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FPATENTE NQ. 97 074

"Frocesso de producio de preparacbes es—

tabilizadas de gonadotropina”
para gus
ARZO N.V., pretends obter privilégio de

invengido em Portugal.

R.ES. UMD

0 presente invento refers-se ao processo para produzic um
liofilizado de gonadotropina estabilizado, caracterizado por com-
praender:

a mistura, am solugido aguosa, de pelo menos uma gonadotropi-
na com uma guantidade de zal de doido dicarboxilico suficiente
para ajustar a forga idnica da referida solugdo sntrs 0,050 e
0,350,

a diszolugdo, na referida mistura, de um aglcar ndo redutor
numa quantidade de cerca de trés a cinguenta wezes a8 guantidade,

am pesa, do sal de dcido dicarboxilico, &

a criodessecacido da referida mistura, a uma temperatura su-
perior a =357 centigradoes, para Tormar o referido liofilizado d
gonadotropina estabilizado.
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MEMORIA DESCRITIVA
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fntecedentes do invento
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Campa. Este invento refere-se na generalidade, a composichs

&9

farmaciuticaz, e especificaments, a preparagdes establilizadas
contends gonadotropinas.

Estado da Arte: Encontram-ss disponivels comsrcialmente

praparagbes Jde gonadotropina relativamente pura. Por axemnplo,
composigdes contendo gonadotropinas humanas da menopausa deriva-
das naturalmente {("HME") e gonadotropinas coridnicas humahas de—
rivadas naturalmente ("HCG") encontram-se disponiveis comao
praparacdes criodessecadas sob as designacdes comerciasis de "Hu-
megon” & "Pregnyl” respectivansnte, na Organon International, bw
da Qss, ML. Gonadotropina de dgua gréavida estd também disponiwvel

numa forma criodessscada, na masma companhia.

fntes da liofilizacdo, adiciona-se, a sstas praparacdss, um
agente aumsntador de wolume, ¢.¢. manitol. Elas ndo raguarsem a
adicico de um estabilizador para assegurar uma vida am prateleira
adaquada. Evidentemsntea, guaisguer contaninantes naturals dgue
parnansgam apos o processo de purificacdo actuam no sentido de

o

astabilizar as preparagdes na forma cricdessecada.

Mo entanto, recentemente, com o advento de técnicas de
produgdo & purificagio mais eficazes, as preparagdes de certas
gonadotropinas muito puras sio insuficisntemnente estéavelis. Uegra-
dam~se num espago de tempo relativaments curto, perdendo activi-
dada. Para impedir ou retardar esta degradacio, foram feitas ten-
tativas para criodessscar as preparacdes [liofilizar). No sntanto

a liofilizacHo foi apenas parcislmente bem sucedida.

Existe a necessidade de uma preparagio Tarmacdutica contendo
gonadotropinag gue s2ja estavel durante um periodo de tempo sufi-
cientensnte longs para o produte ser fabricado, transportado =
armazenads antes de ger uzado. Esta necessidade € espescialments

drande para uma preparagio sstdvel contendo mais do gque ums gona-
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dotropina.

Sumario do inwvento

Ma generalidade, o Invento inclul uma preparacio de proteins
liofilizads contendo gonadotropina que tem um estabilizador de
sal de doido dicarboxilico. Por "doido dicarboxilico” tal como
aqui usado entende-se um acido orgdnico com duas ou mais porcdes
de dcido carboxilico {e.g. HODC-R-COOH). & gonadotropina serd

misturada com, = zsrd palo menos parcialmante capaz de ser esta-

Y
é

bilizada pelo estabilizador particular sm sistemas liofilizados.
& preparacdo conbterd uma guantidade suficiesnte de sal de dcido
dicarboxilico para estabilizar a gonadmtr@pina na sua forma crio-
dessecada durante um bempo desejado a uma temperatura dessjada.
Os sals de dcido dicarboxilico, tipioss, =280 sais de dcido
citrico, acido tartdrico, acido aspdrtico, ou de misturas destes
dcidos. @ gonadotropina ou derivados de gonadotropina ("gonado

tropinas” como aqui sdo referidas) serdo, tipicamente, proteinas

(»

tais como a hormona estimuladora do foliculo (FSHI, hormona ssti-
muladora da tirdide (TSH), gonadotropina coridnica humana [(HOG),
ou hormona luteinizants (LH). & preparagio pode também incluir um

dissacdrido ndo redutor, tal como a sacarass ol trezalose.

O invento também incluil um processo de estabiliz

gonadotroping essencialmente pura, na Torms lio

c"""

processo envolve a mistura da gonadotropina, em solucdo, com uma
guantidade suficiente de um sal de doido dicarboxilico para zsta-
bilizar a proteina na forma liofilizada, e depois, a
criodessecagio da solugdn resultante para Tormar um liofilizado

gstabilizado da gonadotropina.

Por Gltimo, o invento inclui sinda a preparacio injectdwel
reconstituida feita a partir do liofilizado. & preparacgdo Iinjec
tavel consiste essencilalmente numa solugido aguosa de adgua pars
injeccio, na gonadotropinag, num aglcar ndo redutor,. num agente

anti-adsoreio, & no sal de decido dicarboxilico.
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Breave Descrigio das

4 Fig. 1 & um grafico gue repressnta a correlacdo entre a

Lo

i
forga idnica (x 1000) e a guantidade de actividade de FSH recom-
1 C usando warios estabilizado-

més a &0
res.,
B FIG. 2 & um grafico gue repressnta o ofeito da razdo ci-

tratodproteinag (peso/peso) na recupsracio da actividade da HOG.
Descrigio das Concretizaces Preferidas

. Gonadotropinas

fs gonadotropinas preferidas sdo as derivadas de FSH, TSH,
HoE, LH e suas misturas, com ou sem outros componentes proteicos.
A hormona estimuladora do foliculo, a hormona estimuladora da
tiraide, a gonadotropina coriénica humana e a hormona luteinizan-
te sfo todags proteinas quinicamsnte relacionadas que consistem am
subunidadaes a & B. as subunidades o <destas proteinas sdo idénti-

cas ou aproximadamente idénticas.

& hormona estimuladora do Foliculo &€ uma glicoproteina hor-
monal da pituitdria anterior, necessdria para a fungio reproduti-
wa normal. & hormona sstimuladora do folisculo tem sido usada para
getinular o desenvolvimento dos Ffoliculos do owédrio parsa a ferti-~
lar a maturacio folicular em mulheres anovularss com o sindroma
anovular cronico ou de deficiénocia da fass luteal. & hormona es~
timuladora do foliculo pode ser pelo menos parcialments isalada a
partir de fontes nmaturais, tal como a urina humana. 48 hormonas
gstimuladoras do foliculo recombinantes e/ou LH podem ser prapa-
radas ocomo descrito em Keene et al "Expression of Biologicallw

Aactive Human Follitropin in Chiness Hamster Ovary Cell”,

Journal of Bilological Chemistry, Yol. 2684, pp. 47894775 (25 de

Margo de 1989), cujo contelddo € agqui incorporade para refsréncia.
Tal como € agqui usado, uma gonadotropina, por exemplo a hormona
agstimuladora do folicula (FSM), incluil os andlogos do composto e

seus recombinantaes nas Tormas natural, desglicosada, ndg glicosa-
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da, glicosada modificada & outras.

& gonadotropina mals preferida € FSH produzida por téonicas
de #ADN recombinante (rFSH), sozinha ou num Lliofilizado com LH ou
HCG. A FSH purificada a particr de fontes naturais € geralments
apenas parcialmentse purificada. #s impursazas parscam achtuar no
sentide de as establilizar um pouco. No entanto, com & rF3H as
impurezas nido estio pressntes, logo a FSH € mals suscepbivael a
uma rapida degradacio & perdas na criodessscacio. s doses de FSH
wariam sntre $0 & 1500, especialments sntre 75 & 225 UL por ampo-

la de liofilizado.

Qualguer gonadotropina usadsa sstd, preferenclalments, pre-
sente nas preparagdes liofiliradas, numa guantidade suficisnte
para Tormar uma concentracdo terapeuticaments 0til de proteina
apds diluicdo, geralmente para administracdo parentérica (e.g.
subcutinea ou intravenosal, com uma guantidade especificada e
uma solucds aguosa [2.g. dguz destilads parsa injszegdo ou solugio
salina normal estéril) para Tormar um wvolume de preparacio con-
templado para uso. Tal como agui £ usado, uma solugdo aguosa &
uma solucdo contendo agus come solvente primario, mas nio necas-
sariaments como o Unico solvente. Por exemplo, um reciplsnts com
F3H pode conter 1 a 1000 microgramas (pg) de FSH (2.g. 75 unida-
des internacionais € considerada como sendo uma guantidade tera-
péutical. De preferéncia, estard presents no recipients a malor
gquantidade possivael. razodavel, de proteina, uma wvez gus guanto
maior & a guantidade de probteina prasente geralments mais estavel
& a preparacio. 6s doses Oteis de gonadotropinas sdo conhecidas
dog clinicos, 2 a quantidade incluida numa dose dapende geralman—

te do estado da doenga & do paciente particular a ser tratado.

For exemplo, tém sido administradas quantidades tio altas
coma 10 000 unidades internacionais e vdo balixas como 15 unidades

internacionals de HCG. Tém sido usadas injsecedes com 20 a 225

unidades internacionsis de LH.

Numa concretizacio preferida, uma combinagio de FSH = LH ou

FSM & HMCE & lioTilizada juntamente para Formar ums preparagdo com
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quantidades terap@uticas de ambas as gonadotropinas

&

das.

B. Estabilizadores

Tal ocomo € agul usado, "sstabilizar" & um termo relabivo.
Estabilizar com um agente ou composto estabilizador significa a
capacidade para impedir ou retardar o decréscimo da actividade da
proteina com o agente estabilizador. Por exemplo, uma preparacio
serd considerada "sstabilizada” s, com a adigdo de um composto

de estabilizacdo ("estabilizador"), levar mais tempo (e.g. % se-

@

manas am wezr de 1 semana) a degradar-se a uma determinada temp

4]

ratura, perdendo assim alguma da sua actividade in vivo ou in wi-

& actividaeds da proteina pode ser determinada por métodos
conhecidos relacionados com a proteina particular. Uma medida de
actividade pode ssr feita medindo a quantidade de oligdmeros
(inactivos) Tormados ao longs do tempo. & Formacio de oligdmeros

numa amastra pode ser determinade por HMPSED.

Outros métodos para determinagio da actividade residual de,
por exemplo, WFSH incluem o snsaio da imunoactividadse da enzima
("EIa") como descrito na Patente U.S., Republicaglo MO, 32 696 da
Schuurs =2t al; um conjunto disponivel sob a designagio comarcial
"FSHELA da bioMérisux de Marcy 1°Etoile $9280 Charbonnigres-—

mo descrito em Mannasrts et al, "applications of in vitro Bioas—

sayvs for Gonadotropins” Meuroendocrinology of Beproduction. pp.

49-58 (Flsevier Science Publishers by, amesterdio, NL 1987).

Dz establlizadoras preferidos para usar com as preparscies
s80 os sals de dcidos dicarboxilicos tals como do dcido ocitrico,
acido tartéarico, dcido aspartico, & suas misturas. Os sais prefe-

ridos =80 o sais de sddio, potdssico, 1itio e amdnio de tais

53]

dcidog dicarboxilicos, especialmente os sais de sddio e potdssio.
Outro sal de acido dicarboxilico & o glutamato de sdédio. @&
presenga oe um estabilizador de sal de dcido dicarboxilico actua

o sentido de estabilizar as misturas enzimdticas, sspecialments
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a temperaturas relativamente elevadas durants pericodos de tempo

mais longos.

Guando sdo usados como sstabilizadoras, o8 sals de aspartato
g glutamato originam uma melhor recupsracico da actividade do que

<

os sais de citrateo, iscocitrato ou tartarato.

AQuando o sal de citrato € o sstabilizador seleccionado, #
preferida uma raz8o citrato/gonadotropina na gama de 200 a 400
{mgfmg), cbtendo-se uma melhor estabilizacio e recupsragio na
prasengs de algum aglcsar. Uma proteina sspecialmente preferida
para usar com citrato de sddio € a WFSH, devido 4 capacidade do
composte ser estabilizado com o sstabilizador.

Freferem—se concentragdes de sstabilizadores de sal de acido

3'

divcarboxilico suficientes pars formarsem uma solugio com una forgs
idnica malior do gus 0,080, emn composicdes de FSH oontendo entre
0,1 & 1000 g cle FaH. Espeocialmentes preferidas sdo aguslas
solucdes com uma Torga idnica entre 0,250 & 0,350 que estabiliza-—

rio geralmente, por exemplo, rFSH armazenada um md@s a 60°0 para

B
]

obter uma recuperacdo de 75% de rF83H. O cdleculo da forca

=)

ca & bam conhecido dos peritos na arte, por exemplo, wear

et al, Remington’s Pharmaceutical 3Scisnces. pp.225-224,
233 (182, ediclo 1980, Mack Publ. Co. de Easton, Pé,

T
]
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Geralmentes, concentracdes am solucdo de 2,5 a 17.,5% miligra-
mas por mililitro (mg/ml) de citrato de sddio sdo suficientes pa-~

ra sstabilizar rFsH licofilizada nas gquantidades aqui referidas.

Tal como representado na FIg. 2, o citrato esstard pressnte
numa  composicio com, por examnplo, HCE numa quantidade 10 000 wve-
zes inferior, em peso, & da HCE pars atingir uma maior sstabili-
dade .

C. fAcleares ndo redutores
As composicles a serem secas conté&m, de preferé&ncla, um

aglicar ndo redutor, tal como a sacarcss ou btrealose. & incorpora-~
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gdo de um tal aglcar, e.¢. sacarose, actua no sentido de aumsntar
a "temperatura de colapso” (ou contraccdo) & gqual a liofilizacdo
da solugido acontecs. Este aumento na temperatura simplifica todo
0 processo de oriodessecacio. Um aglcear ndo redutor sespecialments

preferide para sesta utilizacio & a sacarose no seu estado amorfo.

& gquantidade de apicar ndo redutor pressnte na solugio a ser
liotilizada serd, geralmente, dependente da guantidade de esstabi-
lizador de =zl de acido dicarboxilico presente. Por exemplo, a
razio em peso do aglcar ndo radutor pars sal de dcido dicarboxi-
lico waria geralments entre 50:1L & 10:3 sendo uma concentracio
preferida cerca de 3,3:1 no caso da sacarose/citrato de sédio. E
agspecialmente preferida uma solugio contendo 530 mg/ml de sacaross
@ 14,7 mg/ml de citrato de zo6dio que também origina um liofiliza-

do dptimo am termos de caracteristicas fisicas.

MNas concretizaghes presentes mals preferidas, a guantidade
de sacarose serd suficiente para aumzntar a btempsratura de colage
%0 de -3IB°C para cerca de -25°C comno determinado por calorimetria
diferencial de varrimento. O "bole" lieofilizado resultante perma-
nece amorfo e estdvel durante periodos Jde tempo relativamsnts

mais longos.

0. fgentes anti-adsorgio

(s agentes anti-adsoreio sdo preferencialmente adicionados &
composicio liofilizada para lmpadir a asdsorgio de proteina &s pa-~
redes do recipilente onde as composicdes astio contidas, impsdindo
assim um possivel decrdscimo na oconcentragdo. Certos agentes an—
ti-adsorgio {e.g. polisaorbatos) actuam, também, como "crioprotec—

tores” protegendo a proteina durante o processo de liofilizacio.

s agentes anti-adsorcio preferidos sdo os surfactantes ndo-
~idnicos, tals como o Polisorbato 20, NF {(Tween 20 disponivel na
Atlas Chemical Company), Polisorbato 80, NP {Twsen 80 disponivel
na #tlas Chemical Company), Brij 35 (disponivel na ICI RPharmaceu-
ticals da Gri-Bretanhal, e Fluronic F123 (disponivel na BASF de
Ludwigshaten, alemanha). O polisorbate 20, NF & espacialments

praferido.



iz B8
0/ 3518~59%
.wl!;}w.

Por polisorbato entesnda~-se, de preferéncia, um polisorbato
que estd de acordo com a especificacio da USR/NF XKKIT, cgus & pu-
T, Dficial a

partir de 1 de Janeiro de 1990 (22&. sdigdo, U.8. Pharmacopsaial

blicada coms "The Maticnal Formulary”., p. 17563 & 198

Convention, Inc. 1989%9).

Um agente ou agentes anti-adsorcido sestarido presentes am
quantidades tals que a adsorgdo da proteine nas parsdes do reci-
plents, ou nas paredes dos wvasos durante o processo, decresga.
Ilustrativamente, =80 preferidas quantidadesz de Polisorbato 20
suficientes para formar uma concentracio sntre 0,1 & 0,2 mng/ml na

aolucdo FTinal para utilizagio. Concentracdes supsriorss a esta
tendam a conduzir & formagido de oligdmeros, diminuinde assim a

actividade.

E. Composicdes Farmac8utic

& preparacdo liofilizada sestdvel do presents invento pode
sar praparada por mistura da proteina saleccionada em solugio
aquosa, com uma quantidade suficiente de um sstabilizador de sal
de dcido dicarboxilico para estabilizar a proteina = com uma
guantidade suficiente de um aglcar ndo redutor para aumentar a
teamperatura de colapso de ~38°C pars mals de -25°0. Sio praferi-

$e
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das temperaturas maiores do gue ~35°C. Opcionalmente, pode-
também adicionar o agents anti-adsorcdo selscoionado. A solugdo &,

aentio, filtrada, colocada am recipientes {e.g. ampolas de wide

P

Q

de 1 ml) e depols criocdessscada para formar um liofilizado ssta-
bilizado. as técnicas de criodessecagio sdo bem conhaecidas dagus—
s peritos na arte. Para mais informacdes, pode ser feita re-
feréncia a varios textosg, incluindo Goldblith et al, Freeze

Drving and advanced Food Tachnology. (academic Press, Inc., Lon-

don, SB 197E). Os teores preferidos em Agua rasidual dos bolos
liofilizados, estdo sntre 1 & 5%. Devem ser usadas técnicas
assépticas Jdurante todo o processo. Estio disponiveis coriodesse—
cadaras em produtores, tals como Levbold ou Edwards. Usando um
tal processo, ou suas mnodificagdss, podem ser praparadas varias

composicdes diferentes.

Uma composicio especialmentes preferida contém rFSH misturacda
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com um estabillizador gue & um sal de um dcido dicarboxilico, onds

~10~ “

o acido dicarboxilicn ¢ seleccionade de entre o grups gque consis-—
te em dcido citrico, dcido tartdrico, dcido aspdrtico e misturas
destes dcldos.

Outra preparagio liofilizads praferida contém, em mistura,
um sgstabilizador de sal de dcido dicarboxilico, uma gonadotropina
capaz de ser estabilizada pela gquantidade de estabilizador pre-
satte na preparacico e trealose. Esta preparagio inclul ainda, bi-
fosfato de sddio misturado com ¢ estabilizador, proteina & aglcar
ndo radutor. Sals espacialmants preferidos para tals preparagdes
sd0 o aspartato de sédio, o citrato de sdédio & o tartarato de

W
adio.

&

Outra preparagdo liofilizada estdvel, preferida, contém, =2m
mistura, um estabilizador, tal como um sal de dcido aspartico ou
tartarico, uma gonadotropina capaz Jde ser sstabilizada pela guan-
tidads de sstabilizador pressente na preparagio & um aglcar ndo
redutor. @ preparagin pode ainda, incluir bifosfato de dissodio
misturadoe com o sstabilizadeor, proteina 2 aglcar nido redutor. Os
aglicaras nido redutores especialmants preferidos z8o a trezalose s
a sacarose. Um estebilizador especialmente preferido para esstas

praparagbes & o aspartato de sdadio.

Outro liofilizado estabilizado altamente preferido consists
assencialmente e uma proteima; uma guantidade suficisnte de um
astabilizador de sal de acido dicarboxilico para estabilizar a
proteina na Fforma criodessecada; um aglcar ndo redutor dissacari-
dico; um agente anti-adsorgdo para impedir a adsorgdo da referida
proteina no reciplesnte gue contém o liofilizado; e menos do gus
cinco por cento de dgua residual. Meste liofilizade a protsina
serd a FSHM: o estabilizador de sal de dcido dicarboxilico =zerd
seleccionado de entre o grupo dque consiste em salis de acido
citrico, de dcido tartdrico & de 4dcido sspartico; o aclcar ndo
redutor <dissacaridico ssrd sacaross ou a trealoss & o agsnte an—
ti-~adsorcio serd selesccionads de entre o grups dgus consiste am
Twean 20, Twesen 80, Brij, ou dcido plurdnico. Este linfilizado &

gspacialments preferido uma wvez gus, enbtre outras coisas, se ve-
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rificou gue a adigio de "estabilirzadores” adicionais, tais como ©
manitol, & maltose ou ambos achtus efectivaments no sentido da
desestabllizagio do liofilizado em termos de actividads.

Os métodos para Tazer preparacies parentéricas o misturas

intravenosas, =30 descritos em Renington’s Pharmaceutical Scien—

ces, ple. 1483-1497. No entanto, tem gus sz procsder com ouldacdo
uma vez gue apesar de as composicles estabilizadas serem
compativeis com os liguidos de infusico, o lidquido de infusido uti-
lizado preferesncialmentse nio deverd conter aglcaress redutorass., 0
pH praferido da solugdo resultante para utilizagio deverd sstar

entre & e 8, sspacialmente 7.

0 invento & explicado adicionalments pelos EXEMPLOS seguin-

tes:

EHEMPLO T
. Establiliracdo da rFSH utilizande varios dissacédridos

Prepararam-se solucles aquosas contendo 150 unidades de
rESH. fs solugbes Toram divididas em tréds grupos g cada grupo Toi
misturade com (1) 50 mg/ml de maltosefld,7 mgml de citrato de
sddio; (2) B0 mg/ml de trealose 14,7 mgl/ml de citrato de sddio e
(3} 50 mg/ml de sacarose/l4,7 mg/ml de citrato de sddio. As trés
solugdes contém, também, 0,2 mg/ml de Polisorbate 20, NF. 03 trés
grupons de solugdes foram oriodessscados, 2 o liofilizado resul-
tante fol deixado repousar durants guatro semanas a 60°C. UOs lio-
Filizados Toram, depois, testados em relagdo 4 actividade [como

determinade por EI&) e obtiveram—se os resultados seguintes:

Composto: ! (23 {3
Percantagem de actividade: 40% Bez Bi%

Este EXEMPLO mostra oues os dissacéaridos ndo redutorss ddo

mais estabilidade que os dissacdridos redutores.

B, Estabilizacio da rFSH com citrato de sodio

Fizeram-se duas amostras liofilizadas. & primeira amostra

contém 75 unidades de rFSH, 25 ng de sacarose amorfa, 7.3% mg de
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citrato de 26dio e 0,1 mg de Polisorkate [Tween) 20. & ssgunda
amostra contém ¥5 unidades de rFSH, 25 my de sacarose amorfa o
G,2 mg de Twesn 20. 0 pH de ambas as amostras fol ajustado a 7. @
primeira amostras fol armazenada durante 3 meses a BOCC, reconsti-
tuida com dgua purificads = analisada por HPSEC. O perfil resul-
tante mostrou uma peguena Tormagdo de oligdmero. & ssgunda amos-
tra, a gue ndo continha citrateo de 38dio, Tol armazenada ourantes
& omeses a 50°C, reconstituida com dgua purificada, = analisada
por HPSEC. 0O perfil resultante mostrou uma malor Formagdo de

oligdmaro.

0 perfil da primeira amostra ndo mostrou gualqguer degradacio
dos produtos enguanto gue o perfil da segunda amostra mostrou

guase exclusivamente produtos oligomérioos.

HREMPLOS 11y
Outros establilizadores de sal de dcido dicarboxilico

Tal ocomo llustrado na FIG. 1, fTizeram—ssz anostras ocontando

b

FFSH & wdarios estabilizadorss, liofilizaram-se 2 testaram-se
gquanto & actividade apds 1 més de armazenagem a &0°0. & FIG. 1
representa a correlagio entre a forga idnica (x 1 000) do estabki-
lizador particular e a percentagemn de recupesracico (como determi-

nado por ELa}.

Oz estabilizadores testados foram o citrato de zddio, sepa-
radamente (II) = com 3,0 a 9,1 mg de Ma HPO, por ampola (111}
tartarato de sddio (I¥): o aspartato de s8dio (¥). fs concentra-
¢hes Toram <determinadas am termos de forga idnica como moshrado
na FIG., 1.

XEMPLD VI
Testou-se ¢ efsito da razéo am psso de citrato para a acti-
vidade da gonadotropina (HCGE). Os resultados s80 mostrados na
FIG. 2.

EREMPLO ¥IT
Fez-se uma composigio liofilizada para FSH humana recomioi-

nante contendo 75 UI de rFSH, 14,7 mg de citrato de sodio, 50 myg



de sacarose & 0,2 mg de polisorbato 20. A preparacdn Toi

reconstituida com um ml de agua para injeccdo.

EREMPLD YWITI
Faer-se uma composicdo liofilizada para FSH humana recombyi-—
nante contendo 5 UI de rF3H, 73 UI de LH, 15 mg de citrato de
sadio, 50 mg de sacarose & 0,2 mg de polisorbato 20. & composigia
& estavel. & preparagio Tol reconstituida com um ml da dgua para

injeccio.
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REINIMNDI GG OES

1 =~ Procssso para produzic um liofilizado de gonadotropina

gstabilizado, caracterizado por compresndar:

a mistura, em solucio aquosa, de pelo menos uma gonadotropi-
na  com uma cuantideds de sal de adcido dicarboxilico suficisnts
para ajustar a forga idnica da referida solugido sntre 0,050 a

0,350,

a dissolugdn, na referida mistura, de um aglcar ndo redutor
numa quantidade de cerca de trés a cinguenta wezes a quantidade,

an paeso, do sal de dcido dicarboxilico, =

a criodessscacdo da referida mistura, a uma tempsratura su-
parior a ~3%5%° centigrados, para Fformar o referido liofilizado da
gonadotropina sstabilizado.

# o~ Processo de scordo com a relvindicacido 1, caracterizado

por se adicionar tambaém um surfactante ndo idnico.

3 o~ Processo de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
por a referida gonadotropinag ser selecsionada de gntre o grupo
Tormado por hormona luteinizante, gonadotropina coridnica humana,

hormona estimuladora do foliculo ou suas misturas.

4 - Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

por o zal de dcido dicarboxilico ser um sal de dcido ocitrico,

tartdrico ou aspartico.

5 - Processo de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado
por o actcar nido redutor estar presente nums guantidade de trés

vazes a guantidade, an peso, do sal de dcido dicarboxilico.

& - Processo de acordo com a reivindicagsdco 5, caracherizado
por se adicionar uma ssgunda gonadotropina capaz de ser estabili-~

zada pelo referido sal de decido dicarboxilico.
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o= Frocesso deg oacordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por o liofilizado conbter uma parte sm peso de uma gonadotropina:
g 200 a 10 000 partes em peso de um sstabllizador de sal de doide

dicarboxilico associado com a gonadotropina referida.

Lisboa, 19 MR 1Y%

Por s May.

- 0 AGENMTE OFICIaL -
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CORRELACAO ENTRE FORCA IONICA E RECUPERAGAO (Z)

(rFSH, 1 mes 60°C)

1080 - Q — 0 Citrato de SGdio
® - @ Tartarato de Sodio A/O
D — A Aspartato de Sodio
A — A NajHPO, acido Citrico
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