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Tekuc¢a farmaceutska tvar prikladna za primjenu novorodencetu sadrzi proteinski kompleks koji sadrzi
rekombinantni inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (rIGF-1), protein 3 vezivanja rekombinantnog inzulinu sli¢nog faktora
rasta (rIGFBP-3), 1 surfaktant polisorbata u koncentraciji od izmedu oko 0,0025% 1 0,0075%, pri Semu:

a. rIGF-11irIGFBP-3 &ine kompleks,

b.  rIGF-1/rIGFBP-3 je u koncentraciji od oko 45 — 55 mikroorganizama/mL, i

c.  tvarima pH vrijednost izmedu oko 5,01 7.0.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu je rIGF-1 / IGFBP-3 u koncentraciji od oko 50 mikroorganizama/mL.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 1 ili 2, pri ¢emu se surfaktant polisorbata izabire od polisorbata 20 (P20) ili
polisorbata 80 (P80).
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 3, pri ¢emu je surfaktant polisorbata P20.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, pri ¢emu je surfaktant polisorbata prisutan u tvari u
koncentraciji od oko 0,005%.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5 nadalje sadrzi pufersko sredstvo koje sadrzi natrijev acetat,
octenu kiselinu, i/ili natrijev klorid.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 6, pri éemu je natrijev acetat ili octena kiselina u koncentraciji od izmedu oko 10
i 100 mM.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 6, pri ¢emu je natrijev acetat ili octena kiselina u koncentraciji od oko 50 mM.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 6 do 8, pri ¢emu je natrijev klorid u koncentraciji od oko 20 mM i
200 mM.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 9, pri ¢emu je natrijev klorid u koncentraciji od oko 105 mM.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 10, pri ¢emu je pH vrijednost oko 5,3 - 5,8.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 11, pri ¢emu je tvar prikladna za intravensku primjenu pacijentu.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 12, pri ¢emu tvar ima vrijeme skladiStenja od najmanje 24
mjeseca na temperaturi od izmedu 2-8 °C.
Tvar sukladno bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je tvar stabilna na sobnoj temperaturi i/ili
svjetlu okoline tokom najmanje 8 sati, 12 sati, 24 sata, 36 sati, ili 48 sati.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 1 ili 2, pri ¢emu manje od 20% IGF-1 postoji kao oksidirane vrste nakon
skladiStenja tokom oko 6 mjeseci na 25 °C.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 1 ili 2, pri ¢emu manje od 10% IGF-1 postoji kao oksidirane vrste nakon
skladistenja tokom oko 3 mjeseca na 40 °C.
Tvar sukladno bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je % oksidiranih vrsta odreden teku¢om
kromatografijom izuzetnog uéinka na obrnutoj fazi (RP-UPLC).
Tvar sukladno bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu IGFBP-3 sadrzi manje od 5% varijanti
trisulfida.
Tvar sukladno patentnom zahtjevu 1 koja sadrZi proteinski kompleks koji sadrzi rekombinantni inzulinu sli¢an faktor
1 rasta (rIGF-1) i protein 3 vezivanja rekombinantnog inzulinu sli¢nog faktora rasta (rIGFBP-3) u jednakim
molarnim koli¢inama, surfaktant polisorbata 20 u koncentraciji od oko 0,005% (v/v), 1 pufersko sredstvo koje sadrzi
natrijev acetat, octenu kiselinu, i/ili natrijev klorid, pri ¢emu tvar ima pH vrijednost od oko 5,3-5.8, pri ¢emu je rIGF-
1/IGFBP-3 u koncentraciji od oko 50 mikroorganizama/mL, 1 pri ¢emu manje od 1,5% IGF-1 postoji kao oksidirane
vrste pri otpustanju proizvoda.
Farmaceutska tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 19 kao krajnji proizved u staklenoj bo€ici, sadrzi
priblizno 6,5 mL obujma koju je moguce ekstrahirati.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 20 za upotrebu u medicinskom leenju prevremeno rodenih
novorodencadi.
Tvar sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 20 za uporabu u lijecenju ili sprje¢avanju intraventrikularnog
krvarenja (IVH), bronhopulmonarne displazije (BPD) ili prijevremenim rodenjem nastalog kroni¢nom bolesti pluca
(CLD).
Tvar za uporabu sukladno patentnom zahtjevu 21 ili 22, pri ¢emu se tvar primjenjuje u dozi od oko 400
mikroorganizama/kg/24 sata.
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