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KERNPUNTEN
•	 Continue subcutane infusie van recombinant parathy

roïdhormoon kan gunstig zijn voor patiënten met hypo-
parathyreoïdie, omdat dit de fysiologische productie 
van parathyroïdhormoon het best benadert.

•	 Recombinant parathyroïdhormoon kan worden toe
gepast in een doseervorm voor continue subcutane  
infusie, die stabiel is gedurende ten minste 7 dagen  
bij lichaamstemperatuur en 1 maand bij koelkasttem
peratuur.

•	 Deze studie vormt een eerste stap in de ontwikkeling 
van een doseervorm voor opslag en continue subcu
tane infusie van recombinant parathyroïdhormoon.

Productontwikkeling voor personalized 
medicine bij hypoparathyreoïdie: stabiliteit 
van een nieuwe doseervorm voor continue 
subcutane infusie van recombinant 
parathyroïdhormoon (1-84)

ABSTRACT
Product development for personalized medicine in 
hypoparathyroidism treatment: stability of a novel 
dosage form for continuous subcutaneous infusion of 
recombinant parathyroid hormone (1-84)

Background
Patients with hypoparathyroidism may benefit from 
continuous subcutaneous administration of recombi-
nant parathyroid hormone (rhPTH[1-84]). However, no 
registered dosage form for continuous subcutaneous 
infusion is currently available, and long-term stability 
data of rhPTH(1-84) in an infusion device at body tem-
perature are lacking. 

Objective
This proof-of-principle study aimed to develop a  
dosage form for continuous subcutaneous infusion of 
rhPTH(1-84) and to determine the physical and chem-
ical stability of recombinant parathyroid hormone at 
refrigerator and body temperature. 

Design and methods
Medtronic MiniMed reservoirs for continuous admin-
istration were filled with reconstituted rhPTH(1-84). 
The reservoirs were stored at body temperature (37 ± 
2 °C), either exposed to light or protected from light, 
and at refrigerator temperature (2-8 °C). Samples were 
collected at predefined time points and analysed for 
rhPTH(1-84) concentration, degradation, and aggre-
gation for 14 and 56 days, respectively. 

Results
All tested rhPTH(1-84) samples remained within the 
80-120% range of the initial concentration, except  
for t = 56 days (refrigerator temperature). No degra-
dation or aggregation was observed. 

Conclusion
The developed dosage form for continuous subcuta-
neous infusion of rhPTH(1-84) is stable for at least 7 
days at body temperature and 1 month at refrigerator 
temperature.
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aseptisch klaargemaakte geneesmiddelen onder maxi-

male productbescherming 1 maand bij koelkasttempera-

tuur, gevolgd door 7 dagen bij kamertemperatuur, mits 

zij fysisch en chemisch stabiel zijn [7].

Het doel van deze studie is het ontwikkelen van een 

off-label doseervorm voor opslag en continue subcutane 

infusie van rhPTH(1-84) en om de fysische en chemische 

stabiliteit van rhPTH(1-84) bij koelkasttemperatuur en 

bij lichaamstemperatuur te bepalen.

METHODEN
VULLEN VAN DE RHPTH(1-84)-OPLOSSING IN  
HET RESERVOIR 
Op basis van een verwacht doseringsbereik van 25 tot 

100 microgram per dag voor continue subcutane toedie-

ning van rhPTH(1-84) werd het patroon met 25 micro-

gram per dosis, resulterend in een oplossing van 1 mL 

met een concentratie van 350 μg/mL, gekozen voor het 

vullen van het reservoir. De verwachte infusiesnelheid 

bij deze concentratie was 72-288 μL/24 uur, overeenko-

mend met een dosering van 25 tot 100 microgram per 

dag. 

De Medtronic Paradigm Veo 754-insulinepomp (3,0 mL) 

werd gebruikt om het geneesmiddel nauwkeurig toe te 

dienen bij deze lage snelheid. Deze pomp wordt toege-

past in combinatie met een Medtronic MiniMed-reser-

voir en een MiniMed Mio-infusieset. Het Medtronic 

MiniMed-reservoir bestaat uit een 3,0 mL spuit en een 

dubbelzijdige transfernaald. Het Medtronic MiniMed-

reservoir is CE-gemarkeerd en goedgekeurd voor het 

vullen met snelwerkende U-100 insuline. 

Het rhPTH(1-84)-patroon (Natpar, lot nr. Z1902AA07, exp. 

04-2022) werd voor toediening gereedgemaakt volgens 

de instructies in de SmPC [6]. Een visuele controle op 

deeltjes werd uitgevoerd voorafgaand aan het vullen van 

het reservoir. Om een drukverschil te creëren werd eerst 

1 mL lucht in het reservoir opgetrokken. Vervolgens 

werd het septum van het patroon doorboord door de 

transfernaald van het reservoir en werd de lucht in het 

patroon geïnjecteerd. Daarna werd het reservoir onder-

steboven gekeerd en werd 1 mL van de rhPTH(1-84)-

oplossing in het reservoir opgetrokken. De transfernaald 

werd losgekoppeld en vervolgens werd het reservoir in 

aluminiumfolie gewikkeld om het tegen licht te bescher-

men.

INLEIDING
Iatrogene hypoparathyreoïdie is een relatief veelvoor

komende complicatie na schildklierchirurgie [1,2]. De 

standaardbehandeling voor primaire hypoparathyreoï

die bestaat uit orale calcium- en vitamine D-analogen.  

In 2017 is recombinant humaan parathyroïdhormoon 

(rhPTH[1-84]) goedgekeurd voor gebruik bij therapie

resistente hypocalciëmie. De beschikbaarheid van 

rhPTH(1-84) als aanvulling op de standaardzorg heeft 

enkele belangrijke voordelen opgeleverd, zoals een lager 

risico op chronische nierziekte en nefrolithiasis, evenals 

gunstige effecten op botdichtheid en kwaliteit van leven 

[3,4]. Het geneesmiddel is geregistreerd voor toediening 

als intermitterende subcutane injectie. Op basis van  

farmacokinetische en farmacodynamische argumenten 

kan echter worden gesteld dat continue toediening van 

rhPTH(1-84) gunstiger is dan eenmaaldaagse subcutane 

injecties, omdat dit de fysiologische productie van para

thyroïdhormoon het best benadert [5].

Recombinant humaan parathyroïdhormoon (Natpar) is 

geregistreerd in een herbruikbare pen met patronen in 

vier verschillende sterktes, die na reconstitutie 14 doses 

bevatten van respectievelijk 25, 50, 75 en 100 microgram 

[6]. De injectiepen is niet geschikt voor continue (off-

label) toediening van rhPTH(1-84) via subcutane infusie. 

Het overbrengen van de rhPTH(1-84)-oplossing in een 

reservoir en het toedienen van de oplossing via een 

pomp voor continue subcutane infusie kan een manier 

zijn om deze beperking te omzeilen. Voor dit doel lijkt 

het gebruik van een insulinepomp, zoals gebruikt door 

patiënten met diabetes mellitus, een geschikte manier 

voor dagelijks gebruik. Insulinepompen worden dicht op 

het lichaam gedragen. Daarom moet de stabiliteit van  

de rhPTH(1-84)-oplossing bij lichaamstemperatuur gedu-

rende de gehele toedieningsperiode, tot maximaal 7 da-

gen, worden gegarandeerd.

De stabiliteit van de gereconstitueerde rhPTH(1-84)-op-

lossing in de geregistreerde pen is maximaal 14 dagen 

bij koelkasttemperatuur (2-8 °C) en maximaal 3 dagen 

bij kamertemperatuur (tot 25 °C) binnen deze 14-daagse 

gebruiksperiode [6]. Voor zover bekend, zijn er geen ge-

gevens over de stabiliteit van rhPTH(1-84) bij lichaams

temperatuur, noch over de stabiliteit in een draagbaar 

pompreservoir met een bijbehorende infusieset voor 

continue subcutane infusie. Volgens de GMP-Z3 Asep

tische handelingen is de maximale houdbaarheid van 



PTH(1-84)-ASSAY
In alle experimenten werd het rhPTH(1-84)-gehalte be-

paald met behulp van de Elecsys PTH(1-84)-assaykit met 

Cobas e 601 Analyzer (Roche, Basel, Zwitserland). Deze 

derde generatie PTH-assay meet specifiek het biologisch 

intacte molecuul van PTH, PTH(1-84). De Elecsys PTH- 

(1-84)-assay maakt gebruik van een sandwich-testprinci-

pe, waarbij een gebiotinyleerd monoklonaal antilichaam 

reageert met het N-terminale fragment van PTH en een 

monoklonaal antilichaam gelabeld met een ruthenium-

complex reageert met het C-terminale fragment van 

PTH [8,9]. 

De assay is gestandaardiseerd tegen de NIBSC 95/646 

(WHO)-standaard. De inter-assay variatiecoëfficiënt be-

draagt 1,7-9,8% (bij waarden van 0,025-8,97 pmol/L) en 

de intra-assay variatiecoëfficiënt bedraagt 2,1-16,5% (bij 

0,043-10,3 pmol/L).

De monsters werden vóór analyse 106 keer verdund  

in fosfaatgebufferde zoutoplossing (PBS, Apotheek A15, 

Gorinchem, Nederland) verrijkt met 5% Bovine Serum 

Albumine (BSA, VWR Life Science, Amsterdam, Neder-

land). Elk monster werd driemaal gemeten. Het gehalte 

werd berekend aan de hand van een standaardoplossing 

van 700 μg/mL.

Kwaliteitscontrolemonsters werden onafhankelijk bereid 

in concentraties van 62,5; 350 en 560 μg/mL rhPTH(1-84) 

in PBS verrijkt met 5% BSA.

TEST OP DEGRADATIE EN AGGREGATEN 
(SDS-PAGE) 
SDS-PAGE (natriumdodecylsulfaat polyacrylamide-gel

elektroforese) werd uitgevoerd volgens de instructies van 

de fabrikant om eiwitaggregaten en -fragmenten te visua

liseren (Mini-PROTEAN Tetra Cell, Bio-Rad, Hercules, USA).

PH EN UITERLIJK
De pH van de monsters werd bepaald met een Metrohm 

827 pH-meter (Metrohm, Herisau, Zwitserland) volgens 

de Europese Farmacopee (2.2.3 potentiometrische bepa-

ling van pH) [10]. 

Het uiterlijk werd beoordeeld tegen een witte en zwarte 

achtergrond.

STRESSTESTEN
Om het stabiliteitsindicerend vermogen van de Elecsys 

PTH(1-84)-assaykit te bepalen, werd een geforceerde  

degradatiestudie uitgevoerd. De stresstesten zijn uitge-

voerd op restmateriaal van rhPTH(1-84). Een oplossing 

van 350 μg/mL werd blootgesteld aan neutrale, zure,  

basische en oxiderende omstandigheden en bewaard  

in het donker bij kamertemperatuur en in een stoof bij 

50 ± 2 °C. De neutrale testoplossing werd tevens aan 

licht blootgesteld. 

Uiterlijk en PTH-concentraties werden bepaald op dag 0, 

1 en 7. SDS-PAGE werd uitgevoerd op dag 0, 3 en 7. 

STABILITEITSSTUDIE
De stabiliteit van rhPTH(1-84) in een reservoir werd on-

derzocht bij koelkasttemperatuur en bij lichaamstem

peratuur. Om de optimale opslagconditie bij lichaams

temperatuur te bepalen, werd één monster aan licht 

blootgesteld en één monster beschermd tegen licht op-

geslagen. 

Voor de monstervoorbereiding werd de inhoud van twee 

reservoirs verdeeld over zes Medtronic MiniMed-reser-

voirs van 3,0 mL, overeenkomend met de drie opslag-

condities in duplo. Om de opslagcondities bij patiënten 

na te bootsen, werden de reservoirs eerst 24 uur in de 

koelkast (2-8 °C) beschermd tegen licht opgeslagen. 

Daarna werden vier van de zes reservoirs aangesloten 

op een MiniMed Mio-infusieset met een naald van 6 mm 

en een slang van 80 cm. De slangen van de infusieset 

werden volledig gevuld met de rhPTH(1-84)-oplossing. 

Twee reservoirs met slang werden opgeslagen in een 

stoof (37 ± 2 °C) met continue blootstelling aan licht met 

behulp van een lamp (4000 K, 23 W, 220-240 V). De twee 

andere reservoirs met slang werden opgeslagen in een 

stoof (37 ± 2 °C) beschermd tegen licht. Het vijfde en zes-

de reservoir zonder de infusieset werden opgeslagen in 

de koelkast (2-8 °C), beschermd tegen licht.

Temperaturen werden gelogd met behulp van een Testo 

174-datalogger (1 meting per 5 minuten). Op het mo-

ment van bemonstering werd eerst een deel van de 

vloeistof verworpen om een gemiddelde infusiesnelheid 

van 14,2 µL/24 uur na te bootsen. De duur van de stabili-

teitsstudie was respectievelijk 14 en 56 dagen bij een 

temperatuur van 37 ± 2 °C en bij 2-8 °C. Het monster

nameschema en de testen op elk bemonsteringsmoment 

worden gepresenteerd in tabel 1. Uiterlijk en pH werden 

direct na bemonstering bepaald. Monsters werden, in-

dien van toepassing, voorbewerkt zoals hierboven be-

schreven en opgeslagen bij −20 °C voordat testen op ag-



gregaten (SDS-PAGE) en gehalte (PTH[1-84]-assay) wer-

den uitgevoerd.

De initiële concentratie van rhPTH(1-84) op t = 0 dagen 

werd gesteld op 100%. Alle daaropvolgende concentra-

ties werden uitgedrukt als een percentage van de initiële 

concentratie. Eindconcentraties tussen 80% en 120% van 

de initiële concentratie werden als stabiel beschouwd.

ADSORPTIE AAN DE SLANG VAN DE INFUSIESET
Om te bepalen of rhPTH(1-84) adsorbeert aan de slang 

van een MiniMed Mio-infusieset en het Medtronic Mini-

Med-reservoir van 3,0 mL, werd een aanvullend experi-

ment uitgevoerd. Twee infusiesets en één reservoir wer-

den gevuld met rhPTH(1-84)-oplossing. De infusiesets 

werden opgeslagen bij lichaamstemperatuur en het  

reservoir bij koelkasttemperatuur. Na 24 uur werd de 

rhPTH(1-84)-oplossing uit de slangen en het reservoir 

verwijderd. Na eenmalig spoelen werden de slangen en 

het reservoir gevuld met een blanco-oplossing met de-

zelfde samenstelling als het geregistreerde product Nat-

par, behalve rhPTH(1-84). Na 24 uur werd de rhPTH(1-84)-

concentratie gemeten in deze oplossing. 

RESULTATEN
PTH(1-84)-ASSAY
De correlatiecoëfficiënt voor de kalibratiecurve was  

≥ 0,999 (n = 9). De variatiecoëfficiënt van de kwaliteits-

controlemonsters lag binnen 5% (n = 21).

Na blootstelling aan stresscondities was bij alle condities 

een afname van de PTH-concentratie te zien, waarbij 

blootstelling aan basische omstandigheden de snelste af-

name liet zien. De SDS-PAGE liet fragmentatie zien bij 

alle condities, met uitzondering van de neutrale omstan-

digheden. De stresstesten toonden aan dat de Elecsys 

PTH(1-84)-assay in staat was intact rhPTH(1-84) te on-

derscheiden van gedegradeerd rhPTH(1-84).

STABILITEITSSTUDIE
De initiële concentraties op t = 0 dagen weken niet meer 

dan 3% af van het gedeclareerde gehalte van 350 μg/mL. 

Figuur 1 toont het concentratiebeloop van rhPTH(1-84) 

na opslag bij 2-8 °C (paneel A) en bij 37 ± 2 °C (paneel B). 

Behalve voor de meting op t = 56 dagen bij 2-8 °C (figuur 

1A) vielen alle metingen bij koelkasttemperatuur bin-

nen het interval van 80-120%. Figuur 1B toont dat de 

rhPTH(1-84)-oplossing gedurende 14 dagen bij lichaams

temperatuur binnen 80-120% van de initiële geneesmid-

delconcentratie bleef. Er werd geen significant verschil 

waargenomen tussen de rhPTH(1-84)-oplossingen die 

aan licht waren blootgesteld en die tegen licht waren be-

schermd.

Een representatieve SDS-PAGE-gel wordt gepresenteerd 

in figuur 2. De gels toonden geen zichtbare degradatie-

producten of aggregaten. De pH was stabiel (5,6 ± 0,1) 

gedurende de gehele studieperiode en het visuele uiter-

lijk van de monsters verschilde niet van de initiële oplos-

sing.

ADSORPTIE AAN DE SLANG VAN DE INFUSIESET
De rhPTH(1-84)-concentratie van de spoelvloeistof be-

droeg 0,5% uit beide slangen van het infusiesysteem en 
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TABEL 1  MONSTERNAMESCHEMA EN TESTEN VAN DE STABILITEITSSTUDIE

t = 0 t = 1 t = 3 t = 5 t = 7 t = 10 t = 14 t = 21 t = 28 t = 42 t = 56

K L K L K L K L K L K L K L K K K K

pH x x x x x x x x

uiterlijk x x x x x x x x x x x x x x x x

deeltjes x x x x x x x x x x x x x x x x

aggregaten x x x x x x x x

gehalte x x x x x x x x x x x x x x x x

K: koelkasttemperatuur (2-8 °C), L: lichaamstemperatuur (37 ± 2 °C), t: tijd in dagen.



0,7% uit het reservoir. De experimenten toonden aan dat 

er geen significante adsorptie van rhPTH(1-84) aan de 

slang van de MiniMed Mio-infusieset of het Medtronic 

MiniMed-reservoir van 3,0 mL plaatsvond.

BESCHOUWING
Deze proof-of-principle studie toont de ontwikkeling  

van een doseervorm voor continue subcutane infusie 

van rhPTH(1-84), die stabiel is gedurende 7 dagen bij  

FIGUUR 1  RESULTATEN VAN DE STABILITEITSSTUDIE (PTH-ASSAY)

Mediaan ± standaarddeviatie (n = 2). 
Resterende rhPTH(1-84)-concentratie (%) uitgezet tegen de tijd (dagen). 
A: bewaard bij 2-8 °C. 
B: bewaard bij 37 ± 2 °C in het donker (oranje lijn) en bewaard bij 37 ± 2 °C met blootstelling aan licht (blauwe lijn).

rhPTH(1-84): recombinant humaan parathyroïdhormoon (1-84).
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lichaamstemperatuur en 1 maand bij koelkasttempera-

tuur. De gevonden stabiliteit is voldoende voor gebruik 

in de dagelijkse praktijk en zou de weg kunnen openen 

voor een meer op maat gemaakte behandeling van pa

tiënten met hypoparathyreoïdie.

Normaal gesproken wordt bij het uitvoeren van stabi

liteitsonderzoek een stabiliteitsindicerende HPLC-metho-

de ontwikkeld. Na technische problemen bij het ontwik-

kelen van een HPLC-methode, kozen we voor de combi-

natie van de Elecsys PTH(1-84)-assay en SDS-PAGE. Deze 

immunoassay maakt gebruik van conformationele epi

toopspecifieke antilichamen, waardoor de detectie van 

correcte vouwing van het PTH-eiwit mogelijk is, terwijl 

een HPLC-assay dat niet doet. De toevoeging van SDS-

PAGE maakt de detectie van gedegradeerd eiwit en ag-

gregaten mogelijk. 

De resultaten van onze stresstesten toonden aan dat de 

combinatie van de Elecsys PTH(1-84)-assay en SDS-PAGE 

stabiliteitsindicerend is. We kunnen chemische degra-

danten en conformationele varianten meten, evenals 

verschillen in eiwitconcentratie. We concludeerden dat 

de combinatie van deze assays betrouwbare resultaten 

gaf, omdat de controlemonsters binnen 5% van de theo-

retische concentratie lagen en op dezelfde manier waren 

bereid als alle testmonsters.

We beschouwden eindconcentraties van 80% tot 120% 

van de initiële concentratie als stabiel. De gehalte-eisen 

voor biologische producten hangen af van wat technisch 

mogelijk is, wat als veilig wordt beschouwd en hoe 

nauwkeurig metingen kunnen worden uitgevoerd [11]. 

In de studie van Sukovaty et al. werd een variatie van  

± 20% gevonden in een stabiliteitsstudie van PTH met 

drie verschillende immunoassay-methoden [12]. Een  

variatie van ± 20% ligt ruim binnen het bereik van het 

menselijke circadiane ritme van PTH en wordt daarom 

als veilig beschouwd [13]. 
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FIGUUR 2  RESULTATEN VAN DE SDS-PAGE 

Voorbeeld van SDS-PAGE-gel van de stabiliteitsstudie. 
rhPTH(1-84) bewaard bij 37 °C. 
Gels werden gekleurd met behulp van Coomassie Brilliant Blue-kleuring en Precision Plus Protein Standards (All Blue) werden gebruikt als 
markers voor het molecuulgewicht.
1: verse rhPTH(1-84)-oplossing (0,44 µg), 2: PTH-standaard (0,38 µg), 3-6: t = 0; t = 3; t = 7; t = 14 donker (0,44 µg), 7-10: t = 0; t = 3; t = 7; t = 
14 daglicht (0,44 µg).

SDS-PAGE: natriumdodecylsulfaat polyacrylamide-gelelektroforese, rhPTH(1-84): recombinant humaan parathyroïdhormoon (1-84). 
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Een gehalte-eis voor eindconcentraties van 80-120% 

wordt ook gehanteerd voor andere biologische produc-

ten. Deze eis wordt gehanteerd door de Britse Farmaco-

pee, bijvoorbeeld voor interferon beta 1a-injectie bij  

≤ 8,8 μg interferon beta 1a en humane stollingsfactor IX 

(rDNA) poeder voor oplossing voor injectie [14,15].

Onze studie toont aan dat rhPTH(1-84) stabiel is bij koel-

kasttemperatuur gedurende ten minste 1 maand. Asep-

tisch klaargemaakte geneesmiddelen krijgen een maxi-

male houdbaarheid van 1 maand toegewezen wanneer 

ze in de koelkast worden bewaard [7]. Daarom wordt  

de toename van de concentratie op t = 56 dagen niet als 

relevant beschouwd. In overeenstemming met onze  

bevindingen beschrijft de FDA Chemistry Review een 

stabiliteit tot 27 dagen van de gereconstitueerde Natpara-

oplossing [16].

Onze studie toont aan dat de concentratie van rhPTH(1-84) 

bij lichaamstemperatuur gedurende de gehele periode 

van verwachte toediening binnen het bereik van 80-

120% blijft. Blootstelling aan licht had geen significante 

invloed op de stabiliteit. De waargenomen variatie in 

concentratie kan worden toegeschreven aan conforma

tionele veranderingen van het eiwit na reconstitutie van 

het gevriesdroogde eiwit in het oplosmiddel [17]. Deze 

veranderingen komen vaker voor bij hogere temperatu-

ren. Antilichamen die worden gebruikt om eiwitten te 

detecteren, zijn vaak afhankelijk van conformationele 

epitopen. Daarom kunnen conformationele veranderin-

gen van het eiwit resulteren in veranderingen in de ge-

meten rhPTH(1-84)-concentratie. Een vergelijkbare vari-

atie in PTH-concentratie werd ook gezien in de studie 

van Sukovaty et al. [12]. 

De initiële daling van concentratie bij lichaamstempera-

tuur kan mogelijk worden verklaard door de tempera-

tuurovergang aan het begin van het experiment. Alle 

monsters werden eerst 24 uur bij koelkasttemperatuur 

bewaard, waarna de monsters van het experiment bij li-

chaamstemperatuur in een stoof van 37 °C zijn geplaatst. 

Een temperatuurstijging kan leiden tot reversibele con-

formationele veranderingen van eiwitten [17].

Een andere mogelijke verklaring voor de variatie van de 

rhPTH(1-84)-concentratie bij lichaamstemperatuur is 

adsorptie aan de slang van de infusieset of het reservoir. 

Eiwitten in waterige oplossingen staan bekend om hun 

adsorptie aan verschillende oppervlakken [17]. In een 

aanvullend experiment vonden we echter geen bewijs 

voor dergelijke adsorptie. Irreversibele binding kon in 

dit experiment echter niet worden uitgesloten.

Verdamping van oplosmiddel werd uitgesloten, omdat 

er geen volumeverlies werd waargenomen tijdens de be-

monstering. Verdamping zou bovendien hebben gere-

sulteerd in een stijging van de concentratie gedurende 

het totale stabiliteitsexperiment.

Voor zover wij weten, is dit de eerste studie die gegevens 

rapporteert over de stabiliteit van rhPTH(1-84) in een do-

seervorm voor continue subcutane infusie. Eerder rap-

porteerden verschillende casusbeschrijvingen de toedie-

ning van continue infusie van rhPTH(1-34) met behulp 

van verschillende insulinepompen [18-20]. rhPTH(1-34) 

is het actieve fragment (aminozuren 1-34) van endogeen 

humaan parathyroïdhormoon en omvat, in tegenstelling 

tot rhPTH(1-84), niet het gehele menselijke hormoon. In 

deze casussen werden verschillende soorten pompen ge-

bruikt en werd het reservoir van de pomp om de drie 

dagen bijgevuld. De therapeutische effectiviteit werd uit-

sluitend gemeten door klinische surrogaatmarkers; dat 

wil zeggen de afwezigheid van het optreden van signifi-

cante hypocalciëmie. Goede kwaliteitsgegevens over ge-

neesmiddelstabiliteit waren niet beschikbaar. Onze stu-

die biedt daarom waardevolle nieuwe inzichten in de 

praktische omgang en stabiliteit van continue subcutane 

infusie van rhPTH(1-84).

Sterke punten van ons onderzoek zijn de systematische 

aanpak, de combinatie van een rhPTH(1-84)-assay met 

SDS-PAGE, de hoge resolutie van de metingen en de 

combinatie van koelkast- en lichaamstemperatuurstabi-

liteit, met en zonder blootstelling aan licht.

Onze studie heeft enkele beperkingen. Ten eerste was er 

geen pomp aangesloten op het Paradigm-reservoir. We 

simuleerden echter een flow bij het bemonsteren (ge-

middelde flow 14,2 µL/24 uur) en onderzochten de stabi-

liteit onder worstcaseomstandigheden, wat ook als een 

sterk punt kan worden beschouwd. 

Ten tweede werd geen kwalificatie van het verpakkings-

materiaal uitgevoerd. Het Medtronic MiniMed-reservoir 

van 3,0 mL is bedoeld om elke drie dagen te worden ver-

vangen, wat een maximale stabiliteit van drie dagen voor 

het geneesmiddel (insuline) in het reservoir bij lichaam-

stemperatuur suggereert. Een review uit 2013 bespreekt 

meerdere studies waarin wordt gesuggereerd dat insu

line in verschillende reservoirs voor subcutane infusie 

tot 14 dagen stabiel is bij 37 °C [21]. De samenstelling van 



onze studie niet zonder meer generaliseerbaar naar an-

dere reservoirs en infusiesets. Verder onderzoek is nodig 

om deze resultaten te bevestigen en om de resultaten 

meer generaliseerbaar te maken naar andere toedie-

ningssystemen met verschillende soorten reservoirs en 

infusiesets.

CONCLUSIE
Concluderend kan rhPTH(1-84) worden uitgevuld in een 

doseervorm voor continue subcutane infusie met be-

hulp van een Medtronic MiniMed-reservoir van 3,0 mL 

en een MiniMed Mio-infusieset. rhPTH(1-84) is in deze 

doseervorm stabiel gedurende 7 dagen bij lichaamstem-

peratuur en 1 maand in de koelkast. 

Zie voor de literatuurreferenties: NPFO.nl.

de commerciële formuleringen van de insuline-analogen 

en rhPTH(1-84), evenals de fysische en chemische eigen-

schappen van de eiwitten, zijn vergelijkbaar. Daarom 

wordt verwacht dat het reservoir ook geschikt zal zijn 

als verpakkingsmateriaal voor rhPTH(1-84). De resulta-

ten van onze studie ondersteunen deze theorie.

Deze studie kan worden gezien als de eerste stap in de 

ontwikkeling van een doseervorm voor continue sub-

cutane infusie van rhPTH(1-84). In deze proof-of-principle 

studie is geen volledige stabiliteitsstudie uitgevoerd, die 

in drievoud en met verschillende lotnummers zou moe-

ten worden uitgevoerd [22,23]. We hebben de combina-

tie van rhPTH(1-84) in een Medtronic MiniMed-reservoir 

van 3,0 mL en een MiniMed Mio-infusieset met een 

naald van 6 mm en een slang van 80 cm onderzocht. 

Hoewel wordt verwacht dat rhPTH(1-84) ook stabiel is in 

vergelijkbare soorten reservoirs, zijn de resultaten van 
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