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DESCRIPCION
Recipientes de plastico
Campo técnico de la invencién

La presente invencidn se refiere a la obtencién de imégenes médicas in vivo y especialmente a la obtencion de
imagenes por resonancia magnética (IRM). Mas particularmente, la presente invencién se refiere a una cémoda
presentacién comercial de una solucién de un agente de contraste para IRM.

Descripcion de la técnica relacionada

Los complejos metélicos de metales lantanidos, especialmente el gadolinio, son interesantes como agentes de
contraste para IRM en el campo de la obtencién de imagenes médicas in vivo. Los agentes de contraste para IRM
basados en complejos metélicos de gadolinio han sido objeto de una extensiva investigacion (véase, p. €j., Zhang y
col. 2005 Curr Med Chem; 12: 751-778 y Aime y col. 2005 Adv Inorg Chem; 57: 173-237).

La meglumina del acido gadotérico es un producto comercializado por Guerbet como Dotarem®. El producto se suministra
comercialmente en viales de vidrio y jeringas precargadas de vidrio (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda
docs/label/2017/204781s001Ibl.pdf). La informacién de prescripcién indica que cuando se inyecte Dotarem® con jeringas

desechables de pléastico, el medio de contraste debe introducirse en la jeringa y usarse inmediatamente.

Micard y col. (2001 Int J Pharmaceutics; 212: 93-99) analiza el reenvasado de Dotarem® en jeringas de polipropileno
de un solo uso y sefiala que la solucidn es estable y estéril segun la Farmacopea Europea hasta 90 dias en la oscuridad
a 4 °C o a temperatura ambiente. Sin embargo, las directrices establecidas aconsejan que un producto farmacéutico
extraido en una jeringa de un solo uso debe usarse en un plazo de 24 horas

(http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/ 2009/09/AWVC500003476.pdf).

EP2095836 A1 describe una jeringa que contiene gadolinio.
Resumen de la invencién

La presente invencidn proporciona un método para proporcionar una solucién que comprende un complejo gadolinio-
DOTA en donde dicho método comprende:

(i) fabricar un lote comercial de dicha solucién; vy,

(i) dispensar dicha solucidén en recipientes de plastico; en donde dicha solucién esta en una forma adecuada
para la administracién intravenosa; en donde dicho recipiente de plastico es una jeringa; en donde dicho recipiente de
plastico estd hecho de olefina ciclica de calidad farmacéutica; en donde dicha jeringa comprende oxigeno en el espacio
libre superior de la jeringa; y en donde dicho método comprende ademas la etapa (iii) de almacenar dicha solucién
dispensada en dichos recipientes de plastico durante mas de 90 dias y hasta 36 meses.

La presente invencién también proporciona un recipiente de plastico que contiene una solucién que comprende un
complejo de gadolinio-DOTA, dicha solucién fabricada como un lote comercial y dispensada en dicho recipiente de
plastico, en donde dicha solucién esta en una forma adecuada para la administracién intravenosa; en donde dicho
recipiente de plastico es una jeringa; en donde dicho recipiente de plastico esta hecho de olefina ciclica de calidad
farmacéutica; y en donde dicha jeringa comprende oxigeno en el espacio libre superior de la jeringa.

En el presente documento, pero sin formar parte de la invencién reivindicada, se describe un método de obtencién de
imagenes por resonancia magnética (IRM) que comprende:

(a) proporcionar un recipiente de plastico que contiene una solucién que comprende un complejo de gadolinio-DOTA;
(b) administrar una cantidad eficaz de dicha solucién a un sujeto para la obtencién de iméagenes; vy,
(c) realizar una IRM en dicho sujeto.

Hasta la presente invencion, se han seleccionado recipientes de vidrio para la presentacién de productos con el
complejo gadolinio-DOTA, quizas debido a su susceptibilidad relativamente baja a la entrada de oxigeno y humedad
y a la lixiviacién quimica en comparacién con los recipientes de plastico. Sin embargo, en el presente documento se
demuestra que los recipientes de plastico permiten el almacenamiento a largo plazo del complejo gadolinio-DOTA sin
ningln efecto perjudicial sobre la calidad del producto debido a la entrada de oxigeno o humedad o a la lixiviacién
quimica. Ademas, la presente invencion supera los problemas que presentan los recipientes de vidrio, incluida su



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 988 622 T3

relativa facilidad de rotura, la necesidad de desecharlos en recipientes especiales, su peso relativamente pesado y su
alto impacto ecolégico.

Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 muestra un ejemplo no limitativo de una jeringa adecuada para su uso en la presente invencién.
La Figura 2 muestra ejemplos no limitativos de frascos (no reivindicados como parte de la presente invencion).

Las Figuras 3A 'y 3B muestran ejemplos no limitativos de bolsas (no reivindicadas como parte de la presente invencién)
(de Sartorius Stedim).

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Para describir y apuntar de manera mas clara y concisa el objeto de la invencién reivindicada, se proporcionan definiciones
a continuacién para términos especificos usados en toda la presente memoria descriptiva y reivindicaciones. Cualquier
ejemplificacion de términos especificos en el presente documento debe considerarse como un ejemplo no limitante.

Los términos “que comprende™ o “comprende” tiene su significado convencional a lo largo de esta solicitud e implica
que el agente o composicién debe tener las caracteristicas esenciales o componentes enumerados, pero que otros
pueden estar presentes ademéas. El término “que comprende” incluye como un subconjunto preferido “que consiste
esencialmente en” lo que significa que la composicién tiene los componentes enumerados sin otras caracteristicas o
componentes que estan presentes.

El término “una solucién gque comprende un complejo gadolinio-DOTA” puede abarcar una solucién con el complejo
gadolinio-DOTA (también denominada “acido gadotérico”) antes de la formulacién como agente de contraste o al
agente de contraste formulado real listo para su uso. El término “agente de contraste” tiene su significado convencional
en el campo de la obtencién de imagenes médicas in vivo y se refiere a un agente en una forma adecuada para la
administracién a mamiferos, que ayuda a proporcionar imagenes mas claras en la regién u érgano de interés que las
que se podrian obtener al obtener imagenes de un sujeto al que no se le ha administrado ningin agente de contraste.
Un agente de contraste que comprende un complejo de gadolinio-DOTA es un “agente de contraste para IRM”,
adecuado para la administracién a mamiferos, que acorta el tiempo de relajaciéon T1 y/o T2 de los nulcleos relevantes
(p. €j., "H para NMR 'H) en la region de interés para la obtencion de imégenes en un sujeto.

En una realizacién del método de la invencién, dicho complejo de gadolinio-DOTA es la sal de meglumina en el
complejo de gadolinio-DOTA, también denominada cominmente meglumina Gd-DOTA o meglumina gadoterada.

El quelante macrociclico DOTA y sus complejos metélicos en la obtencién de imagenes biomédicas han sido descritos
por Stasiuk y Long (2013 Chem Comm; 49: 2732-2746) y tiene la siguiente estructura:

PV \ / T~COH

HO,C N N

N N
HO?C\/ N\ / \/‘CDZH

El DOTA es comercializado por una variedad de proveedores y también se puede sintetizar mediante el método de
Desreux (1980 Inorg Chem; 19: 1319-1324). Kotel y col. proporcionan méas detalles sobre las sintesis de quelantes
macrociclicos. (Capitulo 3, paginas 83-155) en “The Chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic Resonance
Imaging; Wiley 22 edicién 2013: A. Merbach, L. Helmy E. Toth, editores).

La meglumina (N-metilglucamina) es comercializada por una variedad de proveedores. Generalmente se usa material
de calidad farmacéutica.

La formacién de complejos de lantanidos como el gadolinio mediante quelantes macrociclicos es un proceso de varias
etapas que da como resultado un complejo metélico termodindmicamente estable. En WO 2009/103744, WO
2016/083597, WO 2016/083600 y WO 2016/083605 se describen ejemplos no limitativos de soluciones con el
complejo de gadolinio-DOTA, asi como métodos para preparar el complejo de gadolinio-DOTA y su sal de
meglumina. US 2012/0082624 A1 describe un proceso similar al de WO 2009/103744, excepto que la formulacion
farmacéutica se obtiene en forma de polvo.
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Con la frase “en una forma adecuada para la administracién a mamiferos” se entiende una composicién que es estéril,
libre de pirégenos, carece de compuestos que produzcan efectos téxicos o adversos, y se formula a un pH
biocompatible (aproximadamente pH 4,0 a 10,5) en un vehiculo biocompatible. Estas composiciones carecen de
particulas que puedan provocar émbolos in vivo, y se formulan de modo que no se produzca precipitacién al contacto
con fluidos biolégicos (p. ej., sangre). Estas composiciones también contienen solo excipientes bioldgicamente
compatibles y son preferiblemente isoténicas.

Con el término “vehiculo biocompatible” se entiende un fluido, especialmente un liquido, de manera que la
composicidén sea fisiolégicamente tolerable, es decir, se pueda administrar al cuerpo del mamifero sin toxicidad ni
demasiadas molestias. El vehiculo biocompatible es adecuadamente un vehiculo liquido inyectable, tal como agua
estéril para inyectables libre de pirégenos; una solucién acuosa tal como solucién salina (que puede equilibrarse de
forma ventajosa de modo que el producto final inyectable sea isoténico); una solucién tampén acuosa que comprenda
un agente tamponante biocompatible (p. ej., tampén de fosfato); una solucién acuosa de una o mas sustancias que
ajusten la tonicidad (p. ej., sales de cationes plasmaticos con contraiones biocompatibles), azlcares (p. €j., glucosa o
sacarosa), alcoholes de azlcar (p. ej., sorbitol o manitol), glicoles (p. ej., glicerol) u otros materiales poliélicos no
i6nicos (p. ej., polietilenglicoles, propilenglicoles y similares). Preferiblemente, el vehiculo biocompatible es agua para
inyectables (API) libre de pirégenos, una solucién salina isoténica o un tampén de fosfato.

La produccién de la solucién que comprende el complejo de gadolinio-DOTA se lleva a cabo adecuadamente en
condiciones de fabricacién asépticas. La expresioén “fabricacién aséptica” se refiere a la realizacion de las etapas
pertinentes del proceso en condiciones de fabricacion aséptica, es decir, en condiciones apirogénicas, p. €j., en un
entorno de sala limpia, incluida la esterilizacién en el envase final. El término “esterilizacién adopta su significado
convencional y se refiere a un proceso de destruccién de microorganismos para obtener una composicién estéril y
libre de pirbgenos. La expresidn “esterilizacién en el envase final” tiene su significado convencional y se refiere a llevar
a cabo las etapas anteriores a las PCF (Précticas Correctas de Fabricacién), pero a llevar a cabo la etapa de
esterilizacién lo mas tarde posible en el proceso general. Los componentes y reactivos pueden esterilizarse mediante
métodos conocidos en la técnica, incluidos: filtracion estéril, esterilizacién en el envase final usando, p. €j., irradiacion
gamma, tratamiento en autoclave, calor seco o tratamiento quimico (p. ej., con 6xido de etileno) o combinaciones de
estos. El término “tratamiento en autoclave™ tiene su significado convencional y se refiere a un método particular de
esterilizaciéon que utiliza vapor sobrecalentado para esterilizar. El tratamiento en autoclave y otros métodos de
esterilizacion se describen en Achieving Sterility in Medical and Pharmaceutical Products, N. Halls (CRC Press, 1994).

El término “lote comercial” se refiere a una cantidad relativamente grande de la solucién que comprende el complejo
de gadolinio-DOTA para satisfacer la demanda de ofertas de productos comerciales que comprendan dicha solucién.
En una realizacién, un lote comercial puede considerarse como un lote que tenga un volumen de alrededor de 400 L
0 més, hasta alrededor de 1500 L. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, dicho lote comercial tiene un volumen de
alrededor de 600 L o mas, alrededor de 700 L o mas, alrededor de 800 L o mas, alrededor de 900 L o mas, alrededor
de 1000 L o mas, o entre 1000 y 1500 L, por ejemplo 1400 L.

Eltérmino “recipientes de plastico™ en el contexto de la presente invencidn pretende referirse a recipientes hechos de
plastico de calidad farmacéutica adecuados para el almacenamiento, transporte y manipulacién seguros y eficientes
de la solucién con el complejo de gadolinio-DOTA. Estos recipientes se pueden obtener facilmente en el mercado. En
ciertos ejemplos descritos que no forman parte de la invencién, dichos recipientes de plastico estan hechos de
polipropileno de calidad farmacéutica. En la invencién, dichos recipientes de plastico estan hechos de olefina ciclica
de calidad farmacéutica. Los recipientes de plastico de la presente invencién son jeringas de plastico. Cuando el
recipiente de plastico es una jeringa, esta es adecuada para contener una o mas dosis de la solucion eficaces para la
obtencidén de iméagenes, donde la solucion es la solucién final formulada con el complejo de gadolinio-DOTA adecuada
para su uso como agente de IRM.

Los ejemplos no limitativos de jeringas adecuadas incluyen aquellas que tengan un volumen de 10 ml, 15 ml o 20 ml.
En la Figura 1 se ilustra un ejemplo no limitativo de una jeringa adecuada para la presente invencién. Las siguientes
caracteristicas estan presentes en ciertas realizaciones de jeringas de plastico adecuadas para la presente invencién:

. Construccién duradera de polimero farmacéutico de calidad médica
. Desechables en un contenedor de eliminacién de desechos normal
. Son totalmente reciclables

. Ahorro de costes

. Peso mas ligero
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Dicha jeringa esté hecha de olefina ciclica de calidad farmacéutica. La olefina ciclica tiene una buena transparencia,
lo que facilita la verificacién visual del contenido.

Los ejemplos no limitativos de frascos adecuados descritos en el presente documento, pero sin formar parte de la
invencién reivindicada, son aquellos que tengan volimenes entre 50-500 ml, p. ej. 50 ml, 100 ml, 150 ml, 500 ml o
1000 ml. En WO 00/03920 se describe un tipo de frasco. Se describe un tipo de frasco en cualquiera de US6659296,
W02013041593, US9815601, EP 2790636 B1, US9682015, WO2014106002 y WO2016014406. El frasco Pluspak™
comercializado por GE Healthcare es del tipo ilustrado en la Figura 2. Pluspak™ es un frasco de polipropileno que tiene
las siguientes caracteristicas:

. Construccién duradera de polimero farmacéutico de calidad médica

. Tapa facil de girar y retirar sin tapén metalico sin latex

. Tapédn sin latex

. Desechables en un contenedor de eliminacion de desechos normal

. Totalmente reciclable

. Ahorro de costes

. Tamafio compacto, peso un 75 % mas ligero (100 ml)

. Promedio de un 41 % menos de impacto ecolégico que el vidrio durante todo su ciclo de vida (en comparacién

con los frascos de vidrio de GE Healthcare)

En el presente documento se describe, pero sin formar parte de la invencién reivindicada, un recipiente de plastico
que es una bolsa, tal como una bolsa de plastico flexible adecuada para el transporte y almacenamiento de la solucién
con el complejo de gadolinio-DOTA. Las bolsas de plastico adecuadas estdn comercializadas y en la Figura 3 se
ilustran ejemplos no limitativos de estas. Una bolsa de plastico descrita en el presente documento tiene un volumen
de 50-1000 L.

Las propiedades particulares de una bolsa adecuada incluyen:

. Cumplimiento con la farmacopea.

. Permite el transporte y el almacenamiento de la solucién con el complejo de gadolinio-DOTA.
. Es mas ecoldgica que los barriles de acero.

. Las bolsas son flexibles con respecto a los volumenes de llenado.

El método de la presente invencién comprende ademas la etapa (iii) de almacenar dicha solucién dispensada en
dichos recipientes de plastico, en donde dicho recipiente de plastico es una jeringa. El término “almacenar” adopta su
significado convencional de colocar o dejar en un lugar adecuadamente seguro para su conservacion con la intencién
de utilizarla en una fecha posterior. En el método de la invencidn, dicho almacenamiento dura mas de 90 dias y hasta
36 meses. En otra realizacién del método de la invencidn, dicho almacenamiento es a temperaturas de hasta 30 °C.
Los presentes inventores han demostrado que el almacenamiento es posible en un amplio intervalo de temperaturas
y durante una larga vida Util sin ningln impacto en la calidad de la solucién con el complejo de gadolinio-DOTA.

Se probd el Gd tanto con contenido como sin contenido de oxigeno durante un maximo de 24 meses para la
especialidad farmacéutica almacenada a 25 °C/40 % HR (HR = humedad relativa) y 30 °C/75 % HR y hasta 6 meses
a 40 °C/75 % HR y 40 °C/20 % HR. Ademas, se probé el producto con Gd tanto con contenido como sin contenido de
oxigeno después de ambas pruebas confirmatorias de fotoestabilidad segun las directrices Q1B del Consejo
Internacional de Armonizacién ICH (que se pueden ver en este enlace:

http://www.ich.org/fileadmin/Public Web Site/ICH Products/Guidelines/Quality/ Q1B/Step4/Q1B Guideline.pdf) y ciclos
de temperatura de -20 °C a 60 °C. Todos los resultados muestran que no se ha detectado ningin Gd libre, lo que
indica la estabilidad del producto en las diversas condiciones de almacenamiento. Las directrices Q1E del ICH (que
pueden consultarse en este enlace:

http://www.ich.ora/fileadmin/Public _Sitio  web/ICH Products/Guidelines/Quality/ Q1E/Step4/Q1E  Guideline.pdf)
permiten la extrapolacién hasta una vida util de 30 meses en condiciones de almacenamiento a largo plazo a
25 °C/40 % HR. Por lo tanto, los resultados obtenidos por los presentes inventores demuestran que la solucién de
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meglumina gadoterada se puede almacenar eficazmente en recipientes semipermeables, tales como frascos de
polimero de PFS y PP, durante un almacenamiento a largo plazo a 25 °C/40 % HR hasta 30 meses. Esto es a pesar
de algunas de las duras condiciones a las que estuvo expuesto el producto y del hecho de que estos recipientes
permiten la entrada de oxigeno, lo que genera niveles elevados de oxigeno en los recipientes.

En ciertas realizaciones del método de la invencién, dicha dispensacién incluye llevar a cabo un sobrellenado para
contrarrestar cualquier pérdida de agua de los recipientes de plastico a lo largo del tiempo con el fin de mantener la
calidad del producto. En una realizacién, dicho sobrellenado es del 1 % al 5 % del volumen final deseado.

En ciertas realizaciones del método de la invencidn, no se usa nitrégeno como excipiente en el espacio libre superior
del recipiente de pléastico. Los presentes inventores han demostrado que el oxigeno en el espacio libre superior de los
recipientes de plastico no tiene un impacto material en la calidad del producto.

El término “obtencién de imagenes por resonancia magnética” en el presente documento adquiere su significado
habitual en la técnica, es decir, una forma de obtencién de imagenes médicas que mide la respuesta de los nucleos
atdémicos de los tejidos corporales a ondas de radio de alta frecuencia cuando se colocan en un campo magnético
fuerte, y que produce iméagenes de los 6rganos internos.

La expresién “cantidad eficaz para la obtencién de imagenes™ se refiere a una cantidad del agente activo gadolinio-
DOTA suficiente para producirimagenes Utiles mediante IRM tras la administracién a un sujeto. Para pacientes adultos
y pediétricos (2 aflos 0 mas), la dosis recomendada del producto Dotarem® con el complejo gadolinio-DOTA es de
0,2 ml/kg (0,1 mmol/kg) de peso corporal, administrado mediante inyeccién intravenosa en bolo, de forma manual o
mediante un inyector eléctrico, a un caudal de aproximadamente 2 ml/segundo para adultos y de 1 a 2 ml/segundo
para  pacientes  pediatricos. Se puede encontrar mas informacién en http://www.guerbet-
us.com/products/dotarem.html.

Con el término “sujeto” se entiende un mamifero in vivo, preferentemente el cuerpo intacto de un mamifero in vivo, y
mas preferentemente un sujeto humano vivo.

Al igual que con otros agentes de obtencién de imagenes in vivo, el agente de contraste est4 disefiado para tener un
efecto farmacolégico minimo en el sujeto mamifero del que se van a obtenerimagenes. Preferiblemente, el agente de
contraste se puede administrar al cuerpo del mamifero de una manera minimamente invasiva, es decir, sin un riesgo
sustancial para la salud del sujeto si se lleva a cabo bajo la supervisiéon de un experto médico profesional. Esta
administracién minimamente invasiva es preferiblemente la administracién intravenosa en una vena periférica de dicho
sujeto, sin la necesidad de anestesia local o general.

Esta descripcion escrita usa ejemplos para describir la invencién, que incluye el mejor modo, y también para permitir
que cualquier persona experta en la técnica ponga en practica la invencidn, incluyendo la fabricacién y el uso de
cualquier dispositivo o sistema y realizar cualquier método incorporado.

Breve descripcién de los ejemplos

El ejemplo 1 describe la preparacién y el almacenamiento de una solucién de acido gadotérico y las mediciones de la
estabilidad a lo largo del tiempo y en diferentes condiciones de almacenamiento.

Lista de abreviaturas utilizadas en los Ejemplos

CG-DCT cromatografia de gas - detector de conductividad térmica

ICH Consejo Internacional de Armonizacién
ND no detectado

JPP jeringas precargadas de polimero

PP polipropileno

HR humedad relativa

Ejemplo 1: Estabilidad de la solucion que comprende el complejo de gadolinio-DOTA en recipientes de pléstico en
diversas condiciones de almacenamiento

Se prepard una solucién de acido gadotérico adecuada para inyeccion (denominada Especialidad farmacéutica mas
adelante) en tres lotes de 400 L a escala comercial. Cada lote se llené en frascos de vidrio, en JPP y en PP y se
trataron en autoclave antes de su almacenamiento.
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Para cubrir las zonas climaticas |, Il y IV, las muestras de Especialidades farmacéuticas se almacenaron un largo plazo
de hasta 24 meses a 25 °C/40 % HR y 30 °C/75 % HR y en condiciones de almacenamiento acelerado de 40 °C/75 %
HR y 40 °C/20 % HR hasta 6 meses. Ademas, se realizaron pruebas confirmatorias de fotoestabilidad segun las
directrices Q1B del ICH y se realizaron ciclos de temperatura de -20 °C a 60 °C.

Los datos de las JPP se detallan a continuacién para demostrar tanto el Gd libre como el nivel de contenido de oxigeno.
También se obtuvieron resultados satisfactorios por debajo del limite de deteccidn para el Gd libre (limite de deteccidn
= no superior a [NSA] 3 uL/ml) para frascos de PP de hasta 24 meses a 25 °C/40 % HR y 30 °C/75 % HR y para bolsas
de hasta 6 meses a 25 °C/40 % HR, 30 °C/75 % HR y 40 °C/20 % HR. Todos los resultados de la Especialidad
farmacéutica cumplieron con las especificaciones para todos los recipientes mencionados anteriormente.

El contenido de oxigeno medido aumenté hasta un 20 % durante el almacenamiento a largo plazo a 25 °C/40 % HR y
30 °C/75 % HR. La misma tendencia se observa en las muestras almacenadas en condiciones de almacenamiento
acelerado de 40 °C/75 % HR y 40 °C/20 % HR durante un maximo de 6 meses. No se demostr6é que el aumento del
contenido de oxigeno afectara a la estabilidad de la Especialidad farmacéutica durante su vida Util. No se detecté Gd
libre durante las pruebas de estabilidad. Véase la Tabla 1 a continuacién para obtener un resumen de los distintos
lotes de producto llenados en JPP almacenados y probados y un indice de los resultados para cada lote.

Tabla 1 Tablas de resultados del indice de estabilidad para jeringas de 20 ml con volimenes de llenado de 10, 15y 20 ml

Llenado 1 volumen Numero de lote |Condicién de almacenamiento Resultados presentados

(mi) °C %HR Posicién |Luz  |°"

10 1 25 40 Lateral Oscuro [Tabla 2
1 30 75 Lateral Oscuro [Tabla 3
1 40 20 Lateral Oscuro [Tabla 4
1 40 75 Lateral Oscuro [Tabla 5
1 25 Ambiente |Lateral Luz Tabla 6

15 2 25 40 Lateral Oscuro [Tabla 7
2 30 75 Lateral Oscuro [Tabla 8
2 40 20 Lateral Oscuro [Tabla 9
2 40 75 Lateral Oscuro [Tabla 10

10 1 -20a60 |Ambiente [Lateral Oscuro [Tabla 11

20 3 25 40 Lateral Oscuro [Tabla 12
3 30 75 Lateral Oscuro [Tabla 13
3 40 20 Lateral Oscuro [Tabla 14
3 40 75 Lateral Oscuro [Tabla 15

Tabla 2 Resultados de estabilidad en el lote 1 almacenado a 25 °C/40 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen
de llenado de 10 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacion 0 3 6 9 12 18 24
Oxigeno en el espacio [Valorindicado, |16,6, 17,5, [19,1, 18,8, |20,0, 20,2, |19,9, 20,0, (20,1, 20,1, |20,1 20,3 |---
libre superior por CG- |% 16,5 19,1 19,9 20,1 20,2 19,9
DCT
Prueba de Gd libre por |No detectado ND ND ND ND ND ND -—
limite de color

— No es necesario realizar pruebas, ya que los resultados a 30 °C/75 % HR cubren este punto de muestreo

Tabla 3 Resultados de estabilidad en el lote 1 almacenado a 30 °C/75 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen
de llenado de 10 ml)
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Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacion 0 3 6 9 12 18 24
Oxigeno en el Valor indicado, |16,8, 18,3, 19,6, 19,7, 19,9, 19,6, 20,1,
espacio libre superior (% 17,5, 16,5|18,0, 18,4|19,8, 19,8(19,6, 19,7|20,3, 20,0(19,7, 19,8|20,2, 20,1
por CG-DCT
Prueba de Gd libre  [No detectado ND ND ND ND ND ND ND
por limite de color

Tabla 4 Resultados de estabilidad en el lote 1 almacenado a 40 °C/20 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen
de llenado de 10 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacion 0 1 3 6
Oxigeno en el espacio libre Valor indicado, % 16,6, 17,5, 16,7, 16,3, 18,7, 17,8, 19,0, 19,5,
superior por CG-DCT 16,5 17,5 18,2 19,4
Prlljeba de Gd libre por limite de|No detectado ND ND ND ND
color

Tabla 5 Resultados de estabilidad en el lote 1 almacenado a 40 °C/75 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen
de llenado de 10 ml)

Prueba Criterios de aceptacion |Punto de muestreo (meses)
0 6
Oxigeno en el espacio libre superior por CG- |Valor indicado, % 16,6, 17,5, 16,5 19,0, 19,0, 18,7
DCT
Prueba de Gd libre por limite de color No detectado ND ND

Tabla 6 Resultados de estabilidad en el lote 1 almacenado a 25 °C/Ambiente/Lateral (jeringa de 20 ml, volumen de
llenado de 10 ml) Estudio de fotoestabilidad

Prueba Criterios de Punto de muestreo (dias)
aceptacion o 32 79 239 Control
oscuro
Oxigeno en el espacio libre Valor indicado, % 18,3, 18,0, (18,6, 19,4, |19,0, 18,9, [16,0, 15,6, |19,9, 19,2,
superior por CG-DCT 18,4 18,7 19,0 15,8 19,8
Prueba de Gd libre por limite de [No detectado ND ND ND ND ND
color

—- significa que la prueba no se ha realizado en el punto de muestreo especificado, ND: No detectado, IA: Inferior a,
NIA: No inferior a, NSA: No superior a

)

) Lux: 0,358 millones de lux h, UVA 30,5 Wh/m?

) Lux: 0,832 millones de lux/h, UVA 71 Wh/m?

) Lux: 1,64 millones de lux/h, UVA 206,1 Wh/m?

) Indicado segln el método en el momento de la prueba

Tabla 7 Resultados de estabilidad en el lote 2 almacenado a 25 °C/40 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen
de llenado de 15 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacion 0 3 6 9 12 18 24
Oxigeno en el espacio libre|Valor indicado, % |15,9, 19,8, 20,1, 20,2, 20,1, 20,6, —
superior por CG-DCT 15,6, 16,4[19,0, 19,1]20,1, 19,8|20,3, 20,120,2, 20,2|20,2, 20,1
Prueba de Gd libre por No detectado ND ND ND ND ND ND -—
limite de color

--- No es necesario realizar pruebas, ya que los resultados a 30 °C/75 % HR cubren este punto de muestreo
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Tabla 8 Resultados de estabilidad en el lote 2 almacenado a 30 °C/75 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen

de llenado de 15 ml)

limite de color

Prueba Criterios de aceptacion |Punto de muestreo (meses)
0 3 6 9 12 18 24

Oxigeno en el espacio [Valor 15,9, 15,6, |18,3, 18,1, [19,6, 19,8, (19,7, 19,6, 19,8, 19,9, |20,2, 20,2, |19,8
libre superior por CG- [indicado, % |16,4 18,7 19,5 19,8 20,0 19,9

20,3
DCT

19,7
Prueba de Gd libre por [No detectado |ND ND ND ND ND ND ND

Tabla 9 Resultados de estabilidad en el lote 2 almacenado a 40 °C/20 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml, volumen

de llenado de 15 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacioén 0 1 3 6
Oxigeno en el espacio libre Valor indicado, % 15,9, 15,6, 16,8, 17,1, 18,8, 18,2, 19,5, 19,4,
superior por CG-DCT 16,4 17,7 18,2 19,6
Prlljeba de Gd libre por limite de [No detectado ND ND ND ND
color

Tabla 10 Resultados de estabilidad en el lote 2 almacenado a 40 °C/75 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml,

volumen de llenado de 15 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)
aceptacion 0 3 6
Oxigeno en el espacio libre superior |Valor indicado, % 159,156,164 |17,9,17,8, 17,9 19,2, 19,4, 192
por CG-DCT
Prueba de Gd libre por limite de color [No detectado ND ND ND

Tabla 11 Resultados de estabilidad en el lote 1 almacenado a de -20 °C a 60 °C/Ambiente/Lateral/Oscuro (jeringa de

20 ml, volumen de llenado de 10 ml). Estudio de ciclos de temperatura

Prueba Criterios de aceptaciéon [Punto de muestreo (dias)
01) 12
Oxigeno en el espacio libre superior por CG- |Valor indicado, % 18,3, 18,0, 18,4 17,1,17,0, 17,3
DCT
Prueba de Gd libre por limite de color No detectado ND ND

Tabla 12 Resultados de estabilidad en el lote 12907764 almacenado a 25 °C/40 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de

20 ml, volumen de llenado de 20 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacion 0 3 6 9 12 18 24
Oxigeno en el espacio libre [Valor indicado, |12,7, 19,3, 19,5, 19,9, 20,1, 20,3, —
superior por CG-DCT % 12,8, 13,5]19,3, 19,1]19,6, 19,5|20,0, 20,0|20,3, 20,2(20,1, 20,4
Prueba de Gd libre por limite [No detectado ND ND ND ND ND ND -—
de color

— No es necesario realizar pruebas, ya que los resultados a 30 °C/75 % HR cubren este punto de muestreo

Tabla 13 Resultados de estabilidad en el lote 3 almacenado a 30 °C/75 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml,

volumen de llenado de 20 ml)
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Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacion 0 3 6 9 12 18 24
Oxigeno en el Valor indicado, [12,7, 18,7, 19,5, 19,8, 19,8, 20,0, 21,0,
espacio libre superior|% 12,8, 13,5|18,5, 18,2(19,6, 19,4|19,7, 19,8120,1, 19,7(19,9, 19,8|21,0, 21,2
por CG-DCT
Prueba de Gd libre  |No detectado ND ND ND ND ND ND ND
por limite de color

Tabla 14 Resultados de estabilidad en el lote 3 almacenado a 40 °C/20 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml,

volumen de llenado de 20 ml)

Prueba Criterios de Punto de muestreo (meses)

aceptacioén 0 1 3 6
Oxigeno en el espacio libre Valor indicado, % 12,7, 12,8, 16,6, 17,1, 18,2, 18,1, 19,5, 19,8,
superior por CG-DCT 13,5 17,0 18,5 19,3
Prlljeba de Gd libre por limite de |No detectado ND ND ND ND
color

Tabla 15 Resultados de estabilidad en el lote 3 almacenado a 40 °C/75 % HR/Lateral/Oscuro (jeringa de 20 ml,

volumen de 20 ml)

Prueba Criterios de aceptacion |Punto de muestreo (meses)

0 6
Oxigeno en el espacio libre superior por CG-DCT Valor indicado, % 12,7,12,8, 13,5 |19,4, 19,6, 195
Prueba de Gd libre por limite de color No detectado ND ND

10
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REIVINDICACIONES

Un método para proporcionar una solucién que comprende un complejo de gadolinio-DOTA en donde dicho
método comprende:

(i)fabricar un lote comercial de dicha solucién; vy,

(ii)dispensar dicha solucidn en recipientes de plastico;

en donde dicha solucién esta en una forma adecuada para la administracién intravenosa;
en donde dicho recipiente de plastico es una jeringa;

en donde dicho recipiente de pléstico estad hecho de olefina ciclica de calidad farmacéutica;
en donde dicha jeringa comprende oxigeno en el espacio libre superior de la jeringa;

y
en donde dicho método comprende ademas la etapa (iii) de almacenar dicha solucién dispensada
en dichos recipientes de plastico durante mas de 90 dias y hasta 36 meses.

El método como se define en la reivindicaciéon 1, en donde dicho complejo de gadolinio-DOTA es la sal de
meglumina del complejo de gadolinio-DOTA.

El método como se define en la reivindicacién 1, en donde dicha jeringa tiene un volumen de 10 ml, un
volumen de 15 ml o un volumen de 20 ml.

El método como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicho lote comercial es un lote
de 400 L-1400 L.

Un recipiente de plastico que contiene una solucién que comprende un complejo de gadolinio-DOTA, dicha
solucién fabricada como un lote comercial y dispensada en dicho recipiente de pléstico, en donde dicha
solucién esta en una forma adecuada para la administracién intravenosa; en donde dicho recipiente de
plastico es una jeringa;

en donde dicho recipiente de plastico esta hecho de olefina ciclica de calidad farmacéutica; y
caracterizado por que

dicha jeringa comprende oxigeno en el espacio libre superior de la jeringa.

Un recipiente de plastico como se define en la reivindicacidn 5, en donde dicho recipiente de pléstico es una
jeringa que tiene un volumen de 10 ml, un volumen de 15 ml o un volumen de 20 ml.

Un recipiente de plastico como se define en la reivindicacién 5, en donde dicho complejo de gadolinio-DOTA
comprendido en dicha solucién es la sal de meglumina del complejo de gadolinio-DOTA.

1
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3a

FIGURA 3b
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