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(67) Sammendrag:
Frembringelsen angar nye vaskeformige farmaceutiske sammensatninger af adalimumab, som omfatter
adalimumab eller et biosimilzert middel dertil, et histidinbuffermiddel sasom histidin (eller et
histidinbuffersystem sasom histidin/imidiazolium-histidin) og en sukkerstabilisator sasom trehalose. En
sadan kombination af bestanddele giver formuleringer med en stabilitet (f.eks. ved lagring eller udsaettelser
for belastninger), som er sammenlignelig med eller forbedret i forhold til de, der kendes inden for
fagomradet, og med faerre bestanddele. Sadanne fremskridt vil befordre adalimumabbehandlingers
tilge ngelighed til lavere omkostninger og forlange holdbarheden af fyldte dispenseringsanordninger (f.eks.
fyldte sprojter), saledes at ungdvendigt spild af l2gemidlet reduceres.

Fortsaettes...
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Indledning
Frembringelsen angar en hidtil ukendt proteinformulering. I seerdeleshed

angar frembringelsen en vaeskeformig farmaceutisk sammensatning af adali-
mumab, et sat indeholdende sammensatningen og en pakning indeholdende

sammensatningen.

Baggrund
Behandling af tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-forbundne autoimmun-

sygdom, sasom arthritis rheumatoides, psoriasis og andre autoimmunsygdomme
er opndet ved anvendelse af FDA-godkendte lagemidler sdsom Adalimumab
(HUMIRA®, Abbott Corporation). Adalimumab er et humant monoklonalt antistof,
som ha&mmer human TNF-a-aktivitet, sa aktivering af TNF-receptorer forhindres,
hvorved inflammatoriske reaktioner forbundet med autoimmunsygdomme nedre-
guleres. Godkendte medicinske indikationer for Adalimumab indbefatter arthritis
rheumatoides, psoriatisk arthritis, Bechterews sygdom, Crohns sygdom, ulcergs
colit, moderat til svaer kronisk psoriasis og bgrneleddegigt.

Adalimumab indgives i almindelighed til en patient via subkutan injekti-
on, og det gives sdledes pa flydende form, typisk i pakninger sdsom haettefla-
sker, forfyldte sprgjter eller forfyldte “penneanordninger”. I handlen tilgaengelige
penneanordninger (HUMIRA® Pen) indbefatter i almindelighed en forfyldt 1 ml-
glassprgijte, forfyldt med 0,8 ml af en steril formulering af 40 mg Adalimumab (se
nedfor) med en fast ndl (enten grd naturgumme eller en latexfri udgave) og en
nalebeskytter. Handelsformuleringer (HUMIRA®) af Adalimumab indeholder fgl-
gende bestanddele:

Bestanddel Mangde per beholder | Maengde (mg/ml)
(mg);
(fyldvolumen=0,8 ml)
Adalimumab 40 50
Citronsyremonohydrat 1,04 1,3
Dibasisk 1,22 1,53
natriumphosphatdihydrat
Mannitol 9,6 12
Monobasisk 0,69 0,86
natriumphosphatdihydrat
Polysorbat 80 0,8 1
Natriumchlorid 4,93 6,16
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Natriumcitrat

0,24

0,3

WFI og natriumhydroxid | g.b. til at indstille pH-

vardien til 5,2

g.b til at indstille pH-
vardien til 5,2

Adalimumab, og dets fremstillingsmade, er beskrevet i W0997/29131
(BASF) som D2E7, og andetsteds i faglitteraturen.
Selv om den fgrnaevnte handelsformulering af Adalimumab er stabil (i

det mindste i nogen grad), kan det relevante antistof vare ustabilt over laengere

tidsrum eller under belastede forhold, hvilket udelukker laengere tids lagring af

formuleringerne. En sddan nedbrydning af formuleringen kan skyldes flere fakto-

rer, herunder:

Fysiske virkninger, sdsom:

o Utilstraekkelig aggregeringshamning af de relevante proteinmole-

o

kyler (en funktion, der skulle varetages af Tween-80);

Utilstraekkelig udfaeldningshaemning;

o Utilstraekkelig adsorptionsha&mning af de relevante proteinmoleky-

ler i greensefladen mellem vand og luft eller ved kontaktoverfla-

den af et hvilket som helst emballagemateriale (en funktion, der

skulle varetages af Tween-80);

o Utilstraekkelig regulering af osmotisk tryk (en funktion, der skulle

varetages af mannitol);

Kemiske virkninger, s3som:

o Utilstraekkelig oxidationsregulering (en funktion, der skulle vareta-

@)

o

o

ges af mannitol, og som potentielt undermineres af Tween-80,

som kan fremme oxidering af dobbeltbindinger);

Utilstraekkelig fotooxidationsha&amning;

Utilstraekkelig haamning af hydrolyse af esterbindinger, der leder til

dannelse af syre-, aldehyd- og peroxidprodukter og derved pa-

virker antistoffets stabilitet;

Utilstraekkelig stabilisering og opretholdelse af pH-vaerdien;

Utilstraekkelig haamning af proteinfragmentering;

o Utilstraekkelig haamning af proteinudfoldning.

En hvilken som helst, nogle eller alle ovennavnte faktorer kan lede til en-

ten et uholdbart lzegemiddelprodukt (som kan vaere usikkert til anvendelse i me-

dicinske behandlinger) eller et laagemiddelprodukt, hvis levedygtighed er variabel

og uforudsigelig, navnlig i lyset af forskellige belastninger (bevaegelse, varme,

lys), som forskellige partier af laeagemiddelproduktet kan vaere udsat for under
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fremstilling, transport og oplagring.

Med hensyn til den fysiske og kemiske stabilisering af Adalimumab, ser
den komplekse raekke bestanddele i de fgrnavnte handelsformuleringer ud til at
klare sig darligere end forventet, navnlig i lyset af det store antal bestanddele.
Selv om denne saerlige kombination af excipienser utvivisomt repraesenterer en
"delikat balance” (i betragtning af samspillet mellem forskellige tekniske faktorer)
og var resultatet af omfattende forskning og udviklingsarbejde, er det i lyset af
den tilsyneladende risiko for darligere ydelse tvivisomt, hvorvidt et sadant hgijt
antal af forskellige excipienser er berettiget, specielt i betragtning af at dette
uundgaeligt forgger fremstilling- og omkostningsbyrderne, toxicitetsrisici og risi-
koen for skadelige samvirkninger mellem bestanddele, som kan kompromittere
formuleringen. Selv hvis den overordnede funktion af handelsformuleringerne
ikke skulle kunne overgds, ville en alternativ formulering med sammenlignelig
funktion men indeholdende faerre bestanddele repraesentere en hgjst gnskelig
erstatning for formuleringerne i handlen af i hvert fald de fgrnaevnte grunde.

For at garantere reproducerbar klinisk funktion af et proteinbaseret farma-
ceutisk produkt ma det forblive i en stabil og konsistent form over tid. Det er vel-
kendt, at molekylaere forandringer kan indtraede under alle stadier af fremstil-
lingsprocessen, herunder under produktionen af den endelige formulering og un-
der lagring. Molekylaere forandringer kan a&ndre en kvalitetsegenskab ved et bio-
farmaceutisk produkt, hvilket resulterer i en ugnsket a&ndring af produktets iden-
titet, styrke eller renhed. Nogle sddanne problemer er skitseret ovenfor.

Det primaere mal med formuleringsudviklingen er at tilvejebringe en far-
maceutisk sammensatning, som vil understgtte stabiliteten af et biofarmaceutisk
protein under alle stadier af des produktion, oplagring, transport og anvendelse.
Formuleringsudvikling af et innovativt biofarmaceutisk protein eller et biosimilaert
monklonalt antistof (mAb) er afggrende for dets sikkerhed, kliniske effektivitet og
kommercielle succes.

Der er derfor et behov for at tilvejebringe alternative eller forbedrede fly-
dende formuleringer af adalimumab. Fortrinsvist skal nye formuleringer Igse
mindst et af de fgrnaevnte problemer og/eller mindst et problem, der er iboende i
den kendte teknik, og kunne passende Igse to eller flere af disse problemer. Det
var gnskeligt, om problemet eller problemerne i den kendte teknik kunne Igses,
mens formuleringens kompleksitet mindskes.

Sammendrag af frembringelsen

Ifglge et fgrste aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vaeskeformig
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farmaceutisk sammensaetning omfattende adalimumab (som passende indbefat-
ter enhver biosimilaer forbindelse dertil); et histidinpufrende middel (eller hi-
stidinbuffersystem); og en sukkerstabilisator; hvor sammensatningen eventuelt
omfatter (eller udelukker) en eller flere yderligere bestanddele defineret heri i
forbindelse med en vaeskeformig farmaceutisk sammensatning (f.eks. indbefat-
tende toniseringsmiddel, uden arginin, osv.), eventuelt i en hvilken som helst
maengde, koncentration eller form fastsat heri; og hvor sammensatningen even-
tuelt udviser en eller flere parametre eller egenskaber, der naevnes heri i forbin-
delse med en vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning (f.eks. pH-vardi, os-
molalitet, ophobning/aggregering, fragmentering, proteinudfoldning, turbiditet
0SV.).

Ifglge et andet aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vaeskeformig
farmaceutisk sammensaetning omfattende adalimumab; et histidinpufrende mid-
del (eller histidinbuffersystem); og en sukkerstabilisator; hvor sammensatningen
har en pH-vaerdi over eller lig med 6,30.

Ifglge et tredje aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vaeskeformig
farmaceutisk sammensaetning omfattende adalimumab; et histidinpufrende mid-
del (eller histidinbuffersystem); og en sukkerstabilisator; hvor sammensatningen
enten er (i det vaesentlige eller fuldsteendigt) fri for arginin (fortrinsvis L-arginin)
eller omfatter arginin i en koncentration pd hgjst 0,1 mM.

Ifglge et fjerde aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vaeskeformig
farmaceutisk sammensaetning omfattende adalimumab; et histidinpufrende mid-
del (eller histidinbuffersystem); og en sukkerstabilisator; hvor sammensatningen
er enten (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosyrer end histidin
eller omfatter ene eller flere andre aminosyrer end histidin i en (samlet) koncen-
tration pad hgjst 0,1 mM.

Ifglge et femte aspekt af frembringelsen tilvejebringes en pakning (f.eks.
en forfyldt sprgjte, pen, intravengs pose eller en pakke/beholder indeholdende en
hvilken som helst af de fgrnaevnte) omfattende en vaeskeformig farmaceutisk
sammensatning som defineret heri.

Ifglge et sjette aspekt af frembringelsen tilvejebringes en laegemiddeldi-
spenseringsanordning (f.eks. en forfyldt sprgjte eller pen eller intravengs pose)
omfattende en vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som defineret heri.

Ifglge et syvende aspekt af frembringelsen tilvejebringes et saet af dele
omfattende en leegemiddeldispenseringsanordning, en vaeskeformig farmaceutisk
sammensatning som defineret heri (eventuelt indeholdt i en emballage eller be-
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holder), og eventuelt en vejledning med anvisninger for indgiften (f.eks. subku-
tan) af den vaaskeformige farmaceutiske sammensatning.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en fremgangs-
made til fremstilling af en vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning, hvilken
fremgangsmade omfatter sammenblanding af adalimumab; et histidinpufrings-
middel (eller histidinbuffersystem); en sukkerstabilisator; og eventuelt en eller
flere yderligere bestanddele defineret heri i forbindelse med en vaeskeformig far-
maceutisk sammensatning, eventuelt i en hvilken som helst fastsat maengde,
koncentration eller form; og eventuelt indstilling af en eller flere parametre, der
gives her i forbindelse med en vaskeformig farmaceutisk sammensatning (f.eks.
pH-vardi, osmolalitet).

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vasskefor-
mig farmaceutisk sammensaetning, som er opnaelig, opnas eller opnds direkte
ved en fremgangsmade til fremstilling af en vaeskeformig farmaceutisk sammen-
saetning som defineret heri.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en fremgangs-
made til fremstilling af en pakning eller en laegemiddeldispenseringsanordning,
hvilken fremgangsmade omfatter inkorporation af en vaeskeformig farmaceutisk
sammensatning som defineret heri i en pakning eller laagemiddeldispenserings-
anordning.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en pakning el-
ler en leegemiddeldispenseringsanordning, som er opnaelig, opnas eller opnas
direkte ved en fremgangsmade til fremstilling af en pakning eller en laagemiddel-
dispenseringsanordning som defineret heri.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en fremgangs-
made til behandling af en sygdom eller medicinsk forstyrrelse hos en patient med
behov for sadan behandling, hvilken fremgangsmade omfatter at indgive til pati-
enten en terapeutisk virksom mangde af en vaeskeformig farmaceutisk sammen-
saetning som defineret heri.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vasskefor-
mig farmaceutisk sammensatning som defineret heri til brug i behandling.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes anvendelse af
en vaaskeformig farmaceutisk sammensaetning som defineret heri til fremstilling
af et laegemiddel til behandling af en sygdom eller forstyrrelse.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en fremgangs-
made til behandling af en tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-forbundet autoimmun-
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sygdom hos en patient med behov for sddan behandling, hvilken fremgangsmade
omfatter at indgive til patienten en terapeutisk virksom maengde af en vasske-
formig farmaceutisk sammensatning som defineret heri.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vaeskefor-
mig farmaceutisk sammensatning som defineret heri til brug i behandling af en
tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a)-forbundet autoimmunsygdom.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes anvendelse af
en vaaskeformig farmaceutisk sammensaetning som defineret heri til fremstilling
af et laegemiddel til behandling af en tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-forbundet
autoimmunsygdom.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en fremgangs-
made til behandling af arthritis rheumatoides, psoriatisk arthritis, Bechterews
sygdom, Crohns sygdom, ulcergs colit, moderat til svaer kronisk psoriasis og/eller
bgrneleddegigt hos en patient med behov for sadan behandling, hvor frem-
gangsmaden omfatter at indgive en terapeutisk virksom maengde af en vaeske-
formig farmaceutisk sammensatning som defineret heri.

Ifglge et yderligere aspekt af frembringelsen tilvejebringes en vasskefor-
mig farmaceutisk sammensatning som defineret heri til anvendelse i behandlin-
gen af arthritis rheumatoides, psoriatisk arthritis, Bechterews sygdom, Crohns
sygdom, ulcergs colit, moderat til svaer kronisk psoriasis og/eller bgrneleddegigt.

I yderligere aspekter tilvejebringer frembringelsen en vaeskeformig farma-
ceutisk sammensatning, en pakning, en leegemiddeldispenseringsanordning, et
saet af dele, en fremgangsmade til fremstilling af en vaeskeformig farmaceutisk
sammensatning, en fremgangsmade til fremstilling af en pakning eller en laege-
middeldispenseringsanordning, en fremgangsmade til behandling, en vaeskefor-
mig farmaceutisk sammensatning til anvendelse, og anvendelse af en vasske-
formig farmaceutisk sammensaetning til fremstilling af et lseagemiddel, i det vee-
sentlige som defineret heri (herunder i et hvilket som helst af de fgrnaevnte
aspekter) bortset fra, at frembringelsen i stedet for at vaere specifik for “adali-
mumab” (og biosimilaere midler dertil) kan anvendes pa (og derved vaere define-
ret som angadende) et hvilket som helst TNF-a-heammende antistof (anti-TNF-a-
antistof) (eller enhver biosimilaer forbindelse dertil), dog helst et antistof, som
hammer human TNF-a-aktivitet, og allerhelst et humant monoklonalt antistof,
som haammer human TNF-a-aktivitet. Anti-TNF-a-antistoffet er passende et tera-
peutisk virksomt laeagemiddel (i det mindste nar det indgives i passende mangder
til en patient med behov derfor) (eller et biosimilaert middel dertil - se nedenfor
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for definitioner af biosimilaere midler i forbindelse med adalimumab, som ligele-
des vedrgrer alle anti-TNF-a-antistoffer), fortrinsvis et, der har opndet FDA-
godkendelse. Som s3dan kan enhver henvisning heri til “adalimumab”, undtagen
hvis uforligeligt hermed, opfattes som en henvisning til et hvilket som helst anti-
TNF-a-antistof for formalet af disse yderligere aspekter af frembringelsen (hvad
enten dette vedrgrer absolutte eller relative mangder, koncentrationer, paramet-
re eller egenskaber, eller hvorvidt det angar bestemte definitioner, sdsom hvad,
der udggr et biosimilaert middel).

Et af disse yderligere aspekter af frembringelsen tilvejebringer en vaeske-
formig farmaceutisk sammensatning omfattende et anti-TNF-a-antistof (som
fortrinsvis indbefatter enhver biosimilaer forbindelse dertil); et histidinpufrende
middel (eller et histidinbuffersystem); og en sukkerstabilisator; hvor sammen-
saetningen eventuelt omfatter (eller udelukker) en eller flere yderligere bestand-
dele defineret heri i forbindelse med en vaskeformig farmaceutisk sammensaet-
ning (f.eks. indbefattende toniseringsmiddel, uden arginin, osv.), eventuelt i en
hvilken som helst mangde, koncentration eller form fastsat heri; og hvor sam-
mensatningen eventuelt udviser en eller flere parametre eller egenskaber, der
navnes heri i forbindelse med en vaeskeformig farmaceutisk sammensatning
(f.eks. pH-vaerdi, osmolalitet, ophobning/aggregering, fragmentering, proteinud-
foldning, turbiditet osv.).

I en seaerlig udfgrelsesform, er anti-TNF-a-antistoffet udvalgt fra gruppen
omfattende adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, golimumab.

Ethvert traek, herunder valgfrie, egnede og foretrukne traek, der beskrives
i forbindelse med et givet aspekt af frembringelsen, kan ogsa vare traek, herun-
der valgfrie, egnede og foretrukne traek ved et hvilket om helst andet aspekt af
frembringelsen.

Kort beskrivelse af tegningerne

For en bedre forstdelse af frembringelsen, og for at vise, hvordan udfgrel-
sesformer af denne ivaerksaettes, henvises nu som eksempel til fglgende dia-
grammatiske tegninger, hvor:

Figur 1 er et sgjlediagram, der viser proteinindholdet (mg/ml), som be-
stemt ved OD, af DoE1l-formuleringer (fra Eksempel 1) sammen med standardre-
ferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved et ar-
bitraert startpunkt (bld sgjler, tid=0) og efter 4 uger (rgde sgjler) for formulerin-
ger, der opvarmes til 40 °C.

Figur 2 er et sgjlediagram, der viser % ophobning, som bestemt ved SE-
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HPLC, af DoEl-formuleringerne (fra Eksempel 1) sammen med standardreferen-
cer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved et arbitraert
startpunkt (bld sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (grgnne sgjler) og 4 uger
(orange sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 3 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med
en Bioanalyzer, af DoEl-formuleringerne (fra Eksempel 1) sammen med stan-
dardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved
et arbitraert startpunkt (mgrkebld sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (lysergde
sgjler) og 4 uger (lyseblad sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 4 er et sgjlediagram, der viser udfoldningstemperaturen (°C), som
bestemt ved DSF, for DoEl-formuleringerne (fra Eksempel 1) sammen med stan-
dardreferencer (reprasenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer.

Figur 5 er et sgjlediagram, der viser % aggregering, som bestemt ved SE-
HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med standardreferen-
cer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved et arbitraert
startpunkt (rgde sgijler, tid=0) og efter bade 2 uger (grgnne sgjler) og 4 uger
(lilla sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 6 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med
en Bioanalyzer, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med stan-
dardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved
et arbitraert startpunkt (bl sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (rgde sgjler) og 4
uger (grgnne sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 7 er et sgjlediagram, der viser hovedtopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et ar-
bitraert startpunkt (bla sgijler, tid=0) og efter bade 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger
(grenne sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 8 er et sgjlediagram, der viser surklyngetopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et ar-
bitraert startpunkt (bld sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger
(grenne sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 9 er et sgjlediagram, der viser turbiditeten, som bestemt ved ne-
felometri, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitraert startpunkt
(bl3 sgjler, tid=0) og efter badde 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger (grgnne sgjler) for
formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 10 er et sgjlediagram, der viser % ophobning, som bestemt ved SE-
HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitraert startpunkt (bld
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sgjler, tid=0) og efter bade 24 timer (rgde sgjler) og 48 timer (grgnne sgjler) for
formuleringer, der bevaeges mekanisk (omrystning).

Figur 11 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med
en Bioanalyzer, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitraert start-
punkt (bld sgjler, tid=0) og efter bade 24 timer (rgde sgjler) og 48 timer (grgnne
sgjler) for formuleringer, der bevages mekanisk (omrystning).

Figur 12 er et sgjlediagram, der viser % turbiditet, som bestemt ved ne-
felometri, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitreert startpunkt
(b3 sgjler, tid=0) og efter bade 24 timer (rgde sgjler) og 48 timer (grgnne sgj-
ler) for formuleringer, der bevaeges mekanisk (omrystning).

Figur 13 er et sgjlediagram, der viser % ophobning, som bestemt ved SE-
HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med standardreferen-
cer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) fgr udsaettelse
for lys (bld sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseksponering ved 765 W/m? (rgde
sgjler).

Figur 14 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med
en Bioanalyzer, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr udsaettelse for lys
(bld sgijler, tid=0) og efter 7 timers lyseksponering ved 765 W/m? (rgde sgijler).

Figur 15 er et sgjlediagram, der viser hovedtopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen
med standardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenlignings-
formuleringer) fgr udsaettelse for lys (bld sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseks-
ponering ved 765 W/m? (rgde sgjler).

Figur 16 er et sgjlediagram, der viser surklyngetopisoformprofilen, som
bestemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen
med standardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenlignings-
formuleringer) fgr udsaettelse for lys (bld sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseks-
ponering ved 765 W/m? (rgde sgjler).

Figur 17 er et sgjlediagram, der viser turbiditeten, som bestemt ved ne-
felometri, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr udsaettelse for lys (bld
sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseksponering ved 765 W/m? (rgde sgjler).

Figur 18 er et sgjlediagram, der viser hovedtopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bld
sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetempera-
tur).

Figur 19 er et sgjlediagram, der viser surklyngetopisoformprofilen, som



10

15

20

25

30

35

DK 2018 00071 U1

10

bestemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fagr (bld
sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetempera-
tur).

Figur 20 er et sgjlediagram, der viser % ophobning, som bestemt ved SE-
HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med standardreferen-
cer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) for (bld sgijler,
tid=0) og efter (rgde sgjler) fem fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetemperatur).

Figur 21 er et sgjlediagram, der viser antalskoncentrationen (#/mg) af ik-
ke-synlige partikler med en partikelstgrrelse under eller lig med 10 mikrometer,
som bestemt ved tellingsanalyse af ikke-synlige partikler, af DoE2-
formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bld sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem
fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetemperatur).

Figur 22 er et sgjlediagram, der viser antalskoncentrationen (#/mg) af ik-
ke-synlige partikler med en partikelstgrrelse under eller lig med 25 mikrometer,
som bestemt ved tellingsanalyse af ikke-synlige partikler, af DoE2-
formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bla sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem
fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetemperatur).

Detaljeret beskrivelse af frembringelsen

Definitioner

Med mindre andet er anfgrt, har de fglgende betegnelser anvendt i beskri-
velsen og kravene fglgende betydninger givet nedenfor.

Henvisninger heri til “adalimumab” indbefatter den oprindelige laegemid-
delsubstans (som tilgaengeligt i handelen) adalimumab som defineret i
WQ097/29131 (BASF) (navnlig D2E7 deri) og andetsteds inden for det tekniske
omrade, og 0gsd biosimilaere midler deraf. D2E7k i WO97/29131 “har et CDR3-
letkeadedomane omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:3 og et
CDR3-tungkaedekomaene omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:4”.
Fortrinsvis, har D2E7-antostoffet et variabel letkaederegion (LCVR) omfattende
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:1 og en variabel tungkaderegion (HCVR)
omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:2. WO97/29131 giver detaljer
for hver at disse sekvensangivelser. Henvisninger heri til “adalimumab” kan ind-
befatte biosimilaere midler, som for eksempel kan have mindst 75 %, fortrinsvis
mindst 80 %, fortrinsvis mindst 85 %, fortrinsvis mindst 90 %, fortrinsvis mindst
95 %, fortrinsvis mindst 96 %, fortrinsvis mindst 97 %, fortrinsvis mindst 98 %
eller mest foretrukket mindst 99 % proteinsekvenssimilaritet med en hvilket som
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helst af proteinsekvenserne beskrevet i enten WO97/29131 (navnlig med hensyn
til D2E7) eller andetsteds med hensyn til “adalimumab”. Alternativt eller derud-
over kan henvisninger heri til “adalimumab” indbefatte biosimilaare midler, som
udviser mindst 75 %, fortrinsvis mindst 80 %, fortrinsvis mindst 85 %, fortrinsvis
mindst 90 %, fortrinsvis mindst 95 %, fortrinsvis mindst 96 %, fortrinsvis mindst
97 %%, fortrinsvis mindst 98 % eller mest foretrukket mindst 99 % proteinse-
kvenshomologi med en hvilket som helst af proteinsekvenserne beskrevet i enten
WQ097/29131 (navnlig med hensyn til D2E7) eller andetsteds med hensyn til
"adalimumab”. Alternativt eller derudover kan et biosimilaert middel have en
(lidt) anderledes glykosyleringsprofil, selv om proteinsekvensen i det vaesentlige
er den samme eller forskellig i det ovenfor angivhe omfang.

Betegnelsen “biosimilaert middel” (ogsa kendt som “follow-on biologics”)
er velkendt inden for fagomradet, og fagmanden vil umiddelbart vide, nar en lae-
gemiddelsubstans kan betragtes som et biosimilaert middel til adalimumab. Des-
uden vil s3danne “biosimilaere midler” skulle officielt godkendes som et biosimi-
laart middel” til markedsfgring, for det biosimilaere middel bringes i handlen. Be-
tegnelsen “biosimilaert middel” anvendes i almindelighed til at beskrive efterfal-
gende versioner (almindeligvis fra en anden kilde) af et biofarmaceutisk original-
produkt (bioteknologisk produkt, hvis laegemiddelsubstans dannes af en levende
organisme eller er afledt fra en levende organisme eller gennem rekombinant
DNA eller styrede genudtrykkelsesmetodologier), som tidligere er bevilget mar-
kedsfgringstilladelse. Eftersom bioteknologiske produkter har en hgj grad af mo-
lekylaer kompleksitet og generelt er sdrbare over for andringer i fremstillingspro-
cesserne (f.eks. hvis forskellige cellelinjer benyttes ved deres fremstilling), og
eftersom efterfglgende follow-on-producenter normalt ikke har adgang til origi-
nalproduktets molekylklon, cellebank, knowhow med hensyn til fermenterings- og
oprensningsprocesser eller til selve den aktive laagemiddelsubstans (kun original-
producentens laegemiddelprodukt i handlen), er det usandsynligt, at et givent
"biosimileert middel” er ngjagtigt det samme som originalpraeparatet.

Til brug for diverse molberegninger (f.eks. molforhold mellem adalimumab
og en anden bestanddel i den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning ifgl-
ge frembringelsen) kan adalimumabs molekylvaegt ansaettes til 144190,3 g/mol
(referencemolekylvaegt) baseret pa detaljer givet i CAS-databasen for
CAS#331731-18-1, Adalimumab, hvor molekylformlen gives som
Coa28H9912N160401087S46. Som sadan kan en vaeskeformig farmaceutisk sammen-

saetning indeholdende 50 mg/ml adalimumab betragtes som en 0,347 mM (eller
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347 uM) oplgsning af adalimumab. Dette er ikke taenkt pa nogen made begraen-
sende med hensyn til beskaffenheden af et givet biosimilaert middel daekket af
naervaerende frembringelses beskyttelsesomfang eller med hensyn til glykosyle-
ringsniveauet, som hver isar kan pavirke molekylvagten. Hvor et biosimilaert
middel imidlertid har en anden molekylvaegt, bgr den ovennavnte referencemo-
lekylvaegt benyttes til vurdering af, hvorvidt et sddant biosimilaert middel falder
inden for omfanget af molaere definitioner fastsat i denne beskrivelse. S& molan-
tallet i en kendt veegtmaangde af det biosimilaere middel bgr til denne frembrin-
gelses formal beregnes under anvendelse af ovenanfgrte referencemolekylvaegt.

Betegnelsen “buffer” eller “bufferoplgsning” henviser til en i almindelighed
vandig oplgsning omfattende en blanding af en syre (almindeligvis en svag syre,
f.eks. eddikesyre, citronsyre, imidazoliumform af histidin) og dens korresponde-
rende base (f.eks. et acetat- eller citratsalt, for eksempel natriumacetat, natri-
umcitrat eller histidin) eller alternativt en blanding af en base (normalt en svag
base, f.eks. histidin) og dens korresponderende syre (f.eks. protoneret hi-
stidinsalt). pH-vaerdien af en bufferoplgsning vil kun andre sig ganske lidt ved
tilsaetning af en lille maengde staerk syre eller base pa grund af pufringsvirknin-
gen, der bibringes af buffermidlet.

Et "buffersystem” omfatter heri et eller flere buffermidler og/eller en kor-
responderende syre/base dertil, og omfatter passende kun ét buffermiddel og en
korresponderende syre/base dertil. Med mindre andet fremgar, henviser koncen-
trationer, der heri fastsaettes i forbindelse med et buffersystem (altsd en buffer-
koncentration) til den samlede koncentration af alle de relevante bufferelementer
(dvs. elementerne i forbindelse med hinanden, f.eks. citrat/citronsyre). Som sa-
dan angd en given koncentration af et histidinbuffersystem i almindelighed den
samlede koncentration af histidin og imidazoliumformen af histidin. Med hensyn
til histidin kan sddanne koncentrationer dog sadvanligvis beregnes uden videre
med udgangspunkt i den tilfgrte maangde histidin eller et salt deraf. Den samlede
pH-vaerdi for sammensatningen omfattende det relevante buffersystem er i al-
mindelighed en afspejling af ligevaegtskoncentrationen for hver af den relevante
bufferelementer (dvs. balancen mellem buffermidler og korresponderende syrer
og baser dertil).

Betegnelsen "buffermiddel” henviser heri til en syre- eller basebestanddel
(normalt en svag syre eller svag base) i en buffer eller bufferoplgsning. Et buf-
fermiddel hjeelper til at opretholde pH-vaerdien for en given oplgsning ved eller
naer en forudbestemt vaerdi, og buffermidlerne valges i almindelighed til at kom-
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plementere den forudbestemte veaerdi. Et buffermiddel er passende en enkelt for-
bindelse, som giver ophav til en gnsket buffervirkning, navnlig nar buffermidlet
blandes med (og gerne er i stand til protonudveksling med) en passende mang-
de (afhaengig af den gnskede forudbestemte pH-vaerdi) af dens korresponderen-
de syre/base, eller hvis den pakravede mangde af dens korresponderende sy-
re/base dannes in situ - dette kan opnas ved at tilsaette steerk syre eller base,
indtil den gnskede pH-vaerdi nds. Som eksempel:

e Et histidinbuffermiddel er den frie aminosyre, histidin. Eftersom
aminosyrer sasom histidin er amfotere og saledes i stand til at optreede
som bade en syre og en base, er buffermidlet simpelthen den amfotere
forbindelse selv (fortrinsvis pa zwitterionform). Imidlertid kan et histidin-
buffersystem eller -bufferoplgsning eventuelt have tilsat ud over histidin
en mangde syre (fortrinsvis en staerk syre sasom saltsyre) eller base (for-
trinsvis en stark base sdsom natriumhydroxid), indtil den gnskede pH-
vaerdi nds. Som sadan kan noget af den tilstedevarende histidin udvise en
anden protoneringstilstand end den zwitterioniske aminosyre. I narvee-
rende sammenhang henviser alle koncentrationer givet i forbindelse med
et histidinbuffersystem, med mindre andet fremgar, fortrinsvis til den
kombinerede koncentration af buffermiddel (f.eks. histidin) og/eller korre-
sponderende syrer/baser dertil (f.eks. imidazoliumformen af histidin).
Fagmanden kan uden videre beregne sddanne koncentrationer, og kan gg-
re det ved simpel henvisning til de indgdende maengder histidin eller dets
korresponderende syre/base. (f.eks. histidinhydrochlorid). Sadanne kon-
centrationer kan udregnes ved reference til de kombinerede koncentratio-
ner af buffermidler og korresponderende syre/base, hvor et buffersystem
danne ved simpelthen at sammenblande buffermidler og korresponderen-
de syre/base. Alternativt, kan sddanne koncentrationer passende bereg-
nes med henvisning til udgangsmangderne/-koncentrationerne af buffer-
midlerne eller de korresponderende syrer/baser, henholdsvis, hvor et buf-
fersystem dannes ved at blande enten buffermidlerne eller de korrespon-
derende syrer/baser med et pH-indstillingsmiddel (f.eks. staerk syre eller
steerk base) til dannelse af en blanding af hver isaer. Hvor f.eks. et buffer-
system dannes under anvendelse af en kendt mangde/koncentration af
histidin, som blandes med et pH-indstillingsmiddel (f.eks. natriumhydro-
xid), indtil den gnskede pH-vaerdi nds, kan koncentrationen af buffersy-
stemet beregnes med reference til den oprindelige mangde histidin. Lige-
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ledes gaelder det samme, hvor et buffersystem dannes under anvendelse
af en kendt mangde/koncentration af histidinimidazoliumsalt (f.eks. hi-
stidinhydrochlorid) blandet med et pH-indstillingsmiddel (f.eks. natrium-
hydroxid), indtil den gnskede pH-vaerdi nds - i dette tilfeelde kan koncen-
trationen af buffersystemet beregnes ved reference til den oprindelige
maengde histidinimidazoliumsalt.

Heri henviser en “korresponderende syre/base” til den korresponderende
syre eller korresponderende base (hvilken, der end er relevant ved en given pH-
vardi - typisk den korresponderende syre i narvaerende frembringelses kon-
tekst) til et givet buffermiddel. Den korresponderende syre/base til et histidinbuf-
fermiddel (f.eks. histidin) er fortrinsvis imidazoliumformen af histidin, fortrinsvis
et imidazoliumsalt af histidin. Imidazoliumformen af histidin kan henvises til heri

som “imidazolium-histidin” og har fglgende struktur:

+
HaN

CH—C—O0

CH;

W N
\\—NH

Et imidazoliumsalt af histidin kan henvises til som et histidin-
imidazoliumsalt og i det vaesentlige samme struktur som vist ovenfor, bortset
fra en tilhgrende modion.

Betegnelsen “bufferelement” henviser til saerlige element (eksklusiv
eventuelle tilhgrende modanioner eller modkationer - dvs. se bort fra chlorid
eller hydroxymodioner for histidin/imidazolium-histidin-systemer) i et givet
buffersystem, som er i dynamisk ligevaeegt med (og protonudveksler med)
hinanden. For eksem kan histidin og imidazolium-histidin tilsammen udggre
histidinbufferelementet i et histidinbuffersystem.

Da det ofte kan vaere noget vanskeligt at definere mangder (hvad en-
ten de er absolutte eller relative) af et buffersystem ved henvisning til vaeg-
ten (da totalvaegten vil afhaenge af den gnskede pH-vaerdi, som vil pavirke
mangden af tilstedevaeerende modioner), kan vaegtbaserede mangder heri i
stedet bestemmes ved henvisning til en teoretisk vaagt af det relevante buf-
ferelement. Mindst to elementer er normalt til stede i en given mangde buf-

ferelementer (relative maangder, som kun kan bestemmes ved henvisning til
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pH-veaerdien), hver med en forskellig molekylvaegt (som szedvanligvis adskil-
ler sig med kun 1). Derfor er vaegten af et givet szt af bufferelementer for
denne beskrivelses formal givet som en teoretisk vaegt baseret pa kun en af
bufferelementerne, nemlig det mest basiske af bufferelementerne (dvs. den
mindst protonerede form ved en given pH-vardi) for at muligggre holdbare
vaegtberegninger- og henvisninger. S& vagten af en given maengde buffer-
elementer gives som vagten af base-elementsaekvivalenter. Som eksempel
kan histidinbufferelementet i et histidinbuffersystem bestd af histidin og
imidazolium-histidin-kationer. Vaegten af bufferelementet beregnes derfor,
som om histidin var det eneste tilstedevaerende element i buffersystemet
(selv om imidazolium-histidin er til stede sammen med histidin). Saledes re-
fererer enhver henvisning til en vaegt eller et veegtforhold omhandlende et
histidinbufferelement fortrinsvis til den teoretiske vagt af histidinaekvivalen-
ter i buffersystemet. Som sadan kan den oprindelige vaegt af histidin, hvor en
sammensatning dannes ved at tilsaette et pH-indstillingsmiddel (f.eks. natri-
umhydroxid) til en fastsat mangde imidazoliumhistidin eller endog til en fast-
sat maangde histidin (som fortrinsvis danner en maangde imidazolium-histidin
ved oplgsning i fortyndingsmidlet), betragtes som varende vaegten af buffer-
elementet uanset slut-pH-vaerdien. Hvis koncentrationen (dvs. molariteten)
af et buffersystem kendes, kan denne alternativt konverteres til en vaegt af
bufferelement ved reference til molekylvagten af den mest basiske form af
det relevante bufferelement (f.eks. histidin) og ved at ignorere den kends-
gerning, at imidazolium-histidin-kationer ogsa er til stede.

Med mindre andet oplyses, refererer henvisninger heri til en “aminosy-
re” eller "aminosyrer”, enten specifikke (f.eks. arginin, histidin) eller generel-
le (f.eks. enhver aminosyre), i konteksten af deres tilstedeveerelse eller i
sammensatninger (navnlig farmaceutiske flydende sammensaetninger ifglge

frembringelsen) til de korresponderende frie aminosyrer (uanset deres proto-

neringstilstand og/eller saltform, men for ensartethedens skyld beregnes
maengder fortrinsvis med henvisning til den frie aminosyre per se). Dette kan
passende indbefatte naturlige og/eller kunstige aminosyrer. Med mindre an-
det er angivet, er sadanne henvisninger ikke tankt at vedrgre aminosyrere-
ster, der er kovalent inkorporeret som del af en stgrre forbindelse (i modsaat-
ning til en sammensaetning omfattende flere forbindelser), sasom et peptid
eller protein (hvor sadanne aminosyrerester er forbundet via peptidbindin-
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ger). Ihvorvel adalimumab som et protein indeholder aminosyrerester anses
det ikke som sadan for at omfatte nogle frie aminosyrer. Som eksempel in-
deholder en sammensaetning defineret som vaerende “fri for arginin” ikke fri
arginin, men den kan stadig indeholde et eller flere proteiner (f.eks. adali-
mumab), som selv omfatter argininrester.

Med mindre andet er anfgrt, henviser referencer heri til en eller flere
aminosyrer, enten specifikke eller generelle, fortrinsvis til L-sterecisomererne
eller et racemat deraf, fortrinsvis L-aminosyrer.

Betegnelsen “i det vaesentlige fri for”, nar den benyttes i forbindelse
med en given bestanddel af en sammensaetning (f.eks. en vaeskeformig far-
maceutisk sammensaetning i det vasentlige fri for arginin), henviser til en
sammensatning, hvortil i det vaesentlige intet af den naavnte bestanddel er
blevet tilsat. Som forklaret ovenfor angar sadanne henvisninger ikke tilstede-
vaerelsen af aminosyrerester i en proteinstruktur. Nar en sammensaetning er
“i det vaesentlige fri” for en given bestanddel, omfatter sammensatningen
fortrinsvis ikke mere end 0,01 % efter vaegt af bestanddelen, fortrinsvis ikke
mere end 0,001 % efter vagt af bestanddelen, fortrinsvis ikke mere end
0,0001 % efter vaegt af bestanddelen, fortrinsvis ikke mere end 0,00001 %
efter vaagt af bestanddelen, fortrinsvis ikke mere end 0,000001 % efter vaegt
af bestanddelen, fortrinsvis ikke mere end 0,0000001 % efter veegt af be-
standdelen, mest foretrukket ikke mere end 0,0001 ppb (efter vaegt).

Betegnelsen “fuldstaendig fri for”, nar den anvendes i forbindelse med
en given bestanddel af en sammensatning (f.eks. en vaeskeformig farmaceu-
tisk sammensaetning fuldstaendig fri for arginin) henviser til en sammensaet-
ning der intet indeholder af naevnte bestanddel. Som forklaret ovenfor, angar
sadanne henvisninger ikke tilstedevarelsen af aminosyrerester i en protein-
struktur.

I narveerende beskrivelses kontekst er en “staerk syre” fortrinsvis en
med en pKa-vaerdi pa -1,0 eller mindre, medens en “svag syre” fortrinsvis er
en med en pKa-vaerdi pa 2,0 eller mere. I naervaerende beskrivelses kontekst
er en “staerk base” fortrinsvis en, hvis korresponderende syre har en pKa-
veerdi pa 12 eller derover (fortrinsvis 14 eller derover), medens en “svag
base” fortrinsvis er en, hvis korresponderende syre har en pKa-veerdi pa 10
eller derunder.

En “stabilisator” refererer til en bestanddel, som letter opretholdelse af
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den strukturelle integritet af det biofarmaceutiske laegemiddel, saerligt under
frysning og/eller frysetgrring og/eller lagring (navnlig under udseaettelse for
belastninger). Denne stabiliserende virkning kan opsta af allehdande grunde,
dog kan sadanne stabilisatorer typisk optraede som osmolytter, som beskyt-
ter mod proteindenaturering. Typisk indbefatter stabilisatorer aminosyrer
(dvs. frie aminosyrer, der ikke indgar i et peptid eller protein - f.eks. glycin,
arginin, histidin, asparaginsyre, lysin) og sukkerstabilisatorer sasom en suk-
kerpolyalkohol (f.eks. mannitol, sorbitol) og/eller et disaccharid (f.eks. treha-
lose, sukrose, maltose, laktose), selv. om de vaeskeformige farmaceutiske
sammensatninger ifglge frembringelsen indbefatter en stabilisator, hvoraf
mindst én er en sukkerstabilisator (dvs. enten en sukkeralkohol eller et di-
saccharid). Fortrinsvis er den mindst ene sukker stabilisator et ikke-
reducerende sukkerstof (de vaere sig en sukkeralkohol eller et disaccharid).

Et "“ikke-reducerende sukkerstof” er her almindeligvis et sukkerstof
uden aldehydgrupper eller uden evne til at danne en aldehydgruppe (f.eks.
ved isomerisme).

III

En "tonicitetsmodifikator” eller et “toniseringsmiddel” refererer til et
middel, hvis medtagelse i en sammensaetning pa passende vis bidrage til (el-
ler forgger) sammensaetningens overordnede osmolalitet og osmolaritet. For-
trinsvis indbefatter et toniseringsmiddel som anvendt heri et middel, som ggr
en oplgsning lig fysiologiske vaesker med hensyn til osmotiske karakteristika.
Henvisninger til specifikke maengder af en given bestanddel af en
sammensatning, navnlig et buffermiddel, stabilisator, aminosyre, overflade-
aktivt stof eller toniseringsmiddel refererer fortrinsvis til mangderne af den
rene vandfrie form af den relevante bestanddel (eller forbindelser dannet un-
der anvendelse af disse mangder af den rene vandfrie form), endskgnt en
sadan bestanddel kan anvendes i en ikke-vandfri form, nar sammensatnin-
gen dannes. Mangder af tilsvarende ikke-vandfrie former (f.eks. monohydra-
ter, dihydrater, osv.) kan beregnes uden videre ved simpelt hen at bruge den
rette multiplikator. For eksempel refererer mangder fastsat med hensyn til
trehalose, med mindre andet fremgar (som i Eksemplerne, hvor mangder
vedrgrer trehalosedihydrat), til den vandfrie form af trehalose (eller sammen-
saetninger dannet under anvendelse af de fastsatte maengder/koncentrationer
af vandfri trehalose), som har en molekylvaegt pa 342,296 g/mol, sa for at
beregne den tilsvarende maengde trehalosedihydrat, der behgves for at dan-
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ne den samme forbindelse (mindre vand behgver tilfgres) er det ngdvendigt
at multiplicere den fastsatte mangde med 378,33/342,296, eftersom 378,33
er molekylvaegten af trehalosedihydrat. Fagmanden vil uden videre forsta
med skgnsomhed at tilpasse maengden af fortyndingsmiddel/vand afhangig
af formen af de anvendte bestanddele for at aflede malkoncentrationerne.

Udtrykket “farmaceutisk sammensaetning” henviser her til en formule-
ring af et farmaceutisk aktivstof, som ggr den biologiske aktivitet af den akti-
ve bestanddel terapeutisk virksom, men som ikke indbefatter andre bestand-
dele, som er abenlyst toksiske for et individ, til hvilket formuleringen er til-
teenkt at skulle indgives.

Betegnelsen “stabil” refererer heri generelt til den fysiske stabilitet
og/eller kemiske stabilitet og/eller biologiske stabilitet af en bestanddel, ty-
pisk et aktivstof eller en sammensaetning deraf under konservering/lagring.

Det skal forstas, at henvisninger til “at behandle” eller “behandling”
indbefatter forebyggelse savel som lindring af etablerede symptomer pa en
tilstand. At behandle eller behandling af en tilstand, forstyrrelse eller lidelse
indbefatter derfor: (1) at forebygge eller forsinke tilsynekomsten af kliniske
symptomer pa tilstanden, forstyrrelsen eller lidelsen, som udvikler sig hos et
menneske, som kan vare plaget af eller praedisponeret for tilstanden, for-
styrrelsen eller lidelsen, men endnu ikke erfarer eller udviser kliniske eller
subkliniske symptomer pa tilstanden, forstyrrelsen eller lidelsen, (2) at
hamme tilstanden, forstyrrelsen eller lidelsen, dvs. stoppe, reducere eller
forsinke udviklingen af sygdommen eller et tilbagefald deraf (i tilfaelde af ved-
ligeholdelsesbehandling) eller i det mindste ét klinisk eller subklinisk symp-
tom derpa, eller (3) at lette eller svaekke sygdommen, dvs. bevirke regressi-
on af tilstanden, forstyrrelsen eller lidelsen eller i det mindste et af dens klini-
ske eller subkliniske symptomer.

I forbindelse med naervaerende frembringelse betyder “en terapeutisk
virksom maengde” eller “effektiv maangde” af antistoffet en mangde som er
virksom, nar den indgives til et pattedyr til behandling af en sygdom eller
forstyrrelse i profylaktisk og terapeutisk henseende, og antistoffet er virk-
somt til behandling af de omhandlede sygdomme.

Den terapeutisk virksomme maengde vil variere afhangigt af forbindel-
sen, sygdommen og dens svaerhedsgrad samt alderen, vaegten osv. af patte-
dyret, der skal behandles.
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Betegnelsen “"human TNF-a” henviser til det humane cytokin, som ek-
sisterer i en udskilt 17 kD-form og en membranassocieret 26 kD-form, og i
en biologisk aktiv form ses TNF-a som en trimer af et kovalent bundet 17 kD-
molekyle. Dets specifikke struktur kan findes hos Pennica, D. et al. (1984)
Nature 312: 724-729; Davis, J.M. et al. (1987) Biochemistry 26, 1322-1326;
og Jones, E.Y et al. (1989) Nature 338: 225-228.

Betegnelsen “rekombinant humant antistof” skal indbefatte et humant
antistof, der er frembragt, udtrykt, fremstillet eller isoleret under anvendelse
af en rekombinant fremgangsmade.

Mangder, der heri er fastsat for bestanddele og ingredienser, hvad en-
ten de angives i “dele”, ppm (parts per million) procentdele (%, f.eks. % ef-
ter vaagt) eller forhold er ment efter vagt, med mindre andet er angivet.

Nar maengden eller koncentrationen af en given bestanddel af en given
sammensatning angives som en vagtprocentdel (% efter vaegt eller % v/v),
henviser vagtprocentdelen til procentdelen af bestanddelen efter vaegt i for-
hold til den samlede vaegt af sammensatningen som et hele. Fagmanden vil
forstd, at summen af vaegtprocentdele af alle bestanddele af en sammensaet-
ning (specificeret eller ej) vil andrage i alt 100 % efter vaegt. Hvor imidlertid
ikke alle bestanddele er opregnet (f.eks. hvor sammensatninger siges at om-
fatte en eller flere saerlige bestanddele), kan vagtprocentbalancen eventuelt
kompletteres til 100 % efter vaegt af uspecificerede bestanddele (f.eks. et
fortyndingsmiddel, sdsom vand, eller andre ikke-essentielle men egnede til-
satningsstoffer).

Her henviser betegnelsen “dele” (f.eks. dele efter vaegt, pbw), nar den
anvendes i forbindelse med flere ingredienser/bestanddele til relative andele
mellem de flere ingredienser/bestanddele. At udtrykke mol- eller vaegtforhold
mellem to, tre eller flere bestanddele giver ophav til samme virkning (f.eks.
er et molforhold pa x, y og z x1: yi: z1, henholdsvis, eller et interval xi-xz :
y1-y2 : z1-Zz2). Selv. om maengderne af individuelle bestanddele i en sammen-
saetning i mange udfgrelsesformer kan gives som en vaegtprocentvaerdi, kan
nogle eller alle sddanne vaegtprocentvaerdier i alternative udfgrelsesformer
omseettes til dele efter vaegt (eller relative forhold) for at definere en sam-
mensaetning af flere bestanddele. Det forholder sig saledes, fordi de relative
forhold mellem bestanddelene ofte er vigtigere end de absolutte koncentrati-

oner deraf i det vaeskeformige farmaceutiske sammensaetninger ifglge frem-
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bringelsen. Hvor en sammensatning omfattende flere bestanddele beskrives
udelukkende ved dele efter veegt (dvs. til angivelse kun af relative forhold
mellem bestanddele) er det ikke ngdvendigt at fastszette de absolutte maang-
der eller koncentrationer af bestanddelene (enten i alt eller individuelt), fordi
frembringelsens fordel kan hidrgre fra de relative forhold mellem de respekti-
ve bestanddele snarere end fra deres absolutte mangder eller koncentratio-
ner. I visse bestanddele bestar sadanne sammensaetninger imidlertid i det
vaesentlige af eller bestar af de fastsatte bestanddele og et fortyndingsmiddel
(f.eks. vand).

Hvor en sammensatning siges at omfatte flere fastsatte bestanddele
(eventuelt i fastsatte maenger eller koncentrationer), kan sammensaetningen
eventuelt indbefatte yderligere bestanddele ud over de fastsatte. Imidlertid
kan en sammensatning, der siges at omfatte flere fastsatte bestanddele, i
visse udfgrelsesformer rent faktisk i det vaesentlige besta af eller besta af alle
de foreskrevne bestanddele.

Hvor en sammensaetning heri siges ”i det vaesentlige at besta af” en
given bestanddel, omfatter forbindelsen fortrinsvis mindst 70 % efter vaegt af
bestanddelen, fortrinsvis mindst 90 % deraf, fortrinsvis mindst 95 % deraf,
mest foretrukket mindst 99 % deraf. Fortrinsvis bestar en sammensaetning,
der siges i det vaesentlige at besta af en given bestanddel, af denne bestand-
del bortset fra en eller flere sporurenheder.

Betegnelsen “partikelstgrrelse” eller “porestgrrelse” refererer heri hen-
holdsvis til leengden af den laangste dimension af en given partikel eller pore.
Begge stgrrelser kan males under anvendelse af en laserpartikelstgrrelses-
analyseanordning og/eller elektronmikroskoper (tunnelelektronmikroskop,
TEM, eller skanningelektronmikroskop, SEM). Partikelantallet (for enhver gi-
ven stgrrelse) kan opnas under anvendelse af protokollerne og udstyret be-

skrevet i Eksemplerne, som vedrgrer taelling af ikke-synlige partikler.

Vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning

Narvaerende frembringelse tilvejebringer en vaeskeformig farmaceu-
tisk sammensaetning, fortrinsvis som defineret heri. Sammensaetningen om-
fatter fortrinsvis et humant monoklonalt antistof, fortrinsvis et, der haammer
human TNF-a-aktivitet, fortrinsvis sa aktivering af TNF-receptorer hindres.
Mest foretrukket omfatter de vaeskeformige farmaceutiske sammensaetninger
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adalumimab, som selv fortrinsvis indbefatter eventuelle biosimileere midler
dertil. Sammensaetninger omfatter fortrinsvis et histidinbuffermiddel (eller
histidinbuffersystem). Sammensatningen omfatter fortrinsvis en sukkerstabi-
lisator. Sammensatningen har fortrinsvis en pH-vaerdi over eller lig med
6,30. Sammensatningen er fortrinsvis (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri
for arginin eller omfatter arginin enten i en koncentration pa hgjst 0,1 mM, i
et molforhold mellem arginin og histidinbuffermiddel (eller histidinbuffersy-
stem) pa hgjst 1:150, eller i et vaegtforhold mellem arginin og adalimumab
pa hgjst 1:3000 (dvs. mindre end eller svarende til en del histidin efter vaegt
for hver 3000 dele histidinbuffermiddel efter vasgt.). Alternativt eller derud-
over kan sammensatningen passende indbefatte en hvilken som helst eller
flere yderligere bestanddele defineret heri i forbindelse med en vaskeformig
farmaceutisk sammensatning (dvs. inklusiv toniseringsmiddel, eksklusiv ar-
ginin, osv.), eventuelt i en hvilken som helst mangde, koncentration eller
form fastsat heri; og hvor sammensatningen eventuelt udviser en hvilken
som helst eller flere parametre eller egenskaber givet heri i forbindelse med
en vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning (f.eks. pH-vaerdi, osmolalitet).

Frembringelsen tilvejebringer med fordel alternative og forbedrede
vaskeformige farmaceutiske sammensaetninger, som i almindelighed udviser
bedre stabilitet og levedygtighed end den kendte tekniks. Som vist heri (se
Eksempler) har de vaeskeformige farmaceutiske formuleringer ifglge frem-
bringelsen sammenlignelige eller forbedrede egenskaber i sammenligning
med konventionelle formuleringer af adalimumab, for eksempel den i handlen
tilgaengelige formulering Humira®, nar de underkastes diverse belastende
betingelser (termiske, mekaniske og lys). Deres ydelse er ogsa generelt
sammenlignelig med eller bedre end mange andre sammenligningsformule-
ringer, som underkastedes samme stresstest. Da disse belastende betingel-
ser er sardeles repraesentative for den type belastninger, som sadanne for-
muleringer udsaettes for under fremstilling, transport og lagring, giver de en
glimrende indikation af frembringelsens fordele. At en sadan god stabilitet
kan opnas med mindre komplekse formuleringer med faerre excipienser, be-
tragtedes som overraskende i betragtning af den almene lzere i den kendte
teknik.

Adalimumab
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Adalimumab, som er tilgeengeligt i handelen i HUMIRA®-
formuleringer, og dets fremstillingsmetode, er beskrevet i W097/29131
(BASF) som D2E7 og andetsteds i den kendte teknik. Det beskrives som ha-
vende “et letkeede-CDR3-domaene omfattende aminosyresekvensen ifglge
SEQ ID NO:3 og et tungkaede-CDR3-domane omfattende aminosyresekven-
sen ifglge SEQ ID NO:4” (wO97/29131). Desuden beskrives D2E7-antistoffet
som havende en variabel letkeederegion (LCVR) omfattende aminosyrese-
kvensen ifglge SEQ ID NO:1 og en variabel tungkaderegion (HCVR) omfat-
tende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO:2 (W097/29131).

Adalimumabs medicinske indikationer og funktion er der redegjort for i
det foregaende.

I konteksten af frembringelsen indbefatter “adalimumab” biosimilaere
midler som defineret i det foregdende, og fagmanden vil uden videre forsta
indebyrden af betegnelsen "adalimumab” i frembringelsens kontekst.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensaetning adalimumab i en koncentration pa fra cirka 5 til cirka 150
mg/ml, fortrinsvis fra cirka 25 til cirka 75 mg/ml. For eksempel kan adali-
mumab vaere til stede i formuleringen i en koncentration pa cirka 25, cirka
30, cirka 35, cirka 40, cirka 45, cirka 50, cirka 55, cirka 60, cirka 65, cirka 70
eller cirka 75 mg/ml. I en udfgrelsesform er adalimumab til stede i en kon-
centration fra cirka 45 til cirka 55 mg/ml. I en udfgrelsesform er adalimumab
til stede i en koncentration pa cirka 50 mg/ml.

Buffer, buffermiddel og pH-vaerdi

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er fortrinsvis en
pufret oplgsning, hvis pH-vaardi stabiliseres af et buffermiddel (eller buffersy-
stem), fortrinsvis i kombination med en korresponderende syre/base til buf-
fermidlet. Som sadan omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
saetning fortrinsvis et buffermiddel som defineret heri. Fortrinsvis omfatter
den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning yderligere en korrespon-
derende syre/base, hvor den korresponderende syre/base svarer til den kor-
responderende syre eller korresponderende base til buffermidlet, afhaengig
af, hvorvidt buffermidlet selv er en base eller en syre, henholdsvis. Tilsam-
men kan buffermidlet og dets korresponderende syre/base betragtes som et

"buffersystem”. Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter
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saledes fortrinsvis et buffersystem (fortrinsvis omfattende et eller flere buf-
fermidler og en eller flere dertil korresponderende syrer/baser), og enhver
koncentration fastsat i forbindelse med buffersystemet angar i almindelighed
de kombinerede koncentrationer af buffermidler og dertil korresponderende
syrer/baser. Ethvert buffersystem omfatter fortrinsvis en svag syre og en
svag base (se ovenstaende definitioner).

Buffermidlet er fortrinsvis et histidinbuffermiddel. Fortrinsvis er hi-
stidinbuffermidlet histidin (eller et salt deraf), mest foretrukket fri histidin
(f.eks. zwitterionisk histidin).

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
en korresponderende syre/base til buffermidlet. Dette er mindre ligetil for
histidinbuffermidler end for mange andre almindelige carboxylsy-
re/carboxylat-buffersystemer, da imidazolgruppen i histidin bevirker, at hi-
stidin generelt eksisterer i vandig oplgsning, da en ligevaegtsblanding af pro-
toneret (imidazolium) og deprotoneret (fri imidazol) danner en pH-vaerdi mel-
lem 6 og 7. Den protonerede (imidazolium) form af histidin kan vaere forbun-
det med en eller flere farmaceutisk acceptable anioner — herunder anioner
sasom hydroxid eller chlorid - selv om imidazoliumformen yderligere eller
alternativt eksisterer i et fortyndingsmiddel (f.eks. vand) som en solvat-
kation. Som sadan kan den protonerede (imidazolium) form af histidin be-
tragtes som histidins korresponderende syre/base, eftersom den repraesente-
rer histidins korresponderende syre. Denne korresponderende syre til histidin
har fortrinsvis bade amino- og imidazolgruppen protoneret, men carboxylat-
gruppen deprotoneret — dette giver en positiv nettoladning pa +1. Kombina-
tionen af buffermidlet og dets korresponderende syre/base udgor et buffersy-
stem. Fortrinsvis omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning
buffermidlet og dets korresponderende syre/base, fortrinsvis saledes, at buf-
fermidlet og dets korresponderende syre/base tilsammen er til stede i et ni-
veau (dvs. absolut maengde eller koncentration) og i en relativ mangde (eller
koncentration), der er tilstraekkelig til at give den gnskede pH-veerdi for
sammensatningen. Buffersystemet kan dannes ved simpelthen at blande
buffermidlet (f.eks. histidin) med dets korresponderende syre/base (f.eks.
imidazoliumsaltform af histidin, f.eks. histidinmonohydrochlorid), fortrinsvis i
passende mangder til at tilvejebringe en sammensatning med den gnskede
pH-vaerdi. Alternativt kan buffersystemet dannes ved at blande en syre eller
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base med enten buffermidlet eller dets korresponderende syre/base for in
situ at danne den gnskede blanding af buffermiddel og korresponderende sy-
re/base. For eksempel kan buffersystemet dannes ved at tilseette en base
(f.eks. natriumhydroxid) til buffermidlet (f.eks. histidin, som kan indstille sig
selv i ligevaegt gjeblikkeligt, ndr det oplgses i vand, resulterende i bade hi-
stidin og dets korresponderende syre), fortrinsvis i en mangde, der er pas-
sende til tilvejebringelse af den gnskede pH-vaerdi og blanding af buffermidlet
(f.eks. histidin) og den korresponderende syre/base (dvs. imidazoliumsalt-
formen af histidin). Alternativt kan enhver af fremgangsmaderne til dannelse
af buffersystemet benyttes, og pH-vaerdien kan indstilles efter skgnsom vur-
dering ved enten at tilfgre yderligere syre (fortrinsvis staerk syre, sasom HCI)
eller yderligere base (fortrinsvis staerk base, sasom natriumhydroxid), indtil
den pakraevede pH-vaerdi nas.

III

Som beskrevet ovenfor kan et “pH-indstilingsmiddel” anvendes i for-
bindelse med histidin (eller et imidazoliumhistidinsalt, f.eks. histidinhy-
drochlorid) til opnaelse af en gnsket pH-vaerdi. pH-indstillingsmidlet kan vaere
en staerk syre eller en staerk base, selv om det fortrinsvis er en staerk base,
sasom natriumhydroxid.

Mest foretrukket er buffersystemet et histidinbuffersystem, fortrinsvis
omfattende histidin i ligeveegt med dets imidazoliumform.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
hgjst ét buffermiddel. Fortrinsvis omfatter den vaeskeformige farmaceutiske
sammensatning hgjst ét buffersystem.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning har en pH-vaerdi
stgrre end eller lig med 5,0. Fortrinsvis har den vaeskeformige farmaceutiske
sammensatning en pH-vardi stgrre end eller lig med 6,3. Fortrinsvis har den
vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning en pH-vaerdi mindre end eller
lig med 6,7.

I en seerlig udfgrelsesform, specielt hvor buffermidlet er et histidinbuf-
fermiddel, har den vasskeformige farmaceutisk sammensaetning en pH-vaerdi
mellem 6,0 og 6,6. I en seerlig udfgrelsesform har den vaeskeformige farma-
ceutisk sammensatning en pH-vaerdi mellem 6,3 og 6,5. I en seerlig udfarel-
sesform har den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning en pH-veerdi
omkring 6,4.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
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et buffersystem (fortrinsvis et histidinbuffersystem omfattende et histidinbuf-
fermiddel) i en koncentration pa fra cirka 2 til cirka 50 mM. I en udfgrelses-
form forefindes buffersystemet /buffermidlerne i en koncentration pa 10 mM.
I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sammensaet-
ning histidin (og/eller et salt deraf) i en koncentration pa 10 mM. Dette ind-
befatter passende hvor buffermidlet (f.eks. histidin) dannes ved tilsaetning af
en staerk base (f.eks. natriumhydroxyd) til den korresponderende syre til buf-
fermidlet (f.eks. imidazoliumformen af histidin).

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
bufferelementet (fortrinsvis histidinbufferelementet - f.eks. histidin selv) i en
koncentration pa fra cirka 0,31 g/ml til cirka 7,8 mg/ml. I en udfgrelsesform
er bufferelementet til stede i en koncentration pa mellem 0,77 mg/ml og 2,2
mg/ml, fortrinsvis omkring 1,55 mg/ml. I en udfgrelsesform er buffersyste-
met/buffermidlet til stede i en koncentration pa 1,55 mg/ml. Dette indbefat-
ter hvor buffermidlet (f.eks. histidin) dannes ved tilsaetning af en staerk base
(f.eks. natriumhydroxyd) til den korresponderende syre til buffermidlet
(f.eks. imidazoliumformen af histidin).

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
buffersystemet (fortrinsvis histidinbuffersystemet) i et molforhold mellem
buffersystem og adalimumab pa fra cirka 5:1 til cirka 145:1. I en udfgrelses-
form er buffersystemet til stede i et molforhold mellem buffersystem og ada-
limumab pa fra cirka 14:1 til cirka 40:1, mest foretrukket omkring 29:1 I en
udfgrelsesform, er buffersystemet/buffermidlerne til stede i en koncentration
pa 29:1. Dette indbefatter hvor buffermidlerne (f.eks. histidin) dannes ved
tilsaetning af en staerk base (f.eks. natriumhydroxyd) til den korresponderen-
de syre til buffermidlet (f.eks. imidazoliumformen af histidin - f.eks. histidin-
monohydrochlorid).

Som illustreret i eksempelafsnittet, klarer vaeskeformige farmaceutiske
sammensatninger ifglge frembringelsen indbefattende et histidin-
buffermiddel/buffersystem sig saerligt godt i belastningsprgver, navnlig med
hensyn til fragmentering og proteinudfoldning, som kan vaere vigtige indika-
torer pa stabilitet og laeagemiddelproduktholdbarhed. Desuden klarer vaske-
formige farmaceutiske sammensatninger, hvis histidinbuffersystem oprethol-
der en stabil pH-vaerdi pa 6,4, sig saerligt godt.
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Sukkerstabilisator

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
en stabilisator, mest foretrukket en sukkerstabilisator. En saddan bestanddel
letter fortrinsvis opretholdelse af den strukturelle integritet af det biofarma-
ceutiske laegemiddel, navnlig under frysning og/eller frysetgrring og/eller lag-
ring (i seerdeles under stresseksponering).

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning kan omfatte en el-
ler flere sukkerstabilisatorer, endsk@gnt kun en enkelt sukkerstabilisator er til
stede i foretrukne udfgrelsesformer.

Fortrinsvis er sukkerstabilisatoren en sukkerpolyalkohol (herunder
sukkeralkoholer) og/eller et disaccharid.

Sukkerstabilisatoren er fortrinsvis udvalgt fra gruppen indbefattende
trehalose, mannitol, sukrose, sorbitol, maltose, laktose, xylitol, arabitol, eryt-
hritol, laktitol, maltitol, inositol.

I en seerlig udfgrelsesform er sukkerstabilisatoren udvalgt fra gruppen
indbefattende trehalose, mannitol, sukrose, maltose, laktose, xylitol, arabitol,
erythritol, laktitol, maltitol, inositol.

I en seerlig udfgrelsesform er sukkerstabilisatoren et ikke-reducerende
sukkerstof, eventuelt et ikke-reducerende sukkerstof anfgrt hvor som helst
heri.

I en saerlig udfgrelsesform er sukkerstabilisatoren trehalose. Trehalose
er en seerlig fordelagtig sukkerstabilisator til anvendelse sammen med et hi-
stidinbuffermiddel/buffersystem i vaeskeformige adalimumabformuleringer.

Den vaskeformige farmaceutiske formulering omfatter fortrinsvist
hgjst én sukkerstabilisator, fortrinsvist hgjst én sukkerpolyol og/eller disac-
charid. Fortrinsvis omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sammensaet-
ning trehalose som eneste sukkerstabilisator.

Fortrinsvis er trehalosen, der benyttes til dannelse af den vaeskeformi-
ge farmaceutiske sammensaetning, trehalosedihydrat, selv om alle mangder,
der er fastsat i forbindelse med trehalose, fortrinsvis (med mindre andet er
anfgrt — som i Eksemplerne) angar ren, vandfri trehalose. Sddanne maengder
kan konverteres til en mangde trehalosedihydrat ved anvendelse af en pas-
sende multiplikator. Desuden kan en maengde trehalosedihydrat til vurdering
af, hvorvidt en given formulering falder inden for nogle af trehalosemaengde-
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definitionerne givet heri, uden videre omsaettes til en tilsvarende mangde
ren, vandfri trehalose (med et tilsvarende molantal) ved at anvende multipli-
katoren omvendt. Dette princip kan benyttes for enhver sukkerstabilisatorbe-
standdel. Koncentrationer, nar de gives som en molar koncentration, vil
selvfglgelig vaere de samme uafhaengig af sukkerstabilisatorens hydratise-
ringstilstand.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
sukkerstabilisatoren (mest foretrukket trehalose) i en koncentration pa fra 50
til cirka 400 mM, mere foretrukket fra cirka 100 til cirka 300 mM, mere fore-
trukket fra cirka 150 til cirka 250 mM. I en udfgrelsesform er sukkerstabilisa-
toren til stede i en koncentration pa mellem 190 og 210 mM, mest foretruk-
ket cirka 200 mM. I en udfgrelsesform er trehalose til stede i en koncentrati-
on pa 200 mM.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
sukkerstabilisatoren (mest foretrukket trehalose) i en koncentration pa fra
cirka 15 mg/ml til cirka 140 mg/ml, mere foretrukket fra cirka w5 mg/ml til
cirka 100 mg/ml, mere foretrukket fra cirka 45 mg/I til 80 mg/Il. I en udfgrel-
sesform er sukkerstabilisatoren til stede i en koncentration pa mellem 65
mg/l og 72 mg/l, mest foretrukket cirka 68 mg/ml. I en saerlig udfgrelsesform
er trehalose til stede i en koncentration pa cirka 68 mg/ml (hvilket svarer til
cirka 75,7 mg/ml trehalosedihydrat).

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
sukkerstabilisatoren (mest foretrukket trehalose) i en molforhold mellem
sukkerstabilisator og adalimumab pa fra cirka 145:1 til cirka 1150:1, mere
foretrukket fra cirka 290:1 til cirka 860:1, mere foretrukket fra cirka 430:1 til
cirka 720:1. I en udfgrelsesform, er sukkerstabilisatoren til stede i et molfor-
hold mellem sukkerstabilisator og adalimumab pa fra cirka 550:1 til cirka
605:1, mest foretrukket omkring 576:1. I en udfgrelsesform er trehalose til
stede i et molforhold mellem trehalose og adalimumab pa cirka 576:1.

Som vist i eksempelafsnittet klarer vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensaetninger ifglge frembringelsen indbefattende en sukkerstabilisator som
defineret heri sig saerligt godt i belastningsprgvninger, navnlig med hensyn til
ophobning, fragmentering og proteinudfoldning, som kan veere vigtige indika-
tioner pa stabilitet og laagemiddelproduktholdbarhed. Desuden klarer vaske-

formige farmaceutiske sammensaetninger omfattende trehalose som sukker-
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stabilisator sig saerligt godt.
Fortyndingsmiddel

De vaaskeformige farmaceutiske sammensaetninger ifglge frembringel-
sen kan indbefatte et hvilket som helst eller flere farmaceutisk acceptable
fortyndingsmidler eller en blanding deraf. Mest foretrukket er den vaaskefor-
mige farmaceutiske sammensaetning en vandig farmaceutisk sammensaet-
ning. Mest foretrukket er fortyndingsmidlet vand og fortrinsvis vand alene.
Vandet er fortrinsvis vand til injektion (WFI).

Fortyndingsmidlet kan udggre resten af bestanddelene i en givet veae-
skeformig farmaceutisk sammensaetning, for eksempel saledes, at vaegtpro-
centdelene i alt andrager 100 %. Fortrinsvis repraesenterer enhver koncen-
tration givet heri i forbindelse med enhver bestanddel af den vaeskeformige
farmaceutiske sammensaetning koncentrationen af bestanddelen i (og for-
trinsvis oplgst i) fortyndingsmidlet i blanding med en hvilken som helst anden
bestanddel.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning ifglge frembringel-
sen er fortrinsvis en oplgsning og er fortrinsvis (i det vasentlige eller fuld-
staendigt) fri for partikler eller udfaeldninger.

Fraveerende eller sparsomt tilstedevaerende bestanddele

Ringe/ingen arginin.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for arginin (fortrinsvis L-arginin) og omfatter
arginin i en koncentration pa hgjst 0,1 mM, mere foretrukket hgjst 0,01 mM,
mest foretrukket hgjst 0,001 mM.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstzaendigt) fri for arginin (fortrinsvis L-arginin) eller omfatter
arginin i et molforhold mellem arginin og buffermiddel (eller buffersystem) pa
hgjst 1:150 (dvs. mindre end eller svarende til et mol arginin for hver 150
mol buffermiddel eller buffersystem), mere foretrukket hgjst 1:1500, mest
foretrukket 1:15.000.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for arginin (fortrinsvis L-arginin) eller omfatter
arginin i et vaegtforhold mellem arginin og adalimumab pa hgjst 1:3000 (dvs.
mindre end eller svarende til en del arginin efter vaegt for hver 3000 dele
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adalimumab efter vaagt), mere foretrukket hgjst 1:30.000, mest foretrukket
hgjst 1:300.000.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldsteendigt) fri for arginin (fortrinsvis L-arginin) eller omfatter
arginin i et molforhold mellem arginin og adalimumab pa hgjst 1: 3,75 (dvs.
mindre end eller svarende til et mol arginin for hver 3,75 mol adalimumab),
mere foretrukket hgjst 1:37,5, mest foretrukket hgjst 1:375.

Som forklaret heri, angar sadanne henvisninger til “arginin” i kontek-
sten af deres tilstedeveerelse eller €] i vaeskeformige farmaceutiske sammen-

saetninger de tilsvarende frie aminosyrer og ikke aminosyrerester kovalent

inkorporeret som del af en stgrre forbindelse, sdsom et peptid eller protein.

Som vist i eksempelafsnittet, klarer vaeskeformige farmaceutiske
sammensatninger ifglge frembringelsen, som (i det vaesentlige eller fuld-
staendigt) udelukker arginin, sig saerlig godt i stresstest, navnlig med hensyn
til ophobning, fragmentering og proteinudfoldning.

Fa/ingen aminosyrer.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosyrer end histidin (som for-
trinsvis er buffermidlet) eller omfatter en eller flere andre aminosyrer end
histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1 mM, mere foretrukket hgjst
0,01 mM, mest foretrukket 0,001 mM.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter
en eller flere aminosyrer, der ikke er histidin, i et (samlet) molforhold mellem
aminosyrer og buffermiddel (eller buffersystem) pa hgjst 1:150 (dvs. mindre
end eller svarende til et mol aminosyrer, der ikke er histidin, for hver 150
mol buffermiddel eller buffersystem), mere foretrukket hgjst 1:1500, mest
foretrukket 1:15.000.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter
en eller flere aminosyrer, der ikke er histidin, i et (samlet) vaegtforhold mel-
lem aminosyrer og adalimumab pa hgjst 1:3000 (dvs. mindre end eller sva-
rende til en del aminosyrer, der ikke er histidin, efter vaegt for hver 3000 dele
adalimumab efter vaagt), mere foretrukket hgjst 1:30.000, mest foretrukket
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hgjst 1:300.000.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter
en eller flere aminosyrer, der ikke er histidin, i et (samlet) molforhold mellem
aminosyrer og adalimumab pa hgjst 1: 3,75 (dvs. mindre end eller svarende
til et mol aminosyrer, der ikke er histidin, for hver 3,75 mol adalimumab),
mere foretrukket hgjst 1:37,5, mest foretrukket hgjst 1:375.

Som forklaret heri, angar sadanne henvisninger til “aminosyrer” i kon-
teksten af deres tilstedeveaerelse eller ej i vaeskeformige farmaceutiske sam-

mensaetninger de tilsvarende frie aminosyrer og ikke aminosyrerester kova-

lent inkorporeret som del af en stgrre forbindelse, sdsom et peptid eller pro-
tein.

Aminosyrerne, der henvises til i dette afsnit (og vurderet enten at vae-
re fravaerende eller tilstedevaerende i sma maengder) kan passende vare na-
turlige og/eller kunstige aminosyrer, selv om de fortrinsvis er naturlige ami-
nosyrer. I seerdeleshed er de vaeskeformige farmaceutiske sammensaetninger
enten (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for enhver aminosyre udvalgt
fra gruppen indbefattende: arginin, lysin og asparaginsyre; eller omfatter en
eller flere af de fgrnavnte aminosyrer i en mangde, koncentration, molfor-
hold eller vaegtforhold som i det foregaende defineret med hensyn til amino-
syrer, der ikke er histidin.

Som vist i eksempelafsnittet klarer vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensaetninger ifglge frembringelsen, som (i det vaesentlige eller fuldstaen-
digt) udelukker aminosyrer, der ikke er histidin, sig saerlig godt i stresstest,
navnlig med hensyn til ophobning, fragmentering og proteinudfoldning.

Sparsomme/ingen overfladeaktive stoffer.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive stoffer (det vaere sig katio-
niske, anioniske, amfotere eller non-ioniske) med den mulige undtagelse af
polysorbat 80 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonoeleat) eller omfatter en eller
flere af naevnte overfladeaktive stoffer (eventuelt uden polysorbat 80) i en
(samlet) koncentration pa hgjst 1 mM, mere foretrukket hgjst 0,1 mM, mere
foretrukket hgjst 0,01 mM, mere foretrukket hgjst 0,001 mM, mest foretruk-
ket hgjst 0,00001 mM. Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaatning
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kan under sadanne omstaendigheder eventuelt omfatte polysorbat 80 som
defineret heri. I foretrukne udfgrelsesformer er den vaeskeformige farmaceu-
tiske sammensaetning (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) imidlertid fri for
polysorbat 80 eller omfatter kun polysorbat 80 i de begraensede maeng-
der/koncentrationer naevnt ovenfor, fortrinsvis faelles med hvilke som helst
andre overfladeaktive stoffer.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det vee-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive stoffer (det vaere sig katio-
niske, anioniske, amfotere eller non-ioniske) med den mulige undtagelse af
polysorbat 80 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonoeleat) eller omfatter en eller
flere af naevnte overfladeaktive stoffer (eventuelt uden polysorbat 80) i et
(samlet) molforhold mellem overfladeaktivt middel og buffermiddel (eller buf-
fersystem) pa hgjst 1:10, mere foretrukket hgjst 1:100, mere foretrukket
hgjst 1:1000, mere foretrukket hgjst 1:10.000, mest foretrukket hgjst
1:100.000. Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning kan under sa-
danne omstandigheder eventuelt omfatte polysorbat 80 som defineret heri. I
foretrukne udfgrelsesformer er den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
saetning imidlertid (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for polysorbat 80
eller omfatter kun polysorbat 80 i de begraensede maengder/koncentrationer
navnt ovenfor, fortrinsvis faelles med hvilke som helst andre overfladeaktive
stoffer.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive stoffer (det vaere sig katio-
niske, anioniske, amfotere eller non-ioniske) med den mulige undtagelse af
polysorbat 80 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonoeleat) eller omfatter en eller
flere af naevnte overfladeaktive stoffer (eventuelt uden polysorbat 80) i et
(samlet) vaegtforhold mellem overfladeaktivt stof og adalimumab pa hgjst
1:50 (dvs. mindre end eller svarende til en del efter vaegt af overfladeaktive
stoffer for hver 50 dele efter vaegt af adalimumab), mere foretrukket hgjst
1:500, mere foretrukket hgjst 1:5000, mere foretrukket hgjst 1:50.000, mest
foretrukket hgjst 1:500.000. Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaat-
ning kan under sadanne omstandigheder eventuelt omfatte polysorbat 80
som defineret heri. I foretrukne udfgrelsesformer er den vaeskeformige far-
maceutiske sammensaetning imidlertid (i det vaesentlige eller fuldstandigt) fri
for polysorbat 80 eller omfatter kun polysorbat 80 i de begraeensede maang-
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der/koncentrationer naevnt ovenfor, fortrinsvis faelles med hvilke som helst
andre overfladeaktive stoffer.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive stoffer (det vaere sig katio-
niske, anioniske, amfotere eller non-ioniske) med den mulige undtagelse af
polysorbat 80 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonoeleat) eller omfatter en eller
flere af naevnte overfladeaktive stoffer (eventuelt uden polysorbat 80) i et
(samlet) molforhold mellem overfladeaktive stoffer og adalimumab pa hgjst
3:1, mere foretrukket hgjst 0,3:1, mere foretrukket hgjst 0,003:1, mere fo-
retrukket hgjst 0,0003:1, mest foretrukket hgjst 0,00003:1. Den vaeskefor-
mige farmaceutiske sammensatning kan under sadanne omstaendigheder
eventuelt omfatte polysorbat 80 som defineret heri. I foretrukne udfgrelses-
former er den vasskeformige farmaceutiske sammensaetning imidlertid (i det
vasentlige eller fuldstzendigt) fri for polysorbat 80 eller omfatter kun poly-
sorbat 80 i de begraensede maengder/koncentrationer naevnt ovenfor, for-
trinsvis faelles med hvilke som helst andre overfladeaktive stoffer.

De overfladeaktive stoffer, der henvises til i dette afsnit (og vurderet
enten at veere fravaerende eller tilstedevaerende i sma mangder) kan for-
trinsvis vaere kationiske, anioniske, amfotere eller non-ioniske overfladeakti-
ve stoffer. Fortrinsvis indbefatter de overfladeaktive stoffer, der henvises til i
dette afsnit (og som vurderes enten at vare fraveerende eller tilstedevaeren-
de i sma maengder) kationiske, anioniske og amfotere overfladeaktive stoffer,
men non-ioniske overfladeaktive stoffer kan eventuelt vaere udelukkede
(f.eks. polysorbater og spans) eller kan i det mindste eventuelt veere uden
polysorbat 80. Som sadan er den vaeskeformige farmaceutiske sammensaet-
ning enten (i det vaesentlige eller fuldstaendig) fri for kationiske, anioniske
eller amfotere overfladeaktive stoffer eller omfatter en eller flere af de over-
fladeaktive stoffer i en maangde, koncentration, molforhold eller vaegtforhold
pa hgjst det, der er fastsat i et hvilket som helst foregdende afsnit af dette
underkapitel med hensyn til overfladeaktive stoffer mere generelt.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for non-ioniske overfladeaktive stoffer med
eventuel undtagelse af polysorbat 80 eller omfatter et eller flere af naevnte
overfladeaktive stoffer i en maengde, koncentration, molforhold, eller vaegt-
forhold pa hgjst det, der er fastsat i et hvilken som helst af de foregdende
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afsnit i dette underkapitel med hensyn til overfladeaktive stoffer mere gene-
relt.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstandigt) fri for overfladeaktive stoffer i form af polysorbat
med eventuel undtagelse af polysorbat 80 eller omfatter et eller flere af
navnte overfladeaktive stoffer i en mangde, koncentration, molforhold, eller
vaegtforhold pa hgjst det, der er fastsat i et hvilken som helst af de foregaen-
de afsnit i dette underkapitel med hensyn til overfladeaktive stoffer mere ge-
nerelt. Den flydende farmaceutiske sammensaetning kan under sadanne om-
staendigheder eventuelt omfatte polysorbat 80 som defineret heri. I foretruk-
ne udfgrelsesformer er den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning
imidlertid (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for polysorbat 80 eller om-
fatter polysorbat 80 i kun de begraensede maangder/koncentrationer navnt
ovenfor, fortrinsvis faelles med eventuelle andre overfladeaktive stoffer.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er enten (i det veae-
sentlige eller fuldstandigt) fri for overflade aktive stoffer i form af polysorbat
20 (ogsa kendt som Tween 20 -polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat) eller
omfatter et eller flere af naevnte overfladeaktive stoffer i en maengde, kon-
centration, molforhold, eller vaegtforhold pa hgjst det, der er fastsat i et hvil-
ken som helst af de foregdende afsnit i dette underkapitel med hensyn til
overfladeaktive stoffer mere generelt.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er fortrinsvis enten
(i det vaesentlige eller fuldstandigt) fri for overfladeaktive stoffer i form af
polysorbat 80 eller omfatter de naevnte overfladeaktive stoffer i en maengde,
koncentration, molforhold, eller vagtforhold som defineret ovenfor med hen-
syn til overfladeaktive stoffer. Den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
saetning er enten (i det vassentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive
stoffer i form af polysorbat 80 eller omfatter et eller flere af naevnte overfla-
deaktive stoffer i en maangde, koncentration, molforhold, eller vaegtforhold
pa hgjst det, der er fastsat i et hvilken som helst af de foregaende afsnit i
dette underkapitel med hensyn til overfladeaktive stoffer mere generelt.

Som vist i eksempeldelen klarer vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensaetninger ifglge frembringelsen, som (i det vaesentlige eller fuldstaen-
digt) udelukker overfladeaktive stoffer eller visse overfladeaktive stoffer som
defineret ovenfor, sig saerlig godt i stresstest, navnlig med hensyn til ophob-
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ning, fragmentering og proteinudfoldning.

Sparsom/ingen phosphat.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er fortrinsvis enten
(i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuffermidler (f.eks. natri-
umdihydrogenphosphat, dinatriumhydrogenphosphat) eller omfatter et
phosphatbuffersystem i en koncentration pa hgjst 0,1 mM, mere foretrukket
hgjst 0,01 mM, mest foretrukket hgjst 0,001 mM.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er fortrinsvis enten
(i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuffermidler (f.eks. natri-
umdihydrogenphosphat, dinatriumhydrogenphosphat) eller omfatter et
phosphatbuffersystem i et molforhold mellem phosphatbuffersystem og et-
hvert tilstedevaerende ikke-phosphatbuffersystem pa hgjst 1:150 (dvs. min-
dre end eller svarende til en mol phosphatbuffersystem for hver 150 mol til-
stedevaerende ikke-phosphatbuffersystem), mere foretrukket hgjst 1:1500,
mest foretrukket hgjst 1:15.000.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning er fortrinsvis enten
(i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuffermidler eller omfat-
ter et phosphatbuffersystem i et molforhold mellem phosphatbuffersystem og
adalimumab pd hgjst 1:3,75 (dvs. mindre end eller svarende til en mol
phosphatbuffersystem for hver 3,75 mol adalimumab), mere foretrukket
hgjst 1:37.5, mest foretrukket hgjst 1:375.

Henvisninger til “phosphatbuffermidler” i konteksten af deres tilstede-
vaerelse eller ej i vaeskeformige farmaceutiske sammensatninger angar et
hvilket som helst phosphatsalt i en hvilken som helst protoneringstilstand,
herunder phosphat, monohydrogenphosphat og dihydrogenphosphat. Dog er
fortrinsvis udelukket enhver phosphatgruppe eller -rest, som er kovalent in-
korporeret som del af en stgrre forbindelse, sasom et phosphoryleret eller
glykosyleret peptid eller protein.

Som vist i eksempeldelen klarer vaskeformige farmaceutiske sam-
mensaetninger ifglge frembringelsen, som (i det vaesentlige eller fuldstaen-
digt) udelukker phosphatbuffermidler, sig saerlig godt i stresstest, navnlig

med hensyn til ophobning, fragmentering og proteinudfoldning.

Eventuelle yderligere bestanddele
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Toniseringsmiddel.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning ifglge frembringel-
sen omfatter fortrinsvis en “tonicitetsmodifikator” (eller “toniseringsmiddel”)
eller et eller flere toniseringsmidler, fortrinsvis som defineret heri.

Medtagningen af et toniseringsmiddel bidrager til (eller forgger) pa
passende vis sammensatningens samlede osmolalitet og osmolaritet. Et toni-
seringsmiddel er fortrinsvis til stede i sammensatningen i en maengde eller
koncentration, der er tilstraekkelig til at sammensatningen er (i det vaesentli-
ge) isotonisk med kropsvaesker. Et toniseringsmiddel er fortrinsvis til stede i
sammensaetningen i en maangde eller koncentration, der er tilstraekkelig til at
sammensatningen har en osmolaritet eller osmolalitet i et interval defineret
heri.

Et hvilket som helst egnet toniseringsmiddel kan anvendes. Tonise-
ringsmidlet er dog fortrinsvis udvalgt fra gruppen indbefattende vandoplgseli-
ge metalsalte (f.eks. natriumchlorid, kaliumchlorid, magnesiumchlorid, calci-
umchlorid), vandoplgselige toniserende sukkerstoffer/sukkeralkoholer (f.eks.
glukose, sukrose, mannitol) og/eller andre vandoplgselige polyalkoholer. To-
niseringsmidlet er fortrinsvis ikke-pufrende (dvs. giver anledning til ringe el-
ler ingen buffervirkning). Som sadan er alle metalsalttoniseringsmidler egne-
de ikke-pufrende midler.

De vaeskeformige farmaceutiske sammensatning kan omfatte en eller
flere toniseringsmidler, ihvorvel fortrinsvis kun et enkelt toniseringsmiddel er
til stede (uagtet eventuelle toniseringsvirkninger, der bibringes sammensaat-
ningen af bestanddele tiltaenkt en anden funktion som defineret heri).

Mest foretrukket er eller omfatter toniseringsmidlet et metalsalt (for-
trinsvis et ikke-pufrende vandoplgseligt metalsalt). Fortrinsvis er eller omfat-
ter metalsaltet et metalhalid, fortrinsvis et alkali- eller alkalijordmetalhalid,
fortrinsvis et alkalimetalchlorid.

I en seerlig udfgrelsesform er eller omfatter toniseringsmidlet natrium-
chlorid. I en saerlig udfgrelsesform er toniseringsmidlet natriumchlorid. Natri-
umchlorid er en saerlig fordelagtig stabilisator til brug sammen med et hi-
stidinbuffermiddel/buffersystem i vaeskeformige adalimumabformuleringer.

Fortrinsvis omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning
toniseringsmidlerne (mest foretrukket natriumchlorid) i en koncentration pa
fra cirka 10 til cirka 200 mM, mere foretrukket fra cirka 20 til cirka 100 mM,
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mere foretrukket fra cirka 25 til cirka 75 mM. I en udfgrelsesform er tonise-
ringsmidlerne til stede i en koncentration pa mellem 40 og 60 mM, mest fore-
trukket cirka 50 mM. I en udfgrelsesform er natriumchlorid til stede i en kon-
centration pa 50 mM.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning omfatter fortrinsvis
toniseringsmidlerne (mest foretrukket natriumchlorid) i en koncentration pa
fra cirka 0,5 mg/I til cirka 12 mg/ml, mere foretrukket fra cirka 1,5 mg/ml til
cirka 4,4 mg/ml. I en udfgrelsesform er toniseringsmidlerne til stede i en
koncentration pa mellem 2,7 mg/ml og 3,1 mg/ml, mest foretrukket cirka 2,9
mg/ml. I en saerlig udfgrelsesform, er natriumchlorid til stede i en koncentra-
tion pa cirka 2,9 mg/ml.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning omfatter fortrinsvis
toniseringsmidlerne (mest foretrukket natriumchlorid) i et molforhold mellem
toniseringsmiddel og adalimumab pa fra cirka 30:1 til cirka 580:1, fortrinsvis
fra cirka 60:1 til cirka 290:1, mere foretrukket fra cirka 70;1 til cirka 220:1. I
en udfgrelsesform er toniseringsmidlerne til stede i et molforhold mellem to-
niseringsmiddel og adalimumab pa fra cirka 115:1 til cirka 175:1, fortrinsvis
cirka 145:1. I en udfgrelsesform er natriumchlorid til stede i et molforhold
mellem natriumchlorid og adalimumab pa cirka 145:1.

Som vist i eksempeldelen klarer vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensatninger ifglge frembringelsen, som (i det vaesentlige eller fuldstaen-
digt) udelukker phosphatbuffermidler, sig saerlig godt i stresstest, navnlig
med hensyn til ophobning, fragmentering og proteinudfoldning.

Som vist i eksempeldelen klarer vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensaetninger ifglge frembringelsen indbefattende et toniseringsmiddel som
defineret heri sig saerlig godt i stresstest, navnlig med hensyn til ophobning,
fragmentering og proteinudfoldning, som kan vaere vigtige indikatorer for
stabilitet og laegemiddelproduktholdbarhed. Ydermere klarer farmaceutiske
sammensatninger indeholdende natriumchlorid, saerligt i et maengdeinterval

som angivet, sig saerligt godt.

Overfladeaktivt middel.
Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning ifglge frembringel-
sen kan omfatte et overfladeaktivt middel eller en eller flere overfladeaktive

midler, fortrinsvis som defineret heri.
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Ethvert egnet overfladeaktivt middel kan anvendes. Det overfladeakti-
ve middel er imidlertid fortrinsvis et non-ionisk overfladeaktivt middel, mest
foretrukket et overfladeaktivt middel i form af polysorbat (polyoxyethylengly-
kolsorbitanalkylestre) eller span (sorbitanalkylestre).

Selv om et eller flere overfladeaktive midler kan vaere indbefattet i den
vaskeformige farmaceutiske sammensaetning ifglge frembringelsen, er der
fortrinsvis kun et enkelt overfladeaktivt middel til stede, mest foretrukket et
enkelt non-ionisk overfladeaktivt middel (fortrinsvis som defineret heri).

De overfladeaktive stoffer er fortrinsvis udvalgt blandt Polysorbat 20
(polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat), Polysorbat 40 (polyoxyethy-
len(20)sorbitanmonopalmitat), Polysorbat 60 (polyoxyethy-
len(20)sorbitanmonostearat), Polysorbat 80 (polyoxyethy-
len(20)sorbitanmonooleat), sorbitanmonolaurat, sorbitanmonopalmitat, sorbi-
tanmonostearat, sorbitantristearat og/eller sorbitanmonooleat.

I en seerlig udfgrelsesform er de overfladeaktive stoffer udvalgt blandt
Polysorbat 20, Polysorbat 40, Polysorbat 60 og/eller Polysorbat 80. I en saar-
lig udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sammensaet-
ning et enkelt overfladeaktivt middel udvalgt blandt Polysorbat 20, Polysorbat
40, Polysorbat 60 og Polysorbat 80.

I en seerlig udfgrelsesform er det overfladeaktive middel polysorbat 80
eller polysorbat 20. I en saerlig udfgrelsesform er det overfladeaktive middel
polysorbat 80.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
de overfladeaktive midler (mest foretrukket polysorbat 80) i en koncentration
pa fra cirka 0,0001 til cirka 5 mM (dvs. 0,1 pM-5 mM), mere foretrukket fra
cirka 0,001 til cirka 2 mM, mere foretrukket fra cirka 0,01 til cirka 1,0 mM. I
en udfgrelsesform er det overfladeaktive middel til stede i en koncentration
pa mellem 0,72 og 0,80 mM, mest foretrukket cirka 0,76 mM. I en udfgrel-
sesform er polysorbat 80 til stede i en koncentration pa 0,76 mM.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning omfatter fortrinsvis
de overfladeaktive midler (mest foretrukket polysorbat 80) i en koncentration
pa fra cirka 0,001 mg/ml til cirka 5 mg/ml, mere foretrukket fra cirka 0,01
mg/| til cirka 2 mg/ml, mere foretrukket fra cirka 0,05 mg/ml til cirka 1,5
mg/ml. I en udfgrelsesform er det overfladeaktive middel til stede i en kon-
centration pa mellem 0,9 mg/ml og 1,1 mg/ml, mest foretrukket cirka 1,0
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mg/ml. I en udfgrelsesform er polysorbat 80 til stede i en koncentration pa
cirka 1,0 mg/ml.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning omfatter fortrinsvis
de overfladeaktive midler (mest foretrukket polysorbat 80) i et molforhold
mellem overfladeaktive stoffer og adalimumab pa fra cirka 1:3500 til cirka
15:1, mere foretrukket fra cirka 1:350 til cirka 6:1, mere foretrukket fra cirka
1:35 til cirka 3:1. I en udfgrelsesform er det overfladeaktive middel til stede i
et molforhold mellem overfladeaktive midler og adalimumab pa fra cirka
2,1:1 til cirka 2,3:1, mest foretrukket cirka 2,2:1. I en udfgrelsesform er po-
lysorbat 80 til stede i molforhold mellem polysorbat 80 og adalimumab pa
cirka 2,2:1.

I foretrukne udfgrelsesformer er den vasskeformige farmaceutiske
sammensatning imidlertid (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for poly-
sorbat 80 og fortrinsvis (i det vaesentlig eller fuldstaendigt) fri for nogle over-
fladeaktive stoffer overhovedet.

Andre parametre vedrgrende frembringelsen

Osmolalitet.

Den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetnings osmolalitet er for-
trinsvis mellem 200 og 400 mOsm/kg, mere foretrukket mellem 220 og 390
mOsm/kg, mere foretrukket mellem 230 og 350 mOsm/kg, mere foretrukket
mellem 240 og 340 mOsm/kg, mere foretrukket mellem 260 og 320
mOsm/kg, mest foretrukket mellem 280 og 310 mOsm/kg. De relative
mangder og koncentrationer af de forskellige bestanddele af sammensaet-
ningen kan justeres efter skgnsom vurdering for at opna den gnskede os-
molalitet, og de saerlige nye kombinationer af bestanddele tillader at opna
dette i vidt omfang uden at kompromittere andre vigtige parametre. De rela-
tive mangder og koncentrationer af de forskellige bestanddele af sammen-
saetning kan dog fortrinsvis vaelges til optimering af andre parametre - naer-
vaerende beskrivelse, inklusiv eksemplerne og protokollerne gengivet deri,
tillader fagmanden at opfylde dette formal og at virkeligggre en, nogle eller
alle gunstige virkninger ved naervarende frembringelse.

Proteinudfoldningstemperatur.

Proteinudfoldningstemperaturen (passende malt vis DSF-protokollerne

defineret heri) for adalimumab i den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
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satning af frembringelsen er stgrre end eller lig med 65 °C, fortrinsvis stgrre
end eller lig med 70 °C. Den nye kombination af bestanddele, som er til stede
i sammensatningen ifglge frembringelsen tillader fagmanden at opna hgje
udfoldningstemperaturer, hvilket kan betragtes som gnskeligt fra et varme-
stabilitetsperspektiv.

Parametre under udsaettelse for varmestress.

Mangden (eller koncentrationen) af aggregater (fortrinsvis afledt fra
adalimumab og fortrinsvis som bestemt ved SE-HPLC-protokollerne defineret
heri) til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger for-
trinsvis med hgjst en faktor 4 (dvs. 4 gange maengden i forhold til et arbit-
reert begyndelsestidspunkt), nar sammensaetningen varmebelastes til 40 °C
(dvs. sammensaetningen holdes ved en temperatur pa 40 °C) over en periode
pa 28 dage, fortrinsvis med en faktor pa hgjst 3, fortrinsvis hgjst 2,5, for-
trinsvis hgjst 2,2.

Mangden (eller koncentrationen) af fragmenter (fortrinsvis afledt fra
adalimumab og fortrinsvis malt ved bioanalysatorprotokollerne defineret heri)
til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger fortrinsvis
med hgjst en faktor 4 (dvs. 4 gange mangden i forhold til et arbitraert be-
gyndelsestidspunkt), nar sammensaetningen varmebelastes til 40 °C (dvs.
sammensatningen holdes ved en temperatur pa 40 °C) over en periode pa
28 dage, fortrinsvis med en faktor pa hgjst 3, fortrinsvis hgjst 2,5, fortrinsvis
hgjst 2,2.

Turbiditeten (fortrinsvis malt ved nefelometri i overensstemmelse med
protokollerne gengivet heri) af den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
satning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 2 (dvs. 2 gange maangden i
forhold til et arbitraert begyndelsestidspunkt), ndr sammensaetningen varme-
belastes ved 40 ° (dvs. sammensatningen holdes ved en temperatur pa 40
°C) over en periode pa 28 dage, fortrinsvis med en faktor pa hgjst 1,5, for-
trinsvis med en faktor pa hgjst 1,3, og fortrinsvis stiger turbiditeten slet ikke.

pH-vaerdien for den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning an-
drer sig (enten ved stigning eller fald, dog normalt ved et fald i pH-vaerdien)
fortrinsvis med hgjst 0,5 pH-enheder, ndar sammensatningen varmebelastes
ved 40 °C (dvs. sammensatningen holdes ved en temperatur pa 40 °C) over
en periode pa 28 dage, fortrinsvis med hgjst 0,2 pH-enheder, fortrinsvis med
hgjst 0,1 pH-enheder, mest foretrukket zndrer pH-vaerdien sig slet ikke
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(med en decimals ngjagtighed).

Parametre under udsaettelse for mekanisk belastning.

Mangden (eller koncentrationen) af aggregater (fortrinsvis afledt fra
adalimumab og fortrinsvis som bestemt ved SE-HPLC-protokollerne defineret
heri) til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger for-
trinsvis med hgjst en faktor 2 (dvs. 2 gange maengden i forhold til et arbit-
reert begyndelsestidspunkt), nar sammensaetningen belastes mekanisk (dvs.
rystes ifslge protokollerne givet heri) over en periode pa 48 time, fortrinsvis
med hgjst en faktor 1,5, fortrinsvis hgjst en faktor 1,2, fortrinsvis hgjst en
faktor 1,1.

Mangden (eller koncentrationen) af fragmenter (fortrinsvis afledt fra
adalimumab og fortrinsvis malt ved bioanalysatorprotokollerne defineret heri)
til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger fortrinsvis
med hgjst en faktor 2 (dvs. 2 gange mangden i forhold til et arbitraert be-
gyndelsestidspunkt), nar sammensaetningen belastes mekanisk (dvs. rystes
ifolge protokollerne givet heri) over en periode pa 48 time, fortrinsvis med
hgjst en faktor 1,5, fortrinsvis hgjst en faktor 1,2, fortrinsvis hgjst en faktor
1,1.

Turbiditeten (fortrinsvis malt ved nefelometri i overensstemmelse med
protokollerne gengivet heri) af den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
satning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 2 (dvs. 2 gange maangden i
forhold til et arbitraert begyndelsestidspunkt), ndr sammensatningen bela-
stes mekanisk (dvs. rystes ifglge protokollerne givet heri) over en periode pa
48 timer, fortrinsvis med hgjst en faktor 1,5, fortrinsvis hgjst en faktor 1,2,
fortrinsvis hgjst en faktor 1,1, og fortrinsvis stiger turbiditeten slet ikke.

pH-vaerdien for den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning an-
drer sig (enten ved stigning eller fald, dog normalt ved et fald i pH-vaerdien)
fortrinsvis med hgjst 0,5 pH-enheder, ndr sammensaetningen belastes meka-
nisk (dvs. rystes ifglge protokollerne givet heri) over en periode pa 48 timer,
fortrinsvis med hgjst 0,2 pH-enheder, fortrinsvis med hgjst 0,1 pH-enheder,
mest foretrukket andrer pH-vaerdien sig slet ikke (med en decimals ngjag-
tighed).

Parametre under udseettelse for lysbelastning.

Mangden (eller koncentrationen) af aggregater (fortrinsvis afledt fra
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adalimumab og fortrinsvis som bestemt ved SE-HPLC-protokollerne defineret
heri) til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger for-
trinsvis med hgjst en faktor 50 (dvs. 50 gange mangden i forhold til et arbit-
reert begyndelsestidspunkt), nar sammensaetningen lysbelastes (dvs. sam-
mensatningen udsaettes for lys i overensstemmelse med protokollerne be-
skrevet heri, dvs. 7 timer ved 765 W/m?), fortrinsvis med hgjst en faktor 45,
fortrinsvis med hgjst en faktor 35, fortrinsvis med hgjst en faktor 30.

Mangden (eller koncentrationen) af fragmenter (fortrinsvis afledt fra
adalimumab og fortrinsvis malt ved bioanalysatorprotokollerne defineret heri)
til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger fortrinsvis
med hgjst en faktor 4 (dvs. 4 gange mangden i forhold til et arbitraert be-
gyndelsestidspunkt), nar sammensatningen lysbelastes (dvs. sammensaet-
ningen udsaettes for lys i overensstemmelse med protokollerne beskrevet
heri, dvs. 7 timer ved 765 W/m?), fortrinsvis med hgjst en faktor 3, fortrins-
vist med hgjst en faktor 2,5, fortrinsvist med hgjst en faktor 2.

Turbiditeten (fortrinsvis malt ved nefelometri i overensstemmelse med
protokollerne gengivet heri) af den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
satning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 2 (dvs. 2 gange maangden i
forhold til et arbitreert begyndelsestidspunkt), ndr sammensaetningen lysbela-
stes (dvs. sammensaetningen udsaettes for lys i overensstemmelse med pro-
tokollerne beskrevet heri, dvs. 7 timer ved 765 W/m?), fortrinsvis med hgjst
en faktor 1,5, fortrinsvis med hgjst en faktor 1,2 og fortrinsvis stiger turbidi-
teten slet ikke.

pH-vaerdien for den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning an-
drer sig (enten ved stigning eller fald, dog normalt ved et fald i pH-vaerdien)
fortrinsvis med hgjst 0,5 pH-enheder, ndr sammensatningen lysbelastes
(dvs. sammensatningen udsaettes for lys i overensstemmelse med protokol-
lerne beskrevet heri, dvs. 7 timer ved 765 W/m?), fortrinsvis med hgjst 0,2
pH-enheder, fortrinsvis med hgjst 0,1 pH-enheder, mest foretrukket zendrer
pH-veerdien sig slet ikke (med en decimals ngjagtighed).

Parametre under udseettelse for fryse/te-cykler.

Mangden (eller koncentrationen) af aggregater (fortrinsvis afledt fra
adalimumab og fortrinsvis som bestemt ved SE-HPLC-protokollerne defineret
heri) til stede i den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning stiger for-
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trinsvis med hgjst en faktor 1,5 (dvs. 1,5 gange maengden i forhold til et ar-
bitraert begyndelsestidspunkt), ndr sammensatningen udsaettes for fem fry-
se/tg-cykler (dvs. sammensaetningen fryses og tgs fem gange i overens-
stemmelse med protokoller fremlagt heri, dvs. -80 °C til 20 °C fem gange),
fortrinsvis med hgjst en faktor 1,2, fortrinsvis med hgjst en faktor 1,1, for-
trinsvis er der (i det vaesentlige) ingen stigning overhovedet i mangden (eller
koncentrationen) af aggregater.

Mangden (eller koncentrationen) af ikke-synlige partikler eller udfaeld-
ninger med en partikelstgrrelse under eller lig med 25 mikrometer til stede i
den vaeskeformige sammensaetning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 4
(dvs. 4 gange maengden i forhold til et arbitraert begyndelsestidspunkt), nar
sammensatningen underkastes fem fryse/tg-cykler (dvs. sammensatningen
fryses og tgs fem gange i overensstemmelse med protokoller beskrevet heri,
dvs. -80 °C til 20 °C fem gange), fortrinsvis med hgjst en faktor 3, fortrins-
vist med hgjst en faktor 2,5, fortrinsvist med hgjst en faktor 2,2.

Mangden (eller koncentrationen) af ikke-synlige partikler eller udfaeld-
ninger med en partikelstgrrelse under eller lig med 10 mikrometer til stede i
den vaeskeformige sammensaetning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 4
(dvs. 4 gange maengden i forhold til et arbitraert begyndelsestidspunkt), nar
sammensatningen underkastes fem fryse/tg-cykler (dvs. sammensatningen
fryses og tgs fem gange i overensstemmelse med protokoller beskrevet heri,
dvs. -80 °C til 20 °C fem gange), fortrinsvis med hgjst en faktor 3, fortrins-
vist med hgjst en faktor 2,5, fortrinsvist med hgjst en faktor 2,2.

Mangden (eller koncentrationen) af ikke-synlige partikler eller udfaeld-
ninger med en partikelstgrrelse under eller lig med 25 mikrometer til stede i
den vaeskeformige sammensaetning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 4
(dvs. 4 gange maengden i forhold til et arbitraert begyndelsestidspunkt), nar
sammensatningen underkastes 5 fryse/ta-cykler, fortrinsvis med hgjst en
faktor 3, fortrinsvist med hgjst en faktor 2,5, fortrinsvist med hgjst en faktor
2,2.

Mangden (eller koncentrationen) af ikke-synlige partikler eller udfaeld-
ninger med en partikelstgrrelse under eller lig med 10 mikrometer til stede i
den vaeskeformige sammensaetning stiger fortrinsvis med hgjst en faktor 4
(dvs. 4 gange maengden i forhold til et arbitraert begyndelsestidspunkt), nar
sammensatningen underkastes 5 fryse/ta-cykler, fortrinsvis med hgjst en
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faktor 3, fortrinsvist med hgjst en faktor 2,5, fortrinsvist med hgjst en faktor
2,2.

Fremgangsméder til stabilisering af antistof.

I lyset af de fgrnaevnte punkter i dette underafsnit og data gengivet i
eksemplerne tilvejebringer frembringelsen ogsa en fremgangsmade til stabili-
sering af vasskeformige adalimumabsammensaetninger (kemisk og/eller fy-
sisk, eventuelt med hensyn til en eller flere af fgrnzevnte paramet-
re/egenskaber), omfattende at blande adalumimab med en hvilket som helst
relevant bestanddel, der er forngden til dannelse af en vaskeformig sam-
mensaetning som defineret heri. Forskellige udfgrelsesformer vil fortrinsvis
kraeve blanding af forskellige kombinationer af bestanddele, potentielt i for-
skellige maengder, og fagmanden kan uden videre udlede sadanne kombina-
tioner og maengder ved at henholde sig til den foregaende beskrivelse vedrg-
rende den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning. Sadanne forskellige
kombinationer af bestanddele kan stabilisere vaeskeformige adalimumab-
sammensatninger i forskellige henseender. For eksempel kan blanding af
adalimumab med de fgrnaevnte bestanddele til dannelse af en vaeskeformig
farmaceutisk sammensaetning som defineret heri stabilisere adalimumab ved:

i) at gge adalimumabs proteinudfoldningstemperatur;

i) at haamme dannelsen af aggregater;

iii) at haeamme dannelsen af fragmenter

iv) at haamme dannelsen af ikke-synlige partikler (enten <25 mi-

krometer eller <10 mikrometer);

V) at haamme turbidificering;

vi) at heemme pH-andringer;

vii)  at haamme fotooxidation, og/eller

viii)  at mindske ustabilitet efter fryse/t@-cykler.

Frembringelsen tilvejebringer som sadan en fremgangsmade til at op-

na en, nogle eller alle fglgende gunstige fordele:

) forggede proteinudfoldningstemperaturer for adalimumab;

i) hamning af aggregatdannelse;

iii) haemning af fragmentdannelse;

iv) haemning af dannelse af ikke-synlige partikler (enten <25 mi-

krometer eller <10 mikrometer);
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V) hamning af turbidificering;

vi) haemning af pH-andringer;

vii)  haamning af fotooxidation; og/eller

viii)  mindsket ustabilitet efter fryse/tg-cykler;

hvor fremgangsmaden omfatter at fremstille en vaeskeformig farma-
ceutisk sammensaetning af adalimumab som defineret heri.

De vaaskeformige farmaceutiske sammensaetninger ifglge frembringel-
sen har fortrinsvis en lagerholdbarhed pa mindst 6 maneder, fortrinsvis
mindst 12 maneder, fortrinsvis mindst 18 maneder, mere foretrukket mindst
24 maneder. De vaeskeformige farmaceutiske sammensaetninger ifglge frem-
bringelsen har fortrinsvis en lagerholdbarhed pa@ mindst 6 maneder, fortrins-
vis mindst 12 maneder, fortrinsvis mindst 18 maneder, mere foretrukket

mindst 24 maneder, ved en temperatur pa 2-8 °C.

At seette fagmanden i stand til at optimere vaesentlige stabilitetsegen-
skaber.

Den nye kombination af bestanddele, der fremlagges til anvendelse i
vaskeformige farmaceutiske sammensaetninger af frembringelsen saetter
fagmanden i stand til at danne (og efter skgnsom vurdering finjustere) sam-
mensatninger, som udviser sammenlignelige eller forbedrede egenskaber i
forhold til den kendte tekniks sammensaetninger. 1 szerdeleshed, stiller nzer-
vaerende beskrivelse nu alle ngdvendige veerktgjer til optimering af formule-
ringsstabiliteten til radighed vor fagmanden, navnlig med henblik pa optime-
ring af en eller flere blandt: aggregationshaamning, fragmentering, proteinud-
foldning, udfaeldning, pH-glidning og oxidation (navnlig fotooxidation). Des-
foruden vejledes fagmanden til opnadelse af sadanne optimeringer (gennem
ved skgnsom vurdering at variere sammensaetningerne) og til minimering af
skadelige bivirkninger undervejs. Naervaerende beskrivelse saetter fagmanden
i stand til at udgve frembringelsen over hele dens beskyttelsesomfang til
dannelse af allehande specifikke sammensaetninger, som udviser sammenlig-
nelige eller forbedrede egenskaber i forhold til den kendte tekniks sammen-
saetninger, og dette kan opnas under anvendelse af farre bestanddele.

Seerlige udfgrelsesformer

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-
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mensatning:

- adalimumab;

- et histidinbuffermiddel (f.eks. histidin) (eller histidinbuffersystem);

- en sukkerstabilisator (f.eks. trehalose); og

- et overfladeaktivt stof (f.eks. polysorbat 80).

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-
mensatning:

- adalimumab;

- et histidinbuffermiddel (f.eks. histidin) (eller histidinbuffersystem);

- en sukkerstabilisator (f.eks. trehalose);

- et toniseringsmiddel (f.eks. natriumchlorid); og

- eventuelt et overfladeaktivt stof (f.eks. polysorbat 80).

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og en sukkerstabilisator i
et molforhold pd 1 : 14-40 : 288-865, henholdsvis. I en udfgrelsesform om-
fatter den vaeskeformige sammensaetning adalimumab, histidinbuffermiddel
(eller buffersystem), sukkerstabilisator og et toniseringsmiddel i et molfor-
hold pa 1 : 14-40 : 288-865 : 28-576, henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og en sukkerstabilisator i
et molforhold pd 1 : 14-40 : 548-605, henholdsvis. I en udfgrelsesform om-
fatter den vaeskeformige sammensaetning adalimumab, histidinbuffermiddel
(eller buffersystem), sukkerstabilisator og et toniseringsmiddel i et molfor-
hold pa 1 : 14-40 : 548-605 : 115-173, henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og trehalose i et molfor-
hold pa 1 : 5,7-145 : 288-865, henholdsvis. I en udfgrelsesform omfatter den
vaeskeformige sammensatning adalimumab, histidinbuffermiddel (eller buf-
fersystem), trehalose og natriumchlorid i et molforhold pa 1 : 5,7-145 : 288-
865 : 28-576, henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og trehalose i et molfor-
hold pa 1 : 14-40 : 548-605, henholdsvis. I en udfgrelsesform omfatter den
vaeskeformige sammensatning adalimumab, histidinbuffermiddel (eller buf-
fersystem), trehalose og natriumchlorid i et molforhold pa 1 : 14-40 : 548-
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605 : 115-173, henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og trehalose i et molfor-
hold pa 1 : 28,8 : 576, henholdsvis. I en udfgrelsesform omfatter den vaeske-
formige sammensaetning adalimumab, histidinbuffermiddel (eller buffersy-
stem), trehalose og natriumchlorid i et molforhold pd 1 : 28,8 : 576 : 144,
henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og trehalose i et molfor-
hold pa 25-75 : 0,31-7,8 : 15-140, henholdsvis. I en udfgrelsesform omfatter
den vaskeformige sammensaetning adalimumab, histidinbuffermiddel (eller
buffersystem), trehalose og natriumchlorid i et molforhold pd 1 : 25-75 :
0,31-7,8 : 15-140 : 0,5-12, henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og trehalose i et molfor-
hold pa 45-55: 0,77-2,2 : 65-72, henholdsvis. I en udfgrelsesform omfatter
den vaskeformige sammensatning adalimumab, histidinbuffermiddel (eller
buffersystem), trehalose og natriumchlorid i et molforhold pa 45-55 : 0,77-
2,2 :65-72: 2,7-3,1, henholdsvis.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige sammensaetning ada-
limumab, histidinbuffermiddel (eller buffersystem) og trehalose i et molfor-
hold pa 50 : 1,55 : 68, henholdsvis. I en udfgrelsesform omfatter den vaeske-
formige sammensaetning adalimumab, histidinbuffermiddel (eller buffersy-
stem), trehalose og natriumchlorid i et molforhold pa 50 : 1,55 : 68 :2,9,
henholdsvis.

Enhver af de fgrnaevnte udfgrelsesformer med hensyn til mol- og/eller
vagtforhold af de forskellige bestanddele kan yderligere defineres ved hen-
visning til det (vaesentlige eller fuldstaendige) fravaer af sma maengder be-
standdele sasom arginin, andre aminosyrer end histidin, overfladeaktive stof-
fer (eventuelt med undtagelse af polysorbat 80) og/eller phosphatbuffer-
midler/systemer som defineret hvor som helst heri.

Fagmanden vil forstd, at buffermidlet (f.eks. histidin) eller buffersy-
stemet (f.eks. histidin/imidazolium-histidin) ifalge en hvilken som helst af de
fornaevnte udfgrelsesformer kan vaere direkte inkorporeret i sammensatnin-

gerne eller kan dannes in situ, for eksempel ved en syre-base-reaktion, for-
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ved at omsaette en korresponderende syre til buffermidlet (f.eks.

imidazoliumformen af histidin, det veaere sig et foruddannet salt sdsom hi-

stidinhydrochlorid eller imidazoliumformen dannet ved oplgsning af fri hi-

stidin) med en base (f.eks. natriumhydroxid). Uanset hvilken fremgangsma-

de, der benyttes til at tilvejebringe eller producere buffermidlet eller buffersy-

stemet, har den resulterende sammensaetning i sidste ende en passende ba-

lance mellem buffermidlet og en hvilket som helst korresponderende sy-

re/base til opnaelse af den gnskede pH-vaerdi.

I

en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-

mensaetning fglgende:

adalimumab;

et histidinbuffermiddel (f.eks. histidin) (eller histidinbuffersystem);
en sukkerstabilisator (f.eks. trehalose)

et toniseringsmiddel (f.eks. natriumchlorid);

eventuelt et overfladeaktivt stof (f.eks. polysorbat 80); og

vand (af injektionsrenhedsgrad);

hvor sammensatningen:

o er (i det vaesentlige eller fuldsteendigt) fri for arginin (for-
trinsvis L-arganin) eller omfatter arginin i en koncentration
pa hgjst 0,1 mM;

o er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosy-
rer end histidin eller omfatter en eller flere andre aminosyrer
end histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1 mM;

o er (i det veesentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive
stoffer med eventuel undtagelse af polysorbat 80 eller om-
fatter en eller flere af navnte overfladeaktive stoffer (even-
tuelt eksklusiv polysorbat 80) i en (samlet) koncentration pa
hgjst 1 mM; og/eller

o er (i det vaesentlige eller fuldstandigt) fri for phosphatbuf-
fermidler (f.eks. natriumdihydrogenphosphat, dinatriumhy-
drogenphosphat) eller omfatter et phosphatbuffersystem i
en koncentration pa hgjst 0,1 mM.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-

mensaetning fglgende:

Adalimumab (fortrinsvis i en koncentration som defineret heri);
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5 til 14 mM histidinbuffermiddel (f.eks. histidin) (eller histidinbuf-
fersystem);

100 til cirka 300 mM sukkerstabilisator (f.eks. trehalose);

10 til cirka 200 mM toniseringsmiddel (f.eks. natriumchlorid); og

vand (af injektionsrenhedsgrad);

hvor sammensaetningen:

O

O

har en pH-vaerdi pa mellem 6,3 og 6,7 (f.eks. 6,4);

er (i det vaesentlige eller fuldsteendigt) fri for arginin (for-
trinsvis L-arganin) eller omfatter arginin i en koncentration
pa hgjst 0,1 mM;

er (i det vaesentlige eller fuldstandigt) fri for andre aminosy-
rer end histidin eller omfatter en eller flere andre aminosyrer
end histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1 mM;

er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive
stoffer med eventuel undtagelse af polysorbat 80 eller om-
fatter en eller flere af naevnte overfladeaktive stoffer (even-
tuelt eksklusiv polysorbat 80) i en (samlet) koncentration pa
hgjst 1 mM; og/eller

er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuf-
fermidler (f.eks. natriumdihydrogenphosphat, dinatriumhy-
drogenphosphat) eller omfatter et phosphatbuffersystem i
en koncentration pa hgjst 0,1 mM.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-

mensaetning fglgende:

25 til cirka 75 mg/ml adalimumab;

2 til cirka 50 mM histidin (eller histidinbuffersystem);
100 til cirka 300 mM trehalose;

10 til cirka 200 mM natriumchlorid; og

vand (af injektionsrenhedsgrad);

hvor sammensatningen:

o

o

har en pH-vaerdi pa mellem 6,3 og 6,5;

er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for arginin (for-
trinsvis L-arganin) eller omfatter arginin i en koncentration
pa hgjst 0,1 mM;

er (i det vaesentlige eller fuldstandigt) fri for andre aminosy-
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rer end histidin eller omfatter en eller flere andre aminosyrer
end histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1 mM;

o er (i det veesentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive
stoffer eller omfatter en eller flere overfladeaktive stoffer i
en (samlet) koncentration pa hgjst 1 mM; og/eller

o er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuf-
fermidler (f.eks. natriumdihydrogenphosphat, dinatriumhy-
drogenphosphat) eller omfatter et phosphatbuffersystem i
en koncentration pa hgjst 0,1 mM.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-

mensaetning fglgende:

45 til cirka 55 mg/ml adalimumab;

5 til 14 mM histidin (eller histidinbuffersystem);
190 til 210 mM trehalose;

40 til 60 mM natriumchlorid; og

vand (af injektionsrenhedsgrad);

hvor sammensatningen:

o har en pH-vaerdi pa mellem 6,3 og 6,5;

o er (i det vaesentlige eller fuldsteendigt) fri for arginin (for-
trinsvis L-arganin) eller omfatter arginin i en koncentration
pa hgjst 0,001 mM;

o er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosy-
rer end histidin eller omfatter en eller flere andre aminosyrer
end histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,001 mM;

o er (i det veesentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive
stoffer eller omfatter en eller flere overfladeaktive stoffer i
en (samlet) koncentration pa hgjst 0,0001 mM; og/eller
er (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuf-
fermidler (f.eks. natriumdihydrogenphosphat, dinatriumhy-
drogenphosphat) eller omfatter et phosphatbuffersystem i
en koncentration pa hgjst 0,001 mM.

I en udfgrelsesform omfatter den vaeskeformige farmaceutiske sam-

mensaetning fglgende:

50 mg/ml adalimumab;
10 mM histidin (eller histidinbuffersystem);
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200 mM trehalose;
50 mM natriumchlorid;

1,0 mg/ml polysorbat 80; og

vand (af injektionsrenhedsgrad);
hvor sammensatningen:
o har en pH-veerdi pa 6,4;
o er fri for arginin;
o er fri for andre aminosyrer end histidin;
o er fri for overfladeaktive stoffer; og
o er fri for phosphat-buffermidler/buffersystemer.
Fortrinsvis bestar den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning
i det vaesentlige af:
- 25 til cirka 75 mg/ml adalimumab;
- 2 til cirka 50 mM histidin (eller histidinbuffersystem);
- 100 til cirka 300 mM trehalose;
- 10 til cirka 200 mM natriumchlorid; og

vand (af injektionsrenhedsgrad);
o hvor sammensatningen har en pH-vaerdi pa mellem 6,3 og 6,5.
Fortrinsvis bestar den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning

i det vaesentlige af:

- 40 til cirka 60 mg/ml adalimumab;

- 5til cirka 15 mM histidin (eller histidinbuffersystem);

- 175 til cirka 225 mM trehalose;

- 25 til cirka 75 mM natriumchlorid; og

vand (af injektionsrenhedsgrad);
o hvor sammensatningen har en pH-vaerdi pa mellem 6,3 og 6,5.
Fortrinsvis bestar den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning

i det vaesentlige af:

- 50 mg/ml adalimumab;

- 10 mM histidin (eller histidinbuffersystem);

- 200 mM trehalose;

- 50 mM natriumchlorid; og

vand (af injektionsrenhedsgrad);
o hvor sammensaetningen har en pH-vaerdi pa 6,4.

Den veaeskeformige farmaceutiske sammensaetning kan vaere som
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fremlagt i enhver af de foregdende udfgrelsesformer, bortset fra at fravae-
ret eller det lave indhold af bestanddele sdsom arginin, aminosyrer, over-
fladeaktive stoffer (eventuelt med undtagelse af polysorbat 80) og
phosphatbuffer-midler/systemer snarere end at vaere defineret ved hen-
visning til koncentrationer (dvs. molaritet) kan vaere defineret i stedet ved
henvisning til korresponderende molforhold mellem bestanddelen og buf-
fermidlet/buffersystemet; korresponderende vaegtforhold mellem be-
standdelen og adalimumab eller korresponderende molforhold mellem be-
standdelen og adalimumab. Fagmanden vil uden videre for hver bestand-
del udlede fra det relevante afsnit af denne beskrivelse vedrgrende den
specifikke bestanddel, hvilke mol- og veaegtforhold, der svarer til hvilke
koncentrationer, eftersom de relevante mol- og vaegtforhold er anfgrt, sa
de svarer til de respektive givne koncentrationer. For eksempel svarer i
tilfeeldet med arginin de eventuelle koncentrationer pa “hgjst 0,1 mM, me-
re foretrukket hgjst 0,01 mM, mest foretrukket hgjst 0,001 mM”, hen-
holdsvis, til et molforhold mellem arginin og buffermiddel pa “hgjst
1:150...mere foretrukket hgjst 1:1500, mest foretrukket hgjst 1:15.000",
til “et vaegtforhold mellem arganin og adalimumab pa hgjst 1:3000....mere
foretrukket hgjst 1:30.000....mest foretrukket hgjst 1:300.000”, og "til et
molforhold mellem arginin og adalimumab pa hgjst 1:3,75..mere fore-
trukket hgjst 1:37,5, mest foretrukket hgjst 1:375”. De samme korre-
spondancer galder for aminosyrer, overfladeaktive stoffer og phosphat-
buffer-midler/systemer.

Fremgangsmade til fremstilling af en vaeskeformig farmaceutisk sam-

menseetning
Frembringelsen tilvejebringer en fremgangsmade til frembringelse af

en vaeskeformig farmaceutisk sammensatning, fortrinsvis som defineret
heri. Fremgangsmaden omfatter fortrinsvis at sammenblande hvilke som
helst relevante bestanddele, der er pakraevede til dannelse af en vaeske-
formig farmaceutisk sammensaetning som defineret heri, i en enhver raek-
kefglge, der vurderes som passende. Fagmanden kan henholde sig til Ek-
semplerne eller teknikker, der er velkendte inden for fagomradet til dan-
nelse af vaeskeformige farmaceutiske sammensaetninger (navnlig sadanne

til injektion med sprgjte). Forskellige udfgrelsesformer vil fortrinsvis krae-
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ve blanding af forskellige kombinationer af bestanddele, potentielt i for-
skellige mangder. Fagmanden kan uden videre udlede sadanne kombina-
tioner og maengder ved at henholde sig til den foregaende beskrivelse
vedrgrende den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning.

Fortrinsvis omfatter fremgangsmaden at sammenblande de relevante
bestanddele i fortrinsvis et fortyndingsmiddel (f.eks. vand), fortrinsvis sa-
ledes, at alle bestanddele (i det vaesentlige eller fuldstaendigt) oplgse i
fortyndingsmidlet.

Fremgangsmaden kan omfatte fgrst at fremstille en forblanding (eller
foroplgsning) af nogle eller alle bestanddel (eventuelt med noget af eller
alt oplgsningsmidlet) uden adalimumab, og adalimumab kan sa selv
(eventuelt med eller foroplgst i noget af fortyndingsmidlet) blandes i for-
blandingen (eller foroplgsningen) til opnaelse af den vaeskeformige farma-
ceutiske sammensatning eller en sammensaetning, hvortil slutbestandde-
le efterfglgende tilsaettes for at give den endelige veeskeformige farma-
ceutiske sammensatning. Mest foretrukket indeholder forblandingen alle
bestanddelene bortset fra adalimumab og eventuelt ogsa noget fortyn-
dingsmiddel (som kan benyttes til at foroplgse adalimumab), fortrinsvis
saledes at adalimumab szettes til en blanding, som tilbyder optimal stabi-
lisering af adalimumab. Fortrinsvis fremstilles den naevnte forblanding
med den gnskede pH-vardi for den endelige vaeskeformige farmaceutiske
formulering.

Fremgangsmaden omfatter fortrinsvis dannelse af et buffersystem, for-
trinsvis et buffersystem omfattende et buffermiddel som defineret heri.
Buffersystemet dannes fortrinsvist i en forblanding far tilsaetning af adali-
mumab, selv om buffersystemet eventuelt kan dannes under tilstedevae-
relse af adalimumab. Buffersystemet kan dannes ved simpelthen at blan-
de buffermidlet (leveret faerdiglavet) med dets korresponderende sy-
re/base (fortrinsvis i passende relative maengder til opnaelse af den gn-
skede pH-vaerdi - dette kan fastlaegges af fagmanden enten teoretisk eller
eksperimentelt). I tilfaelde af et histidinbuffersystem medfgrer dette blan-
ding af histidin med en imidazoliumform af histidin (f.eks. histidinhy-
drochlorid). Alternativt kan buffersystemet dannes ved tilsaetning af en
staerk syre (f.eks. HCI) til buffermidlet (f.eks. histidin) for in situ at danne
den korresponderende syre/base (f.eks. imidazoliumformen af histidin) til
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buffermidlet (igen fortrinsvis i passende relative maengder til opnaelse af
den gnskede pH-veerdi). Alternativt kan buffersystemet dannes ved til-
saetning af en staerk base (f.eks. natriumhydroxid) til den korresponde-
rende syre/base til buffermidlet (eller til buffermidlet selv, hvor det dan-
ner navnte korresponderende syre/base i en dynamisk ligevaegt, sdsom
efter oplgsning) for in situ at danne buffermidlet (igen fortrinsvis i pas-
sende relative maengder til opnaelse af den gnskede pH-vaerdi). pH-
vardien af forblandingen af endelig vaaskeformig farmaceutisk sammen-
saetning kan indstilles efter skansom vurdering ved at tilsaette den for-
ngdne mangde staerk base eller saerk syre eller endog et kvantum buf-
fermiddel eller korresponderende syre/base.

I visse udfgrelsesformer fordannes buffermidlet og/eller buffersyste-
met som en separat blanding, og buffersystemet overfgres til et forstadi-
um af den vaeskeformige farmaceutiske sammensaetning (omfattende
nogle eller alle bestanddele bortset fra buffermidlet og/eller buffersyste-
met, fortrinsvis omfattende adalimumab og potentielt kun adalimumab)
ved bufferudskiftning (f.eks. under anvendelse af diafiltrering indtil den
relevante koncentration eller osmolalitet nas). Yderligere excipienser kan
tilsaettes derefter om ngdvendigt for at danne den endelige vaeskeformige
farmaceutiske sammensaetning. pH-vaerdien kan indstilles én gang eller
for alle bestanddelene er til stede.

Enhver, nogle eller alle bestanddelene kan foroplgses eller forblandes
med et fortyndingsmiddel forud for blanding med andre bestanddele.

Den endelige vaeskeformige flydende sammensatning kan filtreres,
fortrinsvis for at fjerne partikelformigt stof. Egnet filtrering sker gennem
filtre i stogrrelsen under eller lig med 1 um, fortrinsvis i stgrrelsen 0,22
um. Fortrinsvis sker filtreringen gennem enten PES-filtre eller PVDF-filtre,
fortrinsvis 0,22 um-PES-filtre.

Frembringelsen tilvejebringer ogsa en vaeskeformig farmaceutisk
sammensatning, som er opnaelig ved, opnas ved eller opnads direkte ved

fremgangsmaden til fremstilling beskrevet heri.

Leegemiddeldispenseringsanordning

Frembringelsen tilvejebringer en lzegemiddeldispenseringsanordning

omfattende en vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning som defineret
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heri. Laegemiddeldispenseringsanordningen omfatter fortrinsvis et kam-
mer, hvori den farmaceutiske sammensatning forefindes. Fortrinsvis er
laagemiddeldispenseringsanordningen steril.

Leegemiddeldispenseringsanordningen kan veaere en haetteflaske, am-
pul, sprgjte, injektionspen (f.eks. i det vaesentlige omfattende en sprgjte)
eller intravengs pose. Mest foretrukket er lzegemiddeldispenseringsanord-
ningen en sprgjte, fortrinsvis en injektionspen. Sprgjten er fortrinsvis en
glassprgijte. Sprgjten omfatter fortrinsvis en nal, fortrinsvis en 29G '."-
nal.

Frembringelsen tilvejebringer en fremgangsmade til fremstilling af en
lzegemiddeldispenseringsanordning, fortrinsvis som defineret heri, hvor
fremgangsmade omfatter et inkorporere en vaeskeformig farmaceutisk
sammensatning som defineret heri i en laeagemiddeldispenseringsanord-
ning. En sadan fremstilling omfatter typisk at fylde den vaeskeformige
farmaceutiske sammensaetning som defineret heri pa en sprgijte, fortrins-
vis via en nal fastgjort dertil. Nalen kan derefter fjernes, udskiftes eller
forblive.

Ifglge et aspekt af frembringelsen tilvejebringes en lzegemiddeldispen-
seringsanordning, som er opnaelig ved, opnas ved eller opnas direkte ved
fremgangsmaden til fremstilling defineret heri.

Pakning

Frembringelsen tilvejebringer en pakning omfattende en vaskeformig
farmaceutisk sammensatning som defineret heri. Fortrinsvis omfatter
pakningen en laegemiddeldispenseringsanordning som defineret heri, for-
trinsvis flere laagemiddeldispenseringsanordninger. Pakningen kan omfatte
en hvilken som helst egnet beholder til at rumme en eller flere laagemid-
deldispenseringsanordninger.

Frembringelsen tilvejebringer en fremgangsmade til fremstilling af en
pakning, hvilken fremgangsmade omfatter inkorporering af en vasskefor-
mig farmaceutisk sammensaetning som defineret heri i en pakning. For-
trinsvis opnas dette ved at inkorporere den vaeskeformige farmaceutiske
sammensatning i en eller flere laegemiddeldispenseringsanordninger og
derefter inkorporere den ene eller de flere forfyldte laegemiddeldispense-
ringsanordninger i en beholder, der forefindes i pakningen.

Frembringelsen tilvejebringer en pakning, som er opndelig ved, opnas
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eller direkte opnas ved en fremgangsmade til fremstilling defineret heri.

Saet af dele

Frembringelsen tilvejebringer et saet af dele omfattende en laagemid-
deldispenseringsanordning (uden den vaeskeformige farmaceutiske sammen-
saetning inkorporeret deri), en vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning
som defineret heri (eventuelt indeholdt i en saerskilt pakning eller beholder)
og eventuelt et szt instruktioner med anvisninger angaende indgiften (f.eks.
subkutan) af den vaeskeformige farmaceutiske sammensatning. Brugeren
kan sa fylde lsegemiddeldispenseringsanordningen med den vaeskeformige
farmaceutiske sammensatning (som kan forefindes i en hezetteflaske eller
ampul eller deslige) forud for indgift.

Anvendelser af farmaceutisk vaeskeformig sammensaetning of frem-

gangsmader til behandling

Ifglge et aspekt af frembringelsen tilvejebringes en fremgangsmade
til behandling af en sygdom eller medicinsk forstyrrelse; en vasskeformig
farmaceutisk sammensatning til anvendelse i behandling: anvendelse af en
vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning til fremstilling af et laegemiddel til
behandling af en sygdom eller forstyrrelse; en fremgangsmade til behandling
af en tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-forbundet autoimmunsygdom; en vae-
skeformig farmaceutisk sammensaetning til anvendelse i behandling af en
tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-forbundet autoimmunsygdom; anvendelse af
en vaaskeformig farmaceutisk sammensaetning til fremstilling af et laagemid-
del til behandling af en tumornekrosefaktor-alfa(TNF-a)-forbundet autoim-
munsygdom; en fremgangsmade til behandling af arthritis rheumatoides, pso-
riatisk arthritis, Bechterews sygdom, Crohns sygdom, ulcergs colit, moderat til
sveer kronisk psoriasis og bgrneleddegigt; en vaeskeformig farmaceutisk sam-
mensatning til anvendelse i behandling af arthritis rheumatoides, psoriatisk ar-
thritis, Bechterews sygdom, Crohns sygdom, ulcergs colit, moderat til svaer kro-
nisk psoriasis og bgrneleddegigt; og anvendelse af en vaaskeformig farmaceutisk
sammensatning til fremstilling af et laagemiddel til behandling af arthritis rheu-
matoides, psoriatisk arthritis, Bechterews sygdom, Crohns sygdom, ulcergs colit,
moderat til svaar kronisk psoriasis og bgrneleddegigt, som defineret heri.

De vaeskeformige farmaceutiske sammensatninger defineret heri kan
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anvendes til behandling af en hvilken som helst eller flere af de fgrnaevnte syg-

domme eller medicinske forstyrrelser. I en sarlig udfgrelsesform anvendes de

vaaskeformige farmaceutiske sammensatninger til behandling af arthritis rheu-

matoides, fortrinsvis Crohns sygdom og psoriasis.

De vaeskeformige farmaceutiske sammensatninger indgives fortrinsvis

parenteralt, fortrinsvis via subkutan injektion.

EKSEMPLER

Materialer og udstyr

De fglgende materialer blev anvendt til fremstilling af formuleringer, der

er beskrevet i de efterfglgende eksempler:

Ingrediens

Adalimumab DS

Argininmonohydrochlorid

Asparaginsyre

Citronsyremonohydrat

Dibasisk
natriumphosphatdihydrat

Histidin

Lysinhydrochlorid

Mannitol

Monobasisk
natriumphosphatdihydrat

Poloxamer 188

Polysorbat 80

Natriumchlorid

Natriumcitrat

Natriumhydroxid-oplasning
30%

Trehalosedihydrat

WFI

Fglgende engangsudstyr og materiale blev anvendt i eksemplerne og

screeningsforsggene som fglger.

Udstyr

Kode

Leverander

Eppendorfrer (0,5 mL, 1,5

N/A

Eppendorf
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mL, 2,0 mL)

Falcon 352096 (15 mL), 352070 (50 mL) Becton Dickinson
polypropylenrar

PES membran (0,22 pm)

filterenhed MillexGP Express PES membran REF Millipore
SLGPO33RS

PETG flasker 3420-1000, 3420-0500, 2019-0250, 3420-0125, | Nalgene
3420-0060, 2019-0030

Fglgende emballage blev anvendt i eksemplerne og screeningsforsggene

som fglger.
Udstyr Kode Leverander
DIN2R Type | heetteglas 0212060.6112 11200000A Nuova Ompi
af glas
1 mL stopper S2-F451 RSV; D 21-7S RB2-40 Daikyo Seiko, LTD
13mm flip-off cap 12000350 MS-A

Fglgende emballering blev anvendt i eksemplerne og screeningsforsgge-
5 ne som folger.

Udstyr Mod. Producent
Analytiske vaegte AX205, PG2002-S Mettler Toledo
Benchtop xenon Suntest CPS+ Atlas
instrument
Kalibrerede pipetter P20, P100, P200, P1000 Gilson
HPLC Alliance Waters
iCE280 Fast IEF Analyzer Convergent Bioscience
Osmometer Osmomat 030/D Gonotec
PCR 7500 Fast Real-Time AB Applied Biosystem
pH-metre Seven Multi Mettler Toledo
Koleskabe +2-8°C Angelantoni
Software Design Expert ver. 7.1.5 Stat-Ease, Inc.
Thermostatiske skabe +25°C, +40°C Angelantoni
Turbidimeter 2100AN IS Hach Lange
UV Spektrofotometer Lambda 35 Perkin Elmer

Analytiske teknikker og protokoller
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Fglgende analytiske protokolfremgangsmader benyttedes i Eksemplerne
0g screeningseksperimenterne, som fglger, af grundene anfgrt i tabellen neden-

for:
Metode Nr. Analytisk metode Formal med test
1 Bioanalyzer Renhed
2 DSF Udfoldningstemperatur
3 iCE280 Profiler af isoformer
4 oD Proteinindhold
5 SE-HPLC Aggregatbestemmelse
6 Nefelometri Turbiditet
7 Osmolalitet Osmolalitet af oplasning
8 pH pH bestemmelse
9 Ikke-synlige partik- | Partikeltzelling
ler
5 Protokollerne for hver af de ovenstdende analytiske metoder er for deres

vedkommende beskrevet nedenfor, og henvisning i eksemplerne og screenings-
forsggene til enhver af sddanne analytiske metoder og screeningsforsgg har vae-
ret under anvendelse af disse protokoller.

10 1. Renhed - Bioanalyzer

En 2100 Bioanalyzer blev anvendt. Protokoller forefindes i de aktuelle
instruktionsmanualer. Protokollerne er dog yderligere justeret som fglger.

Oplgsninger:
15 Gel-Dye Mix (farvningsoplgsning):

Tilsaet 25 yl 230plus-farvekoncentrat til et protein 230plus-gel-matrix-
rgr. Hvirvelomryst grundigt og centrifuger rgret i 15 sekunder. Overfor til et
spin-filter og centrifuger ved 2500rpm i mindst 20min. Oplgsningen er klar til
brug. Opbevar oplgsningen ved +5+3°C i hgjst 4 uger.

20
Affarvningsoplgsning:

Pipettér 650ul gel matrix til et spin-filter. Centrifuger ved 2500rpm i
mindst 25 min. Opbevar oplgsningen ved +5+3°C i hgjst 4 uger.



10

15

20

25

30

DK 2018 00071 U1

59

Prgvebuffer:

Det anbefales at dele de 200 pl prgvebuffer i afmalte portioner af 25 pl
og at genfryse en afmdlt portion for hver chip. Opbevar prgvebuffer-
stamoplgsningen og de afmalte portioner ved -20°C, ikke langere end udlgbsda-

toen, som leverandgren har angivet.

Maleimid-stamoplgsning:

Oplgs 23,4 mg maleimid i 1 ml MilliQ-vand (O,24M). Omryst oplgsningen
grundigt. Efterfglgende fortyndes oplgsningen 1:4 med MilliQ-vand. (fx 50 pl
stamoplgsning + 150 ul MilliQ). Slutkoncentrationen af den fortyndede maleimid-
oplgsning er 60mM. (Eftersom der endnu ikke er tilgaengelige data vedrgrende
stabiliteten af denne oplgsning, skal den fremstilles frisk til hver analyse).

OTf-oplgsning:

Til analyse af Adalimumab-prgver skal den reducerende oplgsning frem-
stilles med 1M DTT, derfor oplgses 154,0 mg DTT i 1 ml MilliQ-vand.

Ikke-reducerende oplgsning:

Tilseet 1 pl MilliQ vand til en afmalt prgvebufferportion (25 pl) og centri-
fugér i 5 sekunder. Anvend den ikke-reducerende oplgsning samme dag, som
den er fremstillet.

Reducerende oplgsning:

Tilseet 1 pl DTf-oplgsning til en afmalt progvebufferportion (25 pl) og cen-
trifuger i 5 sekunder. Anvend den reducerende oplgsning samme dag, som den er
fremstillet.

Prgvefremstilling:

Prgver med et koncentrationsinterval mellem 2,4 og 3 mg/ml analyse-

res.
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Om ngdvendigt kan prgverne fortyndes til gnsket koncentration med Mil-
li Q-vand.

Prgver fremstilles i overensstemmelse med the Reagent Kit Guide under
anvendelse af reducerende og ikke-reducerende prgvebuffere ifglge the Reagent
Kit Guide og ogsa som anvist ovenfor. Det anbefales kraftigt at anvende, modsat
vejledningen, stgrre voluminer for at opna reproducerbare og praecise resultater.

Et eksempel pa, hvordan markgren og prgverne fremstilles, er angivet nedenfor:

Prgvefremstillingsoplgsning; reducerende og ikke-reducerende be-

tingelser
Reagens Volumen, pl Samlet volumen, pi
Pragve fortyndet til 3 mg/ml | 3pl 6 ul

Prevebuffer (reducerende | 2 pl

eller ikke-reducerende)

Maleimid-opl@gsning 1l

Prgver skal blandes godt (med hvirvelomryster) og centrifugeres. Alle praver og

markgren opvarmes 5 minutter ved 70 °C.

MilliQ-vand 84 pl 90 pl

Omryst godt og centrifuger; pafyld 6 ul, hele preven og marker

Note 1: For de IPC’ere hvis koncentration er mellem 2,4 mg/ml og 3,0 mg/ml,
folger provefremstillingen tabellen ovenfor, pa naer voluminet af MilliQ-vand, der
tilseettes efter prgveopvarmning, som beregnes med henblik pd en slut-
proteinkoncentration pa 0,1 mg/ml.

Et eksempel pd en prgve, der har en koncentration pa mellem 2,4 and 3,0

mg/ml, er angivet nedenfor:

Prgvefremstillingsoplgsning; reducerende og ikke-reducerende betingelser
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Reagens Volumen, pl Samlet volumen, pi

Prave fortyndet til 3 mg/ml | 3pl 6 ul

Pravebuffer (reducerende | 2 i

eller ikke-reducerende)

Maleimid-oplasning 1l

Praver skal blandes godt (med hvirvelomryster) og centrifugeres. Alle prgver og

markgren opvarmes 5 minutter ved 70 °C.

MilliQ-vand 72 4l 78 |l

Omryst godt og centrifuger; pafyld 6 ul, hele preven og marker

Note 2: Alle brgnde skal fyldes. Hvis antallet af prgver er lavere end antallet af
brgnde, kan de tomme brgnde anvendes til ekstra dobbeltbestemmelser eller

blanke prgver.

Udarbejdelse af systemet og chippen:

For at renggre systemet inden og efter en analyse fyldes "Electrode Cleaner’en"
med 600 pL MilliQ-vand og anbringes i Agilent 2100 Bioanalyzer’en, I3get lukkes
og systemet lukker ned. Intet yderligere er pakraevet.

Juster basispladen i chip-priming-stationen til position "A" og sprgjteklipsen til

dens mellemposition.

Praeparering af chippen

Udarbejdelse af systemet

Indsaet en ny proteinchip i priming-stationen

Pipettér 12 ul Gel-Dye-blanding i branden maerket G (averst til hgjre)

Seet stemplet til 1 ml og luk chip-primingstationen

Tryk stemplet ned, indtil det holdes af chippen

Vent 60 sekunder og friger derefter chippen

Vent 5 sekunder og treek langsomt stemplet tilbage til 1 ml-meerket
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Abn chip-primingstationen

Fjern opl@sningen i denne brgnd

Pipettér 12 ul Gel-Dye-blanding i brenden maerket G (@verst til hgjre) og i alle

gvrige brende maerket med G

Pipettér 12 pl affarvningsopl@sning i breanden maerket med DS

P3saetning af markgr og prove:

Overfgr 6 pL af hver prgve til prgvebrgnden og ligeledes 6 uL af markgren i den

dertil angivhe brgnd, som er tydeligt angivet med et markgrsymbol. Anbring

chippen i Agilent 2100 Bioanalyzeren og start analysen inden for 5 min.

Eksempel pa provesaet

Brend Prave Meengde, ul
1 Blank 6
2 Blank 6
3 Ukendt prave 1, rep 1 6
4 Ukendt prgve 1, rep 2 6
5 Ukendt prave 2, rep 1 6
6 Ukendt prave 2, rep 2 6
7 Ukendt prave 3, rep 1 6
8 Ukendt prgve 3, rep 2 6
9 Aktuelt referencemateriale, rep 1 6
10 Aktuelt referencemateriale, rep 2 6
Marker | Marker 6

Dataanalyse og evaluering af resultaterne:

For at fa resultater skal fglgende trin i det mindste udfgres:
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o Chippen anbringes det fastsatte sted, og I3get lukkes.

e I instrument vaelges Assay - Electrophoresis- Protein- Protein
230 Plus.

e Tryk pd START for at starte analysen, som er faerdig inden for 30

5 minutter.

o Radata vises ved at trykke pa "Data Analysis", hvor alle forsgg, der
er udfgrt den dag, fremgar. Tryk pa det gnskede forsgg og veelg
det

e Gelen, der genereres fra det valgte forsgg, abnes automatisk.

10 e Data kan vises som et elektroferogram eller gel-lignende billede.

Detaljeret information omkring integrationen af toppe i elektroferogrammet (for
at fa data omkring renhed) forefindes i manualen, der hgrer til softwaren. Prg-
vens renhed gives af systemet ved automatisk integration, men om ngdvendigt

15 kan der anvendes manuel integration.

Resultater:

Under ikke-reducerende betingelser angives resultaterne som %Purity (renhed)
0og %LMW (sum af toppe inden monomer).

20 Under reducerende betingelser angives resultaterne som % Purity (renhed), som
summen af den tunge og lette kaede.

Den indikative molekylvaagt er angivet i tabellen nedenfor:

Indikativ molekylvaegt af Adalimumab

Betingelser Resultat KDa

Ikke-reducerende Monomer 151

Reducerende LC 27
HC 58

25 2. Udfoldningstemperatur — DSF
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DSF (differentielscanningsfluorimetri) blev udfgrt som fglger:

2 mikroliter Sypro Orange (Orange protein gelfarve, cod. S6650, Life Technologi-
es) forudgdende fortyndet 500-fold i vand af injektionsrenhed blev tilsat 20 mik-
roliter lzegemiddelproduktoplgsning. Ved tilsaetning af Sypro Orange, fyldes DP-
oplgsninger (prgver i tripelbestemmelse) i 96-brgnds plader (MicroAmp Fast 96-
W Reaction Plate 0.1 ml, cod. 4346907). Pladerne forsegles derpa med et beskyt-
tende transparent daekke (MicroAmp Optical Adhesive Film, cod. 4311971) og der
centrifugeres derpa for at fjerne luftbobler. Pladerne isaettes derefter i 7500 Fast
Real-Time AB Applied Biosystem PCR-systemet, og der scannes for emissionspro-
filer ved temperaturer fra stuetemperatur til 90-100°C. Fluorescensemmissions-
intensitetens afhangighed af temperaturen er en kurve, der typisk viser et ven-
depunkt/et stop ved denatureringstemperatuen, og er en parameter, der anven-

des til at sammenligne de forskellige sammensaetninger.

3. Isoformers profil - iCE280

cIEF ved iCE280 (isoformers profil): Efter oprensning og fjernelse af salte ved
centrifugering i en Amicon Ultra-4 centrifuge (cut off 10 kDa), blev prgverne for-
handsfortyndet til en koncentration pa 5,0 mg/ml med renset vand. En naeste
fortynding blev derpd lavet til 1,0 mg/ml med en oplgsning bestdende af:
methylcellulose, Pharmalyt 5-8 (GE Healthcare), Pharmalyt 8 - 10.5 (GE Health-
care), lav-pI-markgr 7,05 (Protein Simple), hgj-pI-markgr 9,50 (Protein Simple)
og renset vand. Efter fortynding blev prgverne centrifugeret ved 10000 opm i 3
minutter. Et ekstra centrifugeringstrin (2 minutter ved 7000 opm) udfgres derpa
med 150 mikroliter af hver prgve som er overfgrt til glasindsatser. cIEF (kapillaer
isoelektrisk fokusering) blev foretaget med iCE280 systemet med Protein Simple,
ved brug af kapillaerkassetter Fc med 100 mikron ID-coating og en total leengde
pa 50 nm (Cat. No. 101700/101701 by Protein Simple). Separation af de forskel-
lige isoformer sker ved brug af 100 mM natriumhydroxid (i 0,1% methylcellulose)
som katodisk oplgsning og 80 mM o-phosphorsyre (i 0,1% methylcellulose) som
anodisk oplgsning. Elektroferogrammet fremkommer ved 280 nm ved preae-
fokusering og fokuseringstider pa henholdsvis 1 og 6 minutter, ved en spanding
pa 1500 V (prae-fokusering) og 3000 V (fokusering).

4. Proteinindhold - OD
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OD(proteinindhold)-malinger blev udfgrt pd prover, som forud blev fortyndet gra-
vimetrisk (tre uafhaengige fortyndinger blev forberedt) med relevant buffer eller
placebo fra startkoncentrationer til cirka 10 mg/ml. De fortyndede oplgsninger
blev testet for absorbans ved 280 and 320 nm i 0,1 cm leengdes kvartskuvetter,
ved stuetemperatur, med et dobbeltstralespektrofotometer (Lambda35 fra Perkin
Elmer). Veaerdien pa 1,35 blev anvendt som molaer-ekstinktionskoefficient for
Adalimumab.

5. Aggregatbestemmelse - SE-HPLC

Prgverne blev fortyndet med DPBS 1X til en koncentration pd 0,5 ml og injiceret
(20 mikroliter injektionsvolumen) i en TSK gel Super SW3000 4,6mm ID X 30,0
cm cod.18675 kolonne fra Tosoh under opretholdelse af isokratiske betingelser
(mobilfase: 50mM natriumphosphat + 0,4 M natriumperchlorat, pH 6,3 £ 0,1).
UV-detektion foregik ved 214 nm ved en flow-hastighed pa 0,35 ml. Hver analyti-
ske cyklus havde en varighed pa 15 minutter. Inden analysen blev prgverne op-
bevaret ved 2-8°C i Waters Alliance HPLC system-autosampleren anvendt til
denne analyse.

6. Turbiditet — nefelometri

Turbiditet blev evalueret ved nefelometriske (effekten baseret pa lys-diffusions-
effekten forarsaget af partikler med dimensioner typisk < 1 mikron) malinger
udfgrt med et turbidimeter 2100AN IS Turbidimeter fra Hach ved stuetemperatur.
Minimumsmaengder pa 3 ml oplgsning blev tilsat glaskuvetter med reduceret vo-
lumen og testet for diffusiv effekt efter forudgdende kalibrering af instrumentet
med en raekke standardoplgsninger (0,1 - 7500 NTU).

7. Osmolalitetsbestemmelse — Osmolalitet

Osmolalitet blev malt pd basis af oplgsningernes kryoskopiske karakteristika.
Analyserne blev udfgrt med en Osmomat 030-D fra Gonotech, hvor 50 mikroliter
af prgverne blev frosset. Frysetemperaturen afhanger af oplgsningens osmolali-
tet (dvs. af tilstedevaerelsen af midler, der er oplgst sdsom salte, sukkerstoffer,

andre ioniske og non-ioniske forbindelser osv.).
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8. pH-bestemmelse - pH

pH blev bestemt ved potentiometriske malinger udfgrt ved stuetemperatur med
Mettler Toledo Seven Multi pH-meter.

9. Partikelteelling — Ikke-synlige partikler

Prgverne blev fortyndet 5-fold med renset vand til et slutvolumen pa 25 ml. An-
tallet af partikler bestemmes ved stuetemperatur med PAMAS SVSS fra Amin-
10 struments ved at indsamle fire uafhaengige kgrsler og tage et gennemsnit af re-

sultaterne fra hver enkelt dimensionalfraktion af interesse.

Eksempel 1 — Formuleringer til fgrste formuleringsscreening

15 Det fglgende fgrste sat af formuleringer (ofte refereret til som DoE1l-
formuleringer heri) er vist nedenfor i Tabel 1.

Tabel 1: Liste af DoE1 formuleringer til senere screeningsforsgg 1
Form Salt (NaCl) Buffertype
# konc (mM) (10 mMm) pH Stabilisator
18 25 Histidin 6,0 Trehalose dihydrat (200 mM)
19 50 Histidin 6,0 Lysin Hydrochlorid (100 mM)
20 100 Histidin 6,0 Mannitol (200 mM)
21 50 Histidin 6,2 Lysin hydrochlorid (100 mM)
Arginin monohydroclorid + asparaginsyre (80 mM +
22 50 Histidin 6,2 20 mM)
23 75 Histidin 6,2 Trehalose dihydrat (200 mM)
24 25 Histidin 6,4 Mannitol (200 mM)
25 100 Histidin 6,4 Trehalose dihydrat (200 mM)

20 Formuleringerne i Tabel 1 blev fremstillet startende med et praeformuleret surf-
aktantfrit DS-materiale.
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En afmalt portion DS er blevet diafiltreret med en 10 mM histidinbuffer ved pH
6,0, indtil der var opndet en trefoldig volumenudbytning med bufferen. Derpd

5 blev de angivne excipienser tilsat de bufferudbyttede DS-materialer og pH indstil-
let til malet
ved tilsaetning af en fortyndet oplgsning af natriumhydroxid. Hver formulering
blev filtreret gennem 0,22 ym PES-filtre.
I Tabel 2 er resultaterne med hensyn til materialegenvinding og osmolalitet af de

10 tre bufferudbyttede DS-materialer angivet.
Tabel 2: Genvinding og osmolalitet af DS-materialerne efter bufferudbytning
Der var en god genvinding af histidinbuffersystemet (< 90%). Vaerdier for os-
molalitet indikerer, at der er opnaet tilfredsstillende grad af bufferudbytning med
en minimal rest af stoffer stammende fra den oprindelige DS.

15

Efter udbytning
Buffer Start-DS- | Start-DS- Behandlet Slut- Slut- Genvundet | Udbytte Osmolalitet
koncentration protein (mg) [ volumen koncentration | protein (%) (mOsm/kg)
volumen
(ml) (mg/ml) (mg)

Histidin 200 63,3 12660 200 56,9 11280 90 23
Eksempel 2 — Formuleringer til anden formuleringsscreening
Det fglgende andet szt af formuleringer (ofte refereret til som DoE2-
formuleringer heri) er vist nedenfor i Tabel 3 (som afledt af tabel 4 nedenfor
igen).

20

Tabel 1: Liste af DoE2-formuleringer til naeste Screeningsforsgg 2 (formuleringer

stammende fra de, der er vist i tabel 4, med det ekstra overfladeaktive stof som

angivet)

Polysorbat 80 koncentration (mg/mL)

Formuleringer
0 0,5 1

Form 7 (stammende fra Form C, Tabel 4) X - -

Form 8 (stammende fra Form C, Tabel 4) - X -
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Form 9 (stammende fra Form C, Tabel 4) | - - X
Tabel 4: Formuleringsprototype stammende fra DoEl-screeningen
Salt (NaCl) | Buffertype
Form pH Stabilisator
mM (10 mM)
C 100 Histidin 6.4 Trehalosedihydrat (200 mM)

DoE2-formuleringerne (Tabel 3) blev fremstillet startende med et praeformuleret
surfaktant-frit, DS-materiale.

Tre afmalte portioner DS er blevet diafiltreret, indtil en trefoldig volumen-
udbytning opndedes. Derefter er de pakravede excipienser blevet tilsat til de
buffer-udbyttede DS-materialer, og pH-vardien er blevet indstillet til malvaerdien
ved tilseetning af en fortyndet natriumhydroxidoplgsning. Hver formulering filtre-
redes gennem 0,22 pm-PES-filtre.

I Tabel 5 gengives resultaterne med hensyn til osmolalitet og turbiditet for
bufferudbyttede DS-materialer.

Osmolalitetsvaerdierne (< 40 mOsm/kg) angav den tilfredsstillende opna-
ede grad af bufferudbytning med en minimal rest af stoffer hidrgrende fra den
oprindelige DS.

Tabel 5: Osmolalitet og turbiditet af DS-materialerne efter bufferudbytning

Buffer Turbiditet Osmolalitet
(NTU) (mOsm/kg)
Histidin 50 26

Eksempel 3 - Sammenligningsformuleringer til bade farste og anden screening

Til sammenlignings- og kontrolformal fremstilledes eller opndedes tre refe-
renceformuleringer, herunder Ref-1 (Humira®-sammensatning fremstillet af
ansgger); Ref-2 (RMP US - Humira®, kommercielt legemiddelprodukt fra USA);
og Ref-3 (RMP EU — Humira®, kommercielt laagemiddelprodukt fra EU). Alle dis-

ser referenceformuleringer har sammensatningen vist i Tabel 6.
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Tabel 6: Sammensaetning af Humira DP

Ingrediens Mangde per beholder (mg) Mangde (mg/ml)
(fyldvolumen = 0,8 ml)

Adalimumab 40 50

Citronsyremonohydrat 1,04 1,3

Dibasisk natriumphosphat 1,22 1,53

dehydrate

Mannitol 9,6 12

Monobasisk natriumphosphat 0,69 0,86

dehydrate

Polysorbat 80 0,8 1

Natriumchlorid 4,93 6,16

Natriumcitrat 0,24 0,3

WFI1 og natriumhydroxid q.b. til indstilling af pH til 5,2 q.b. til indstilling af pH 5,2
SCREENING

En fgrste formuleringsscreening (DoE1) farte til bestemmelse af diverse
faktorer (f.eks. pH-vaerdi, tilstedevaerelse af NaCl, excipienstype), der er ansvar-
lige for proteinstabilitet, og i sidste ende til udvaelgelse af formuleringer, der
skulle forfglges i en anden screening (DoE2), som sggte at finjustere formulerin-
gerne og vurdere, hvorledes overfladeaktive stoffer sdsom Polysorbat 80 kan
pavirke proteinets stabilitet.

Hver af de to screeninger omfattede diverse analytiske test, som defineret
i det foregdende og henvist til i det fglgende, pa en raekke forskellige formulerin-
ger, som udsattes for forskellige grader af varmebelastning, mekaniske belast-
ning og lysbelastninger over langere tidsrum (f.eks. 1 maned). Disse formule-
ringsscreeninger gjorde det muligt at opsamle en betydelig maengde date, som
gav overraskende og veardifuld indsigt, der tillader udvikling af nye fordelagtige
formuleringer.

Resultaterne af de to formuleringsscreeninger prasenteres nedenfor.

Screeningseksperiment 1 — analyse og screening af formuleringer fra Eksempel 1

i forhold til sammenligningsformuleringerne i Eksempel 3

Den forelgbige DoE-screening (trin 1) anslog virkningen, som ionstyrke
(givet ved NaCl), pH og forskellige stabilisatorer udgver pa proteinet i Igbet af
korttidsstabilitetsundersggelser.

Der anvendtes et statistisk responsflade-D-Optimal-design. Tre faktorer
toges i betragtning:
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- Ionstyrke (drevet af NaCl-koncentrationen, som varieredes i omradet
25 mM-100 mM og sattes som en numerisk faktor);

- pH-vaerdi (omradet 4,6-6,4) pufret af histidin undersggtes;

- stabilisator/excipiens (kategorifaktor omfattende flere niveauer: lysin-

hydrochlorid, arginin + asparaginsyre, mannitol, trehalosedihydrat).

Disse formuleringer fremstilledes som beskrevet i Eksempel 1 ovenfor,
med udgangspunkt i DS uden Polysorbat 80 og var derfor fri for overfladeaktive
stoffer.

Tabel 7 nedenfor opsummerer formuleringerne, der blev afprgvet i denne
screening. Ud over de foresldede 8 formuleringer, er to kontroller ogsa blevet
analyseret til sammenligning:

¢ Kommercielt Humira-laegemiddelprodukt DP (formuleret som i
Eksempel 3 ovenfor)
e MS-laagemiddelsubstans DS formuleret som kommercielt Humi-
ra-DP (formuleret som i Eksempel 3 ovenfor).
Tabel 7: Liste over DoEl-formuleringer (Trin 1), der er screenet under varme-

stressbetingelser (stabilitet ved 40 °C) og hgjhastighedsbestemmelse af protein-

udfoldningstemperatur (DSF).

Form Salt (NaCl) Buffertype
# konc (mM) (10 mMm) pH Stabilisator
18 25 Histidin 6,0 Trehalose dihydrat (200 mM)
19 50 Histidin 6,0 Lysin hydrochlorid (100 mM)
20 100 Histidin 6,0 Mannitol (200 mM)
21 50 Histidin 6,2 Lysin hydrochlorid (100 mM)
Arginin monohydrocloride + asparaginsyre (80 mM +
22 50 Histidin 6,2 20 mM)
23 75 Histidin 6,2 Trehalose dihydrat (200 mM)
24 25 Histidin 6,4 Mannitol (200 mM)
25 100 Histidin 6,4 Trehalose dihydrat (200 mM)
Ref-1 (MS) | Humira-sammensaetning (formulering fremstillet med MS-leegemiddelsubstans) — Eksempel 3
Ref-2
(RMP US) | Kommerciel Humira-DP (USA) - Eksempel 3
Ref-3
(RMP EU) | Kommerciel Humira-DP (EU) - Eksempel 3

20

Formuleringerne blev undersggt ifglge planen gengivet i Tabel 8. Varmestress op
til 1 maned ved 40 °C toges i betragtning. Hgjhastighedsvurdering foretaget med
DSF-teknik (som tilsigter hurtig screening pa grundlag af bestemmelse af prote-
inudfoldningstemperaturen) udfgrtes ved TO.
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Tabel 8: Oversigt over analytiske test udfgrt pa forelgbige DoE-formuleringer

(trin 1): 1 maneds varmebelastning ved 40 °C.

Accelereret (40 °C) Stabilitetstid (uger)

Metoder Test 0 2u 4u
oD Indhold X - X
SE-HPLC Aggregater X X X
Bioanalyzer Renhed X X X
pH pH-vaerdi X X X
Osmolalitet Osmolalitet X - -
DSF Udfoldning T X - -

1.1 Osmolalitetsscreening

Osmolaliteten af de samlede DoEl-formueringer begyndende med buffer-
udbytnings-DS-materialer (afsnit 5.1.1) gengives i Tabel 9.

De fleste formuleringer fandtes at ligge i osmolalitetsomrddet 250-400
mOsm/kg, mens lidt hgjere vaerdier sas ved de hgjeste natriumchloridkoncentra-

tioner.

Tabel 9: Osmolalitet (mOsm/kg) registreret til tiden 0 for DoE1l-

screeningsformuleringer

form | Salt(Nacl Bt‘;f;:’
M koncentration (10 pH Stabilisator Tid 0
(mM) mMm)

18 25 Histidin | 6,0 Trehalose dihydrat (200 mM) 0,324
19 50 Histidin | 6,0 Lysin hydrochlorid (100 mM) 0,317
20 100 Histidin | 6,0 Mannitol (200 mM) 0,458
21 50 Histidin | 6,2 Lysin hydrochlorid (100 mM) 0,317
22 50 Histidin | 6,2 | Arginin honohydrocloride + asparaginsyre (80 mM + 20 mm) | 0,307
23 75 Histidin | 6,2 Trehalose dihydrat (200 mM) 0,434
24 25 Histidin | 6,4 Mannitol (200 mM) 0,307
25 100 Histidin | 6,4 Trehalose dihydrat (200 mM) 0,496

Reference In-House (Humira-sammensaetning, Merck Serono DS) 0,374

RMP (USA) Humira NA
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RMP (EU) Humira | 0,310 |

1.2 Proteinindhold (OD)

Proteinindholdet i DoEl-formuleringer blev bestemt ved tiden 0 og efter 1
maned ved 40°C.

Fig. 1 er et sgjlediagram, der viser proteinindholdet (mg/ml) af DoEl-
formuleringerne (fra Eksempel 1), sammen med referencestandarder (der reprae-
senterer HUMIRA®-sammenligningsformuleringer), ved et arbitraert startpunkt
(bld sgjler, tid=0) og efter 4 uger (rgde sgjler) af formulering(erne) opvarmet til
40 °C.

Resultaterne gengivet i Fig. 1 viste ingen forekomst af signifikante aen-
dringer over tid. Alle koncentrationer fandtes at vaere pa linje med malvaerdien
pa 50 mg/ml.

1.3 Aggregering (SE-HPLC)

Fig. 2 er et sgjlediagram, der viser % ophobning/aggregering som be-
stemt ved SE-HPLC af DoEl-formueringer (fra Eksempel 1) sammen med stan-
dardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer til et
arbitraert starttidspunkt (bld sgjler, tid=0) og bade 2 uger (grgnne sgjler) og 4
uger (orange sgjler) efter, at formuleringerne er blevet opvarmet til 40 °C. Den
samlede mangde aggregater observeret ved SE-HPLC mod stabiliteten ved 40 °C
er gengivet grafisk i Fig. 2. Der sds minimale forggelser i aggregerin-
gen/ophobningen i alle formuleringer. Imidlertid belgb alle aggregeringsniveauer
sig selv efter 1 maned til mindre end 1 %.

1.4 Fragmentering (Bioanalyzer)

Fig. 3 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering som bestemt af en
Bioanalyzer, af DoE1l-formuleringerne (fra Eksempel 1) sammen med standardre-
ferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) til et arbit-
reert starttidspunkt (mgrkebl3 sgijler, tid=0) og bade 2 uger (lysergde sgjler) og 4
uger (lysebl3 sgjler) efter at formuleringerne er blevet opvarmet til 40 °C.

I Fig. 3 vises variationen af fragmenter over tid som bestemt af Bioanaly-
zer. Formuleringer ved lavere pH-vaerdi har tendens til hgjere fragmenteringsha-
stigheder. Desuden kan tilstedevaerelsen af aminosyrer i dette pH-omrade for-
vaerre stabilitetsprofilen.
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Ved pH > 6,0 og i naerveer af sukker/polyalkoholer er alle formuleringerne,
herunder referencerne, sammenlignelige (fragmentering under 1 % efter 1 ma-
ned ved 40 °C.

Som det fremgar af Tabel 10, sds ingen afvigelser fra den tilsigtede pH-
5 veerdi.

Tabel 10: pH-veerdi af DoEl-screeningsformuleringer bestemt i forhold til
stabilitet ved 40 °C

Stabilitetstid
2
Form | Salt (NaCl) Buffertype pH- Tid 0 ug:ar :O?ger

# konc (mM) (10 mM) vaerdi Stabilisator ao0°c
18 25 Histidin 6,0 Trehalose dihydrat (200 mM) 6,0 5,9 6,0
19 50 Histidin 6,0 Lysin hydrochlorid (100 mM) 6,0 6,0 6,0
20 100 Histidin 6,0 Mannitol (200 mM) 6,0 6,0 6,0
21 50 Histidin 6,2 Lysin hydrochlorid (100 mM) 6,2 6,2 6,2

Argininh monohydrocloride +
22 50 Histidin 6,2 asparaginsyre (80 mM + 20 mM) 6,2 6,2 6,2
23 75 Histidin 6,2 Trehalose dihydrat (200 mM) 6,3 6,2 6,2
24 25 Histidin 6,4 Mannitol (200 mM) 6,4 6,4 6,4
25 100 Histidin 6,4 Trehalose dihydrat (200 mM) 6,4 6,4 6,4
Reference In-House (Humira-sammensaetning, Merck Serono DS) 5,2 5,2 5,2
RMP (USA) Humira 5,3 5,3 5,3
RMP (EU) Humira 5,3 5,3 5,3
1.6 Udfoldningstemperatur (DSF)
10 DSF er en hgjhastighedsfremgangsmade, som sigter til bestemmelse af

proteiner udfoldningstemperatur ved hjaelp af tiltagende interaktioner med fluo-
rescerende prober, ndr prgvernes temperatur forgges. Nar proteinet begynder at
folde sig ud, vil det i stigende grad eksponere hydrofobe partier over for oplgs-
ningsmidlet, hvilket tiltraekker de fluorescerende prober, som vil overgd fra den
15 frie tilstand i oplgsningen (ikke-fluorescerende) til den bundne tilstand (via hy-
drofobe interaktioner) med proteinet, hvorved fluorescenssignalet forstaerkes.

Ud fra vurderingen af fluorescenssignalet var det muligt at bestemme
midtpunktet af de sigmoidale kurver, som angiver hver formulerings transitions-
punkt. Det antages, at jo hgjere transitionspunktet, jo hgjere formuleringens
20 modstandsdygtighed mod varmebelastning.
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Resultaterne af den foretagne vurdering pa DoE1l-
screeningsformuleringerne er gengivet i Fig. 4. Fig. 4 er et sgjlediagram, der vi-
ser udfoldelsestemperaturen (°C) som bestemt ved DSF af DoEl-formuleringerne
(fra Eksempel 1) sammen med standardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-

sammenligningsformuleringer).

Udfoldningstemperaturen af de tre referenceformuleringer er 71-72 °C. F3
formuleringer, bortset fra referencerne, fandtes at have udfoldningstemperaturer

hgjere end 70 °C, men de, der havde, omfatter:

e Formulering 23, 24 og 25 (formuleringer i histidinbuffer, pH 6,2-
6,4, i nervaer af enten trehalosedihydrat eller D-mannitol ved vari-

erende natriumchloridkoncentrationer).

Derfor bekraeftede denne test de tidligere opndede resultater for fragmen-
tering med Bioanalyzer: polyalkoholer/sukkerstoffer kan positivt pavirke protei-
nets varmestabilitet, navnlig ved pH > 6,2, medens natriumchlorid ikke ser ud til
signifikant at pavirke dets optraeden.

1.7 Isoformprofileendring vs. RMP

Isoformprofilen for DoE-screeningens formulering 25 er blevet undersggt
efter 10-11 uger ved 40 °C og sammenlignet med referenceprgver.

Data med hensyn til hovedtop- og surklyngevariationer gives i Tabel 11.

Sammenlignelige variationer opnas for de fire undersggte prgver med lidt
bedre resultater for Formulering 25 (i histidin).

Tabel 11: Isoformprofil ved iCE280 for de mest lovende formuleringer fra

DoE-screening 1 og referencer

Hovedtop

ID Tid 0 10 uger (40°C) | 11 uger (40°C)
DoE1-25 56,5 - 42,2
Ref-1(MS) 55,8 38,5 -
Ref-3 RMP (EU) 56,5 40,7 -
Ref-2 RMP (US) 56,8 40,6 -
Sur klynge

ID Tid 0 10 uger (40°C) | 11 uger (40°C)
DoE1-25 19,5 - 36,9
Ref-1(MS) 19,8 40,5 -
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Ref-3 RMP (EU) 19,5 38,9 -
Ref-2 RMP (US) 20,2 39,8 -

Konklusion af Screeningsforsgg 1

Resultaterne opnaet fra Bioanalyzer og DSF-test vurderes kombineret ved
hjaelp af ANOVA-modellen for responsflader for at bestemme de bedste sammen-
saetninger, som eventuelt ville kunne garantere den hgjeste varmestabilitet af

proteinet.

Listen af anbefalede sammensaetninger gengives i Tabel 12, som ogsa sammen-
ligner resultaterne for de fremkomne prototypeformuleringer med Humira-RMP
med hensyn til udfoldningstemperatur og fragmenteringsandring over 1 maned
ved 40 °C.

Formulering C svarer til DoEl-formulering 25, og realdata gengaves.

Ved sammenligning af disse formuleringer med RMP kan det konkluderes
at disse prototypeformuleringers optraeden som reaktion pd varmebelastning er
sammenligneligt med hvad, der sds for RMP.

Tabel 12: Resultat af EoEl-eksperimenter: anbefalede sammensatninger til an-

den screenin

Salt (NaCl) | Buffertype .
Form pH Stabilisator
mM (10 mM)
C 100 Histidin 6,4 Trehalosedihydrat (200 mM)

Noget uventet klarede formuleringer indeholdende trehalosedihydrat som
eneste stabilisator sig seerdeles godt, navnlig med hensyn til fragmenterings-
hamning, udfoldningsha&mning og pH-opretholdelse. Sddanne trehalosebaserede
formuleringer klarede sig ogsd godt med hensyn til aggregering/ophobning og
udfaeldning. At trehalose var sa staerk en stabilisatorkandidat, saerligt alene, var
saerdeles lovende i lyset af dets antioxidantegenskaber, som vil bibringe yderlige-
re langsigtet kemisk stabilitet (saerligt over for oxidation og/eller fotooxidation) til
adalimumabformuleringer. Ydermere betragtedes det som seerligt opmuntrende,
at trehalose kan benyttes alene og dog stadig klare sig glimrende, og det baner
vejen for mindre komplekse formuleringer, der gar brug af faerre bestanddele -
dette vil pd sin side mindske forarbejdningen og omkostningerne forbundet med
fremstilling af det relevante adalimumablaegemiddelprodukt. Som sddan bragtes
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disse trehalosebaserede formuleringer videre til en anden runde af screeningsek-

sperimenter for at finjustere formuleringerne.

Screeningseksperiment 2 — analyse og screening af formuleringer fra Ek-

sempel 2 i forhold til sammenligningsformuleringer fra Eksempel 3

En formuleringsprototype fra de forrige screening bestemtes (Tabel 12).
Eftersom det foregdende trin udfgrtes uden tilsat overfladeaktivt stof, sigtede det
andet trin mod at screene en samlet raekke niveauer af overfladeaktivt middel i
form af Polysorbat 80 (interval: 0-1 mg/ml) for at vurdere, hvorvidt tilsetning af
overfladeaktivt stof er ngdvendigt for at fremme proteinstabiliteten.

Tabel 3 (Eksempel 2) opsummerer udformningen af dette andet trin i un-
dersggelsen og opregner formuleringerne (DoE2-formuleringer), der blev under-

sggt i denne anden screeningsrunde.

Typisk er overfladeaktive stoffer observeret at sta i kontrast til ophob-
ning/aggregering fremkaldt af mekanisk belastning, og undersggelser med ryste-
belastning er derfor blevet udfgrt for at vurdere, hvorledes Polysorbat 80 pavirker
proteinstabilitet og reaktionen pa omrystning.

Som for trin 1 er referencesammensatningerne beskrevet i Eksempel 3
ogsa blevet vurderet for at give et vurderingsgrundlag for udviklingen af en ny

formulering.

Den fuldstaendige liste af analyser foretaget pa denne gruppe formulerin-
ger gengives i Tabel 13. I denne anden screening blev de respektive formulerin-
ger udsat for tre forskellige typer belastning, nemlig varmebelastning, mekanisk
belastning og lysbelastning.

Tabel 13: Oversigt over analytiske test udfgrt pd DoE2-formuleringer (trin

2): 1 maneds varmebelastningsbetingelser ved 40 °C (A), rystebelastning ved

200 opm (B) og lyseksponering ifglge ICH Q18 (C)

Varmebelastning ved 40°C

Forceret (40°C) Stabilitetstid (uger)

Metoder Test 0 2u 4u
oD Indhold X - X
iCE280 Isoformer X X X
SE-HPLC Aggregater X X X
Bionalyzer Renhed X X X
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pH pH-vaerdi X X X
Osmolalitet Osmolalitet X - -
Nefelometri Turbiditet X X X
DSF Udfoldning T X - -

A. Rystebelastningsbetingelser

Rystebelastning (200 rpm) Stabilitetstid (timer)

Metoder Test 0 24t 48t
oD Indhold X - -
SE-HPLC Aggregater X X X
Bioanalyzer Renhed X X X
pH pH-vaerdi X X X
Nefelometri Turbiditet X X X

B. Lyseksponering, 7 timers eksponering ved 765W/m? (ICH Q1B).

Lyseksponering Prgve
Metoder Test Tid0 |Eksponeret
oD Indhold X -
iCE280 Isoformer X X
SE-HPLC Aggregater X X
Bioanalyzer Renhed X X
pH pH-veerdi X X
Nefelometri Turbiditet X X

Varmebelastningsundersggelser udfgrtes ved simpelthen at opvarme en
prgve af de relevante formuleringer ved den fastsatte temperatur i det fastsatte
tidsrum (typisk 2 uger eller 4 uger/maned).

Undersggelser vedrgrende mekanisk belastning udfgrtes ved simpelthen at
omryste en prgve af de relevante formuleringer ved stuetemperatur ved 200 opm
i det fastsatte tidsrum (typisk 24 timer eller 48 timer).

Lysbelastningsundersggelser udfgrtes ved simpelthen at eksponere en
prove af de relevante formuleringer for 765 W/m? lys (i overensstemmelse med
ICH Q1B-vejledninger fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur angdende fotosta-
bilitetsafprgvning af nye aktivstoffer og medicinske produkter) i 7 timer.

2.1 Osmolalitet
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Osmolaliteten af DoE2-screeningsformuleringerne gengives i Tabel 14.
Vardierne, i omradet 378-401 mOsm/kg er formentlig overvurderede pa grund
af tilstedeveaerelsen af trehalosedihydrat, som kan lede til en vis stigning i viskosi-
teten, hvilket pavirker oplgsningernes kryoskopiske punkt og dermed osmolalite-

5 ten. Dette blev bekraeftet af malinger i forbindelse med andre testformuleringer,
som fortyndedes 3 gange med WFI forud for osmolalitetstesten for at sanke vi-
skositeten: den sande osmolalitet for alle disse formuleringer er < 350 mOsm/kg.

Tabel 14: Osmolalitet af DoE2-screeningsformuleringer (undersggt ufortyndede)

Buffer Overfladeaktivt
Salt (NaCl) stof
Form . type - .
" koncentration (10 pH Stabilisator (Polysorbat 80) Tid 0
(mM) koncentration
mM)
(mg/ml)
DoE2-7 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0 381
DoE2-8 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0,5 381
DoE2-9 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 1 378
10 2.2 Proteinindhold

Proteinindholdet af alle DoE2-formuleringerne til tiden 0 var pa linje med
proteinkoncentrationsmalet pa 50 mg/ml (Tabel 15).

Tabel 15: Proteinindhold (OD) af DoE2-screeningsformuleringer (undersggt ufor-

15 tyndede)

salt (Nacl) Buffer- Overfladeaktivt stof
Form . e (Polysorbat 80) .
koncentration type pH Stabilisator . Time O
# (mM) (10 mM) koncentration
(mg/ml)
DoE2-7 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0 49,9
DoE2-8 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0,5 50,2
DoE2-9 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 1 50,4

2.3 Aggregater med varmebelastning (SE-HPLC)

Variationerne i den samlede mangde aggregater ved SE-HPLC praesente-

20 resi Fig. 5. Fig. 5 er et sgjlediagram, der viser % aggregering, som bestemt ved

SE-HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med standardrefe-

rencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved et arbit-

reert startpunkt (rgde sgjler, tid=0) og efter bdde 2 uger (grgnne sgjler) og 4
uger (lilla sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

25 Der sds minimale forandringer i alle formuleringer, idet den samlede
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maengde aggregater efter 1 maned ved 40 °C belgb sig til under 1 %.
DoE1l-screeningsformuleringerne klarede sig lige som RMP-materialerne
eller lidt bedre.

2.4 Fragmentering med varmebelastning (Bioanalyzer)

Variationerne i fragmenter med Bioanalyzer vises i Fig. 6. Figur 6
er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med en Bioanalyzer,
af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med standardreferencer (re-
praesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) ved et arbitraert start-
punkt (bld sgjler, tid=0) og efter bdde 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger (grgnne
sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Formulering DoE2-7 (intet Polysorbat 80) undergdr en konsistent
stigning i fragmenter, medens de andre to, i naervaer af overfladeaktivt stof,
fandtes at vaere sammenlignelige med RMP-materialerne. Ved betragtning af da-
ta, der er tilgeengelige fra DoEl-forsggene pa formulering #25 (sammenlignelig
med Formulering 7 i DoE2), kan det konkluderes, at den forggede nedbrydning af
DoE2-7 kan tilskrives en mulig kontaminering af prgven.

2.5 Isoformprofil med varmebelastning (iCE280)

Andringerne med hensyn til hovedtop og sur klynge for de tre formulerin-
ger i Igbet af 1 maned ved 40 °C er vist i henholdsvis Fig. 7 og 8.

Figur 7 er et sgjlediagram, der viser hovedtopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et ar-
bitraert startpunkt (bld sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger
(grenne sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Figur 8 er et sgjlediagram, der viser surklyngetopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et ar-
bitraert startpunkt (bld sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger
(grenne sgjler) for formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

De stgrste andringer ses i DoE2 - 7 (-15 % i hovedtoppen), men dette
kan hidrgre fra en mulig kontaminering af prgven som fremhavet ovenfor.

Disse resultater bekraefter de eksperimentelle vidnesbyrd, der allerede er
fremhavet ved icE280 pa prototypeformuleringerne (som resultat af fgrste
screening): formuleringer i histidin viser sammenlignelige nedbrydningshastighe-
der med hensyn til isoformprofil i forhold til RMP.

Resultaterne med hensyn til sur klynge er pa linje med de gjorte hoved-
topobservationer.

2.6 pH-screening med varmebelastning
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Variationen i pH for DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) over et tids-
rum, gennem hvilket formuleringerne opvarmes til 40 °C, er vist i Tabel 16.
pH-fald sds i DoE2-7, som vist i Tabel 16. Dette kan skyldes mulig konta-

minering/bakterieopformering i prgverne.

Tabel 16: DoE2-screening: pH-vaerdi (varmebelastning ved 40 °C)

Buffer- Overfladeaktivt
Form Salt (NaCl) tvpe stof 2 4
M koncentration (VII:) pH Stabilisator (Polysorbat 80) | TidO | uger uger
(mM) koncentration (40°C) | (40°C)
mM)
(mg/ml)
DoE2-7 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0 6,4 4,3 4,3
DoE2-8 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0,5 6,4 6,4 6,4
DoE2-9 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 1 6,4 6,4 6,4

2.7 Turbiditet med varmebelastning (nefelometri)

Fig. 9 er et sgjlediagram, der viser turbiditeten, som bestemt ved nefelo-
metri, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitraert startpunkt (bld
sgjler, tid=0) og efter bade 2 uger (rgde sgjler) og 4 uger (grgnne sgjler) for
formuleringer, der opvarmes til 40 °C.

Turbiditeten af de tre oplgsninger er til tiden 0 i omradet for typiske opali-
serende oplgsninger (6-18 NTU). Med hensyn til tid de oprindelige DS-materialer
med typisk turbiditet pa 19-52 NTU er DP-oplgsningerne efter aseptisk filtrering
betragteligt klarede.

Det skal noteres, at turbiditetsvaerdien for Humira RMP normalt er pa cirka
10 NTU, pa linje med vores formuleringer.

2.8 Aggregater med mekanisk belastning (SE-HPLC)

Figur 10 er et sgjlediagram, der viser % ophobning/aggregering, som be-
stemt ved SE-HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitreert
startpunkt (bl sgjler, tid=0) og efter bade 24 timer (rgde sgjler) og 48 timer
(grgnne sgjler) for formuleringer, der bevaeges mekanisk (omrystning).

Variationen i den samlede mangde aggregater opgjort ved SE-HPLC vises
i Fig. 10. Der s3s minimale andringer (+ 0,1 %) for alle formuleringer i histidin-
buffer.

2.9 Fragmentering med mekanisk belastning (Bioanalyzer)

Fig. 11 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med
en Bioanalyzer, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitraert start-
punkt (bld sgjler, tid=0) og efter bade 24 timer (rgde sgjler) og 48 timer (grgnne
sgjler) for formuleringer, der bevages mekanisk (omrystning).
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Variationerne i fragmenter ved opggrelse med Bioanalyzer prasenteres i
Fig. 11. Minimale andringer ses, idet alle registrerede vaerdier er lig med eller
under 0,5 %.

Efter 48 timers omrystning ved stuetemperatur viste alle prgverne frag-
mentering mellem 0,2 og 0,4 %. Der bemarkedes ingen tendens til stigende
fragmentering efter mekanisk omrystning.

2.10 pH-screening med mekanisk belastning

Variationen i pH-vaerdi for DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) over et
tidsrum, hvorunder formuleringerne bevaeges mekanisk (omrystning) vises i Ta-

bel 17. Der sds ingen forandringer.

Tabel 17: DoE2-screening: pH-vaerdi (mekanisk omrystning)

Overfladeaktivt
Buffer-
Form Salt (NaCl) tvpe stof 24 48
koncentration P pH Stabilisator (Polysorbat 80) | TidO | .. .
# (10 R timer | timer
(mM) mMm) koncentration
(mg/mL)
DoE2-7 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0 6,4 6,5 6,5
DoE2-8 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0,5 6,4 6,4 6,4
DoE2-9 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 1 6,4 6,4 6,4

2.11 Turbiditet med mekanisk belastning (nefelometri)

Figur 12 er et sgjlediagram, der viser % turbiditet, som bestemt ved ne-
felometri, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) ved et arbitreert startpunkt
(b3 sgjler, tid=0) og efter bade 24 timer (rgde sgjler) og 48 timer (grgnne sgj-
ler) for formuleringer, der bevages mekanisk (omrystning). Ingen andringer
observeredes.

2.12 Aggregater med lysbelastning (SE-HPLC)

Figur 13 er et sgjlediagram, der viser % ophobning/aggregering, som be-

stemt ved SE-HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med
standardreferencer (reprasenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer)
for udsaettelse for lys (bla sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseksponering ved 765
W/m? (rgde sgjler).

Der foretoges ogsa sammenligninger med Humira-prgver (fra USA og EU)
udsat for samme vilkar. I RMP gges aggregeringen op til 9-15 % efter lysekspo-
nering (ved tiden 0 er aggregatmangden under 1 %). Alle DoE2-formuleringerne
viser mindre eller sammenlignelige stigninger og dermed bedre/sammenlignelig
modstandsdygtighed over for varmebelastning. Mere detaljeret:

e Formuleringer i histidinbuffer: 5,8 -> 9,2 % samlet mangde ag-
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gregater efter lyseksponering.
2.13 Fragmentering med lysbelastning (Bioanalyzer)

Figur 14 er et sgjlediagram, der viser % fragmentering, som bestemt med
en Bioanalyzer, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr udsaettelse for lys
(bld sgijler, tid=0) og efter 7 timers lyseksponering ved 765 W/m? (rgde sgijler).

Minimale stigninger bemaerkedes (hgjst + 0,3 % efter eksponering). Alle
fragmenteringsmaangder er godt under 1 % efter 7 timers eksponering (Fig. 14).

2.14 Isoformprofil med lysbelastning (iCE2280)

Figur 15 er et sgjlediagram, der viser hovedtopisoformprofilen, som be-

stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen
med standardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenlignings-
formuleringer) for udsaettelse for lys (bld sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseks-
ponering ved 765 W/m? (rgde sgjler).

Figur 16 er et sgjlediagram, der viser surklyngetopisoformprofilen, som
bestemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen
med standardreferencer (repraesenterende HUMIRA®-sammenlignings-
formuleringer) for udsaettelse for lys (bld sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseks-
ponering ved 765 W/m? (rgde sgjler).

I Humira-RMP giver lyseksponeringen signifikante virkninger: mest rele-
vant ses fald i hovedtophyppighed (cirka -9 %) og samtidig stigning i sur klynge
(op til +15 %) i forbindelse med fotooxidationsfaanomener.

Formuleringer i histidin fandtes at vaere mere udsatte for nedbrydning pa
grund af lyseksponering end RMP’en: faldet i hovedtophyppighed er -11,4 %
(DoE2 -7) eller endnu mere (cirka -18 % for andre), stigninger i sur klynge gik
op til +27 %.

Histidin er udsat for oxidation forvoldt af bade omfattende lyseksponering
og nedbrydningsprodukter (typisk peroxider) frigivet af polysorbater under bela-
stende betingelser. Derfor er polysorbat 80 + histidin en kombination, som kan
skabe forgget ustabilitet under lysbelastning.

For bedre at belyse virkningen af overfladeaktivt stof og bestemme, hvor-
vidt det er pakraevet for at forhindre proteinnedbrydning/partikeldannelse efter
fryse-tg-cykler, udfgrtes malrettede forsgg, som viste at Polysorbat ikke giver
nogen ekstra virkning. Dette kunne efterhanden lede til en reserveformulering
med histidin uden overfladeaktivt stof.

2.15 Turbiditet med lysbelastning (nefelometri).

Figur 17 er et sgjlediagram, der viser turbiditeten, som bestemt ved ne-
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felometri, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr udsaettelse for lys (bld
sgjler, tid=0) og efter 7 timers lyseksponering ved 765 W/m? (rgde sgjler). Der
sas stort set ingen andringer.

2.16 pH-screening med lysbelastning

Variationen i pH-vaerdien i DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) over et
tidsrum, hvorunder formuleringerne udsaettes i 7 timer til lys ved 765 W/m? vises
i Tabel 18. Der sas ingen andringer.

Tabel 18: DoE2-screening: pH-veaerdi (lyseksponering)

Overfladeaktivt
Buffer-
Form Salt (NaCl) tvpe stof Efter
koncentration P pH Stabilisator (Polysorbat 80) | Tid 0 .
# (10 . eksponering
(mM) koncentration
mM)
(mg/ml)
DoE2-7 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0 6,4 6,5
DoE2-8 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 0,5 6,4 6,5
DoE2-9 50 Histidin | 6,4 | Trehalose dihydrat (200 mM) 1 6,4 6,5

2.17 Virkning af overfladeaktivt stof pa fryse-tg-cykler

Isoformprofiler, aggregater og ikke-synlige partikler for de tre DoE2-
formuleringer er blevet bestemt fgr og efter fem fryse-tg-cykler (-80 °C -> stue-
temperatur) for at vurdere, hvorvidt det overfladeaktive stof udgver nogen virk-
ning.

Figur 18 er et sgjlediagram, der viser hovedtopisoformprofilen, som be-
stemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bld
sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetempera-
tur).

Figur 19 er et sgjlediagram, der viser surklyngetopisoformprofilen, som
bestemt ved iCE280-analyse, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bld
sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetempera-
tur).

Figur 20 er et sgjlediagram, der viser % ophobning, som bestemt ved SE-
HPLC, af DoE2-formuleringerne (fra Eksempel 2) sammen med standardreferen-
cer (repraesenterende HUMIRA®-sammenligningsformuleringer) for (bld sgijler,
tid=0) og efter (rgde sgjler) fem fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetemperatur).

Figur 21 er et sgjlediagram, der viser antalskoncentrationen (#/mg) af ik-
ke-synlige partikler med en partikelstgrrelse under eller lig med 10 mikrometer,
som bestemt ved tellingsanalyse af ikke-synlige partikler, af DoE2-
formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bld sgjler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem
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fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetemperatur).

Figur 22 er et sgjlediagram, der viser antalskoncentrationen (#/mg) af ik-
ke-synlige partikler med en partikelstgrrelse under eller lig med 25 mikrometer,
som bestemt ved tellingsanalyse af ikke-synlige partikler, af DoE2-
formuleringerne (fra Eksempel 2) fgr (bld sgijler, tid=0) og efter (rgde sgjler) fem
fryse-tg-cykler (-80 °C —> stuetemperatur).

Der sas ingen andringer i isoformer og aggregater (Fig. 18-20) efter fry-
se-tg-cykler, medens minimale, ikke-kritiske @ndringer (Fig. 21-22) i ikke-
synlige partikler bemaerkedes og fandtes ikke at vaere forbundet med tilstedevae-
relsen af overfladeaktivt stof. Et stgrre antal registrerede partikler i DoE2-8 skyl-
des mest sandsynligt pr@vens fremstillingsmade.

Der vindes derfor intet ved at tilseette et overfladeaktivt stof med det for-
mal at forhindre partikel- og aggregatdannelse/proteinnedbrydning i Igbet af fry-
se-tg-cyklerne. Dette understreger de nye formuleringers effektivitet uafhaengigt
af overfladeaktivt stof.

Konklusion pd screeningseksperiment 2

P38 grundlag af de indsamlede data af relevans for varmebelastning, me-
kanisk belastning og lysbelastning kan fglgende konklusion drages:

Formuleringer i 10 mM histidinbuffer ved pH 6,4 (DoE2 -7, DoE2 - 8,
DoE2 - 9):

- Ved varmebelastning fandtes en ydelse svarende til Humira;

- Minimal forggelse af aggregering efter mekanisk omrystning;

- Forgget nedbrydning og isoformprofileendring med hensyn til Humira
pa grund af histidins fglsomhed over for lys og nedbrydningsprodukter
fra Polysorbat 80. Formuleringen uden Polysorbat 80 i denne gruppe
(DoE2 - 7) er stadig lidt ringere end RMP, men langt bedre end de an-
dre histidin + Polysorbat 80 (0,5 eller 1,0 mg/ml).

Tilstedevaerelsen af Polysorbat 80 er blevet opgjort for at vurdere dets ef-
fektivitet og funktion som proteinbeskytter (beskyttelse mod fryse-tg-cykler).
Efter 5 fryse-tg-cykler (-80 °C -> stuetemperatur) sas det, at det overfladeaktive
stof ikke giver nogen ekstra virkning, og anbefalingen er at ga videre med DoE2
— 7, som er fri for overfladeaktivt stof (50 mg/ml adalimumab, 200 mM treha-

losedihydrat, 50 mM natriumchlorid i 10 mM histidin, pH 6,4).

P38 grundlag af screeningsarbejdet udfgrt pa forskellige formuleringer, der
varierer med hensyn til buffer/pH, stabilisator, mangde af isotonicitetsmiddel
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(NaCl) og indhold af overfladeaktivt stof (Polysorbat 80), er den bedste sammen-
saetning, som viser sammenlignelige eller endog forbedrede egenskaber i forhold
til Humira efter forskellige belastende betingelser (varmebelastning, mekanisk

belastning, lys) blevet identificeret som:

5 [0001]

Ingrediens Maengde (mg/ml)

Adalimumab 50

Histidin (vandfri) 1,55*

Trehalosedihydrat 75,67 **

Natriumchlorid 2,92 ***

WFI og natriumhydroxid q.b. til indstilling af pH til
6,4

* svarende til 10 mM histidin; **svarende til 200 mM; *** gvarende til 50 mM

S3danne formuleringer kan uden videre inkorporeres i fyldte glassprgjter
med 29G '2"-ndle.
10
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FORKORTELSER

DoE Forsggsudformning

DP Laegemiddelprodukt

DS Laagemiddelsubstans

DSF Differentielscanningfluorimetri

oD Optisk densitet

PES Polyethersulfon

opm Omdrejninger per minut

RT Stuetemperatur

SE-HPLC Hgjtydende stgrrelsesudelukkelsesvaskekromatografi
SMI Summariske fremstillingsinstruktioner
SOP Standarddriftsprocedure

WI Arbejdsvejledning



10

15

20

25

30

35

DK 2018 00071 U1

87

Yderligere udfgrelsesformer:

Yderligere aspekter og udfgrelsesformer af frembringelsen gengives i de
nummererede afsnit nedenfor:

1. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning omfattende:

(@) adalimumab;
(b) et histidinbuffermiddel (eller histidinbuffersystem); og
(c) en sukkerstabilisator;

hvor sammensatningen har en pH-veerdi stgrre end eller lig med 6,30.

2. Vaaskeformig farmaceutisk sammensaetning som beskrevet i afsnit
1, hvor sammensaetningen har en pH-vaardi mellem 6,3 og 6,5.

3. Vaaskeformig farmaceutisk sammensaetning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sukkerstabilisatoren er trehalose.

4. Vaaskeformig farmaceutisk sammensaetning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensatningen enten er (i det vae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter en
eller flere andre aminosyrer end histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1
mM.

5. Vaeskeformig farmaceutisk sammensastning som beskrevet i afsnit
4, hvor sammensaetningen er fri for andre aminosyrer end histidin.

6. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensatningen enten er (i det vae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for overfladeaktive stoffer eller omfatter et eller
flere overfladeaktive stoffer i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,001 M.

7. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensatningen er enten (i det vae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for arginin (fortrinsvis L-arginin) eller omfatter ar-
ginin i en koncentration pa hgjst 0,1 mM.

8. Vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensatningen enten er (i det vae-
sentlige eller fuldstaendigt) fri for phosphatbuffermidler eller omfatter et
phosphatbuffersystem i en koncentration pa hgjst 0,1 mM.

9. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregaende afsnit, omfattende et toniseringsmiddel udvalgt
blandt natriumchlorid, kaliumchlorid, magnesiumchlorid eller calciumchlorid.

10. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor osmolaliteten af sammensatningen er
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mellem 220 og 390 mOsm/kg.

11. Vaeskeformig farmaceutisk sammensaetning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor proteinudfoldningstemperaturen for
adalimumab i den veaeskeformige farmaceutiske sammensatning er stgrre end
eller lig med 70 °C.

12. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensatningen omfatter adali-
mumab, histidin (eller histidinbufferstoffer) og trehalose i et vaegtforhold pa 25-
75: 0,31-7,8 : 15-140, henholdsvis.

13. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensatningen omfatter adali-
mumab, histidin (eller histidinbufferstoffer), trehalose og natriumchlorid i et
vaegtforhold pa 45-55 : 0,77-2,2 : 65-72 : 2,7-3,1, henholdsvis.

14. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst foregdende afsnit, hvor sammensaetningen omfatter:

- 45 til cirka 55 mg/ml adalimumab;

- 5til 14 mM histidin (eller histidinbuffersystem);

- 190 til 210 mM trehalose;

- 40 til 60 mM natriumchlorid;
vand (af injektionsrenhed);

hvor sammensatningen:
o har en pH-veerdi mellem 6,3 og 6,5;
o er fri for arginin eller omfatter arginin i en koncentration p3 hgjst 0,001

mM;

o er fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter en eller flere andre

aminosyrer end histidin i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,001 mM;

o er fri for overfladeaktive stoffer eller omfatter et eller flere overfladeaktive
stoffer i en (samlet) koncentration pa hgjst 0,0001 mM; og/eller

o er fri for phosphatbuffermidler (f.eks. natriumdihydrogenphosphat, dina-
triumhydrogenphosphat) eller omfatter et phosphatbuffersystem i en kon-

centration pa hgjst 0,001 mM.

15. Laegemiddeldispenseringsanordning omfattende en vaeskeformig
farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et hvilket som helst af de forega-
ende afsnit.

16. Vaeskeformig farmaceutisk sammensatning som beskrevet i et
hvilket som helst af afsnittene 1 til 14 til anvendelse i behandling af rheumatoid
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arthritis, psoriatisk arthritis, ankyloserende spondylitis, Crohns sygdom, ulcerativ
colitis, moderat til svaer kronisk psoriasis og/eller juvenil idiopatisk arthritis.
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B RUGSMODELIKRAYV

1. Vandig farmaceutisk sammensatning, der omfatter:
(a) adalimumab;
(b) histidinbuffermiddel (eller histidinbuffersystem);
(c) sukkerstabilisator valgt fra gruppen, der indbefatter trehalose, sucrose,
mannitol, sorbitol, maltose, lactose, xylitol, arabitol, erythritol, lactitol, maltitol,
inositol; og
(d) polysorbat 20;
hvor sammensatningen:
. enten er fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter en eller flere
andre aminosyrer end histidin ved en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1 mM; og
. enten er fri for phosphatbuffermidler eller omfatter et phosphatbuffersy-
stem ved en koncentration pa hgjst 0,1 mM;
hvor sammensatningen yderligere omfatter en citratbuffer.

2. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge krav 1, hvor sammensaet-
ningen har en pH-vardi pa mellem 5,0 og 6,7.

3. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter adalimumab ved en koncen-
tration pd 25 mg/ml til 75 mg/ml.

4. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter histidinbuffermidlet (eller
histidinbuffersystemet) ved en koncentration pa 2 til 50 mM.

5. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter sukkerstabilisatoren ved en
koncentration pa 50 til 400 mM.

6. Vandig farmaceutisk sammensatning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter polysorbat 20 ved en kon-
centration pa 0,05 til 2 mg/ml.

7. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter polysorbat 20 ved en kon-
centration pa 0,9 til 1,5 mg/ml.

8. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sukkerstabilisatoren er en sukkeralkohol valgt fra grup-
pen, der bestar af sorbitol, xylitol, arabitol, erythritol, lactitol, maltitol og inositol.
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9. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sukkerstabilisatoren er sorbitol.

10. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor natriumchlorid er til stede ved en koncentration p3 mel-
lem 25 og 100 mM, hvis sammensaetningen omfatter natriumchlorid som et
eventuelt tonicitetsmiddel.

11. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter:

(a) 45 til 55 mg/ml adalimumab;

(b) 2 til 50 mM histidinbuffermiddel (eller histidinbuffersystem);

(c) 50 til 300 mM sorbitol; og

(d) 0,05 til 2 mg/ml polysorbat 20;

hvor sammensatningen:

. enten er fri for andre aminosyrer end histidin eller omfatter en eller flere
andre aminosyrer end histidin ved en (samlet) koncentration pa hgjst 0,1 mM; og
. enten er fri for phosphatbuffermidler eller omfatter et phosphatbuffersy-
stem ved en koncentration pa hgjst 0,1 mM.

12. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af

ovennavnte krav, hvor sammensatningen omfatter:

(a) 45 til 55 mg/ml adalimumab;

(b) 2 til 50 mM histidinbuffermiddel (eller histidinbuffersystem);
(c) 50 til 300 mM sorbitol; og

(d) 0,9 til 1,5 mg/ml polysorbat 20;

hvor sammensatningen:

. har et pH pa mellem 5,0 og 6,7;
. er fri for andre aminosyrer end histidin; og
. er fri for phosphatbuffermidler.

13. Lagemiddeldispenseringsanordning, der omfatter en vandig farma-
ceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af ovennaavnte krav.

14. Vandig farmaceutisk sammensaetning ifglge et hvilket som helst af
kravene 1 til 12 til anvendelse til behandling af rheumatoid arthritis, psoriatisk
arthritis, ankyloserende spondylitis, Crohns sygdom, ulcerativ colitis, moderat til
sveaer kronisk psoriasis og/eller juvenil idiopatisk arthritis.
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