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　結果は、下記表5に示している。この製剤は、30℃で4週間の貯蔵後、目視評価試験に合
格し、高分子量種の非常に小さい増加のみが、同じ期間に認められた。IEX-HPLCは、30℃
で4週間の貯蔵後、主要ピークのおよそ7％の減少を示した。
表5.　30℃で4週間の貯蔵後の選択された製剤の安定性。物理安定性は、％HMWS増加及び
目視評価により評価した。化学安定性は、IEX-HPLCクロマトグラム上の％主要ピークの減
少として表した。合格＝目視可能な粒子を含まない事実上透明な溶液；合格(-)＝非常に
少数の小さい粒子；不合格＝著しい数の粒子
【表９】

（実施例5－選択された製剤の安定性試験）
　追加の本発明の製剤(製剤B)を調製し、且つその安定性を、2～8℃、25℃及び30℃で試
験した。この製剤は、先に説明された超遠心分離プロセスにより調製し、且つ100mg/mlア
ダリムマブを含んだ。一旦調製した製剤は、シリンジ(ヘッドスペースなしで0.5ml充填)
へ移した。アダリムマブの安定性は、充填済みのシリンジ中で、2～8℃、25℃及び30℃で
最大26週間の貯蔵の後に、目視評価、SEC(高分子量種(HMWS)及び低分子量種(LMWS)の評価
)、及びIEX-HPLC(脱アミド化された種、酸化された種及び他の不純物の評価)により評価
した。製剤の安定性は、市販のアダリムマブ製品(Humira(登録商標)、100mg/ml)(製剤C)
の安定性と比較した。加えて、更なる比較を可能にするために、この製剤の安定性を、賦
形剤及びpHに関して市販のHumira(登録商標)(100mg/ml)製品のものと同一であるが、本発
明の製剤において使用したものと同じアダリムマブ活性成分を含有する組成物(製剤D)と
比較した。全ての製剤の安定性は、充填済みのシリンジ(0.5ml充填)において試験した。
試験した製剤の組成は、表6に示している。
　結果は、表7(2～8℃)、表8(25℃)及び表9(30℃)に示している。市販のHumira(登録商標
)(100mg/ml)製品(製剤C)の出発の不純物の値は、本発明の製剤において使用したものと同
じアダリムマブ活性成分を使用し調製した同一組成の製品(製剤D)において認められるも
のとは、わずかに異なった。しかし、不純物増加のその後の傾向は、これら2種の製剤間
で同等であった。本発明の製剤(製剤B)は、製剤C及びDと比べ、HMWS形成のより遅い割合
を示したのに対し、製剤C及びDの化学安定性と、同等の化学安定性(すなわち、脱アミノ
化種、酸化種及び他の種の増加)を有した。
表6.　発明の製剤の組成
【表１０】

表7.　最大26週間の2～8℃での貯蔵後の製剤B-Dの安定性
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【表１１】

表8.　最大26週間の25℃での貯蔵後の製剤B-Dの安定性
【表１２】

表9.　最大26週間の30℃での貯蔵後の製剤B-Dの安定性
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【表１３】

（略号）
HMWS－高分子量種
IEX-HPLC－イオン交換クロマトグラフィー
SEC－サイズ排除クロマトグラフィー
TFF－タンジェンシャルフロー濾過

　本件出願は、以下の態様の発明を提供する。
（態様１）
　液体医薬組成物であって：
　(a)アダリムマブ；
　(b)アルギニン；
　(c)メチオニン；及び
　(d)C2-C6 ポリオール：を含有する、液体医薬組成物。
（態様２）
　前記ポリオールが、C2-C4ポリオール、好適にはグリセロールである、態様1記載の液体
医薬組成物。
（態様３）
　前記組成物が、緩衝系、好適には酢酸緩衝系、好適には塩化ナトリウムを生成せずに形
成された酢酸緩衝系、好適には大量の酢酸の塩基化により形成された酢酸緩衝系を更に含
有する、態様1又は2記載の液体医薬組成物。
（態様４）
　アダリムマブ25～125mg/mlを含有する、態様1～3のいずれか一項記載の液体医薬組成物
。
（態様５）
　前記組成物が、等張化剤を含まない、実質的に含まない、又は最大でも40mMを含み、こ
こで好適には等張化剤が、塩化ナトリウムである、態様1～4のいずれか一項記載の液体医
薬組成物。
（態様６）
　前記組成物が：
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　(a)アダリムマブ；
　(b)アルギニン；
　(c)メチオニン；
　(d)C2-C6ポリオール；
　(e)緩衝系；及び
　(f)界面活性剤：を含有し、ここで該組成物が、pH4.0～6.0を有する、態様1記載の液体
医薬組成物。
（態様７）
　前記組成物が：
　(a)アダリムマブ；
　(b)アルギニン；
　(c)メチオニン；
　(d)C2-C4ポリオール；
　(e)酢酸緩衝系； 
　(f)塩化ナトリウム；及び
　(g)非イオン性界面活性剤：を含有し、ここで該組成物が、pH4.8～5.2を有する、態様6
記載の液体医薬組成物。
（態様８）
　前記組成物が：
　(a)アダリムマブ；
　(b)アルギニン；
　(c)メチオニン；
　(d)C2-C4ポリオール；
　(e)酢酸緩衝系；及び
　(f)非イオン性界面活性剤：を含有し、ここで該組成物が、pH4.9～5.4を有し、且つ該
組成物が、塩化ナトリウムを含まないか又は実質的に含まない、態様6記載の液体医薬組
成物。
（態様９）
　前記組成物が：
　(a)25～125mg/mlのアダリムマブ；
　(b)50～70mMのL-アルギニン；
　(c)20～40mMのL-メチオニン；
　(d)100～150mMのグリセロール又はプロピレングリコール；
　(e)5～10mMの酢酸緩衝系、好ましくは酢酸ナトリウム緩衝液；
　(f)20～40mMの塩化ナトリウム；及び
　(g)0.5～2mg/mlのポリソルベート20又はポロキサマー188：からなり、ここで該組成物
が、pH4.8～5.2を有するか、あるいは
　(a)25～125mg/mlのアダリムマブ；
　(b)50～70mMのL-アルギニン；
　(c)20～40mMのL-メチオニン；
　(d)100～150mMのグリセロール又はプロピレングリコール；
　(e)5～10mMの酢酸緩衝系、好適には酢酸ナトリウム緩衝液；及び
　(f)0.5～2mg/mlのポリソルベート20又はポロキサマー188：からなり、ここで該組成物
が、pH5.0～5.4を有する、態様6記載の液体医薬組成物。
（態様１０）
　前記組成物が：
　(a)100mg/mlのアダリムマブ；
　(b)60mMのL-アルギニン；
　(c)30mMのL-メチオニン；
　(d)130mMのグリセロール又はプロピレングリコール；
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　(e)8mMの酢酸緩衝系、好ましくは酢酸ナトリウム緩衝液；
　(f)30mMの塩化ナトリウム；及び
　(g)1mg/mlのポリソルベート20又はポロキサマー188：からなり、ここで該組成物が、pH
5.0(好適には±0.3)を有するか、あるいは
　(a)100mg/mlのアダリムマブ；
　(b)60mMのL-アルギニン；
　(c)30mMのL-メチオニン；
　(d)130mMのグリセロール又はプロピレングリコール；
　(e)8mMの酢酸緩衝系、好ましくは酢酸ナトリウム緩衝液；及び
　(f)1mg/mlのポリソルベート20又はポロキサマー188：からなり、ここで該組成物が、pH
5.2(好適には±0.3)を有する、態様6記載の液体医薬組成物。
（態様１１）
　態様1～10のいずれか一項記載の液体医薬組成物を含む、薬物送達装置。
（態様１２）
　疾患又は障害の治療における使用のための、態様1～10のいずれか一項記載の液体医薬
組成物。
（態様１３）
　関節リウマチ、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、乾癬、汗腺
膿瘍、ブドウ膜炎及び／又は若年性特発性関節炎の治療における使用のための、態様1～1
0のいずれか一項記載の液体医薬組成物。
（態様１４）
　方法が、アダリムマブ、アルギニン、メチオニン及びC2-C6ポリオールを一緒に混合す
ることを含む、液体医薬組成物の製造方法。
（態様１５）
　態様1～10のいずれか一項記載の液体医薬組成物をフリーズドライすることにより入手
可能な固形組成物。
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