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RESUMO

“METODO PARA A PRODUCAO DE UMA SERINGA DE DOSE UNICA,
CONTENDO UMA COMPOSICAO DE PROTEINA LIOFILIZADA, PARA A
ADMINISTRACAO DE UM VOLUME INFERIOR A 0,5 ml”

A invencdo relaciona-se com uma seringa de dose uUnica
constituida por uma primeira cémara, com uma composicdo
liofilizada contendo uma proteina em quantidade inferior a
1,4 mg, aminodcido e estabilizante, em que a razdo de pesos
entre & proteina e o aminocadcido face ao estabilizante seja
inferior a 1,5 e em que a razdo do peso do componente seco,
face ac volume da pasta na primeira cémara, seja superior a
12 mg/ml, e por uma segunda camara, com uma solugio de
reconstituicdo aquosa com o volume injectédvel inferior a
0,5 ml.



DESCRICAO

“METODO PARA A PRODUCAO DE UMA SERINGA DE DOSE UNICA,
CONTENDO UMA COMPOSICAO DE PROTEINA LIOFILIZADA, PARA A
ADMINISTRACAO DE UM VOLUME INFERIOR A 0,5 ml”

INTRODUCAO

A presente invencdo relaciona-se com um método para a
producdo de uma seringa de dose Unica contendo uma proteina
liofilizada numa primeira cdmara e uma solucdo de
reconstituicdo aquosa numa segunda cémara, caracterizada
pelas etapas de enchimento da primeira camara com uma
composic&o que contenha wuma proteina numa quantidade
inferior & 1,4 mg, aminocdcido e estabilizante, em que a
razdo de pesos entre a proteina e o aminocdcido e ©
estabilizante seja inferior a 1,5; liofilizac&o da primeira
cémara de maneira a formar a pasta, em que o peso do
componente seco, face aoc volume da pasta na primeira
cdmara, seja superior a 12 mg/ml; e de enchimento da
segunda camara com uma solucgdc de reconstituicdo agucosa com

o volume injectével inferior a 0,5 ml.

ESTADO DA TECNICA

As proteinas, que sdo com frequéncia sensiveis ao
armazenamento em liquidos, costumam ser liofilizadas e

reconstituidas pelo doente momentos antes da injeccéo.

Quando se prepara uma seringa deste tipo com uma
quantidade terapéutica de uma proteina para o doente, sdo
critérios importantes:

-Uma estabilidade aceitavel do po antes da
reconstituicdo. A preparacdo tem de ser pelo menos de

qualidade equivalente & dos produtos liofilizados



existentes no mercado. O produto seco deve poder
armazenar-se a temperatura ambiente, pelo menos durante
um certo tempo.

-N&o causar dor quando administrada aos doentes, ou seja,
utilizando-se uma solugdo isotdnica e um pequeno volume
de injeccéo.

-Possuir um tempo de reconstituicdo aceitével.

O documento US 4968 299 descreve um dispositivo para a
preparacdo de uma solucdo injectavel de substéncias
sensiveis a degradacido, o qual é designado por KabiPen® no
mercado. Com KabiPen®, o doente possul um dispositivo facil
de utilizar. Este dispositivo é constituido por uma ampola
Genomix®, de duas camaras, que contém hGH (hormona de
crescimento humana) em pd liofilizado num dos
compartimentos e uma solucdo de reconstituicdo no outro. O
doente reconstitui o produto antes da sua utilizacdo. O
produtc reconstituido € entido estavel durante trés semanas
quando armazenado a 2-8°C. Este dispositivo é uma seringa

de doses maltiplas.

Existe também no mercado um dispositivo de dose Unica
para hormonas de crescimento, KabiQuick®, com um volume de

injeccdo igual ou superior a 0,5 ml.

No pedido de patente WO 89/09614, da Genentech, &
exposta uma formulacdo estabilizada de hGH, contendo
glicina, manitol e um tampdo, sendo acrescentada na
formulacdo preferida um surfactante n&o-idnico, como
polissorbato 80. Sugere-se como substéncia para o tampdo o
fosfato de sédio. A formulacgdo possui maior estabilidade na
formulacdo liofilizada e por reconstituicdc. A razdo final
dos ingredientes é obtida por troca iénica numa coluna de

filtracdo em gel.



Nado ha referéncia ac volume injectado no doente nem a

quantidade de proteina.

No pedido de patente WO 91/18621 (GENENTECH), o
manitol ¢é geralmente mencionado como veiculo para a
estabilidade da GH e IGF.

O pedido de patente WO 94//03198 (GENENTECH) expde uma

formulacdo aquosa com GH + tampdo + surfactante + manitol.

Tem havido a vontade de encontrar uma seringa de dose
Gnica, com um volume injectével inferior a 0,5 ml e uma
baixa quantidade de proteina por dose, gque possa ser
produzida por liofilizacgdo sem levantar problemas ao nivel

da producdo.

Notou-se que quando se produz uma seringa de dose
Gnica, com uma pequena quantidade de proteina num volume de
injeccédo baixo, surgem problemas quando se liofiliza a

solucdc na primeira cémara.

A matriz da pasta ndo era coesa e isto resultava, com
alguma surpresa, em rebentamento. A pasta zrebentava na
camara e, assim, a ©proteina ©perdia-se. Isto nido &
aceitével, nédo sé por motivos de producdo, mas também por
razdes econdmicas, quando se fabrica um medicamento gque
inclui proteinas dispendiosas. Consequentemente, hé gque

encontrar uma solucdo para este problema.

Este problema ndoc ocorre quando se prepara KabiQuick
ou outros produtos proteicos liofilizados. Constatou-se gque
estes produtcs possuem uma grande quantidade de proteina e
aminoédcido. O problema que surge com uma pequena quantidade
de proteina por dose fol agora resolvido pela presente

invencéo.



A INVENCAO

Descobrimos agora que uma forma possivel de produzir
a seringa de dose TUnica pretendida com uma quantidade
baixa de proteina e um pequeno volume de injeccdo &
combinar a quantidade de ©proteina de crescimento, o
contetido seco e a razdo de contetdo de proteina e
componentes adicionais de acordo com as reivindicacdes em

anexo.

Assim, a presente invencdo relaciona-se com um método
para a producdo de uma seringa de dose UGnica pré-
preparada, constituida por uma proteina liofilizada na
primeira cldmara e uma solugdo de reconstituicdo aquosa na
segunda camara, caracterizando-se pelas etapas de
enchimento da primeira cédmara com uma composig¢do gue
contenha uma proteina numa quantidade inferior a 1,4 mg,
estabilizante e aminodcido, em que a razdo de pesos entre
a proteina e o aminodcido, face ao estabilizante, seja
inferior a 1,5; liofilizacdo da primeira cémara de maneira
a formar a pasta, em gque a razdo do peso do componente
seco, face ao volume da pasta na primeira cémara, seja
superior a 12 mg/ml; e de enchimento da segunda cémara com
uma solugdo de reconstituicdo aguosa com o volume

injectéavel inferior a 0,5 ml.

Este novo dispositivo reivindicado, <com a nova
composicdo, pode ser produzido sem complicacgdes e

armazenado com boa estabilidade.

A razdo de pesos entre a proteina e o aminoacido e o
estabilizante &, de preferéncia, igual ou inferior a 1,3.
A solucgdo de reconstituicdo aquosa possui, de preferéncia,
um volume injectavel inferior a 0,3 ml. A solucgdo pode

conter um conservante e/ou um tampdo.



Por estabilizante entende-se um agente de volume que
forme a matriz e/ou a pasta, como manitol, mas que ndaoc
seja um aminocdcido; como aminocacido, utiliza-se de
preferéncia a glicina, mas podem usar-se outros, como a

alanina.

Por agente isoténico entende-se uma substancia gue
permita atingir a osmolalidade correcta da solugdo de

injeccéo.

A  proteina §, de preferéncia, a hormona de
crescimento, recombinante ou natural, que pode ser tanto
humana ou animal, como hormona de crescimento humana
(hGH), hormona de crescimento bovina (bGH) e hormona de

crescimento suina (pGH).

A hGH é uma proteina constituida por uma cadeia Gnica
de 191 aminodcidos. A molécula apresenta ligacdes cruzadas
por duas pontes de enxofre e a sua forma monomérica possui

um peso molecular de 22 kDa.

Estdo no mercado dois tipos de preparacSes de hGH
recombinante terapeuticamente Uteis: a auténtica, ou seja,
Genotropin®, da empresa Pharmacia & Upjohn AB, e um
andlogo com um residuo de metionina adicional no terminal
amina, ou seja, o Somatonorm®. A hGH & wutilizada para
estimular © crescimento 1linear em doentes com nanismo
hipofisadrio ou sindrome de Turner, mas foram também

sugeridas outras indicacses.

EXEMPLOS
A invencdo & descrita no seguinte exemplc, com
diferentes formulagdes A-K, em que foram liofilizados

diferentes volumes e composicdes (ver tabelas abaixo).



Nos exemplos abaixo indicados wutilizou-se uma hGH

produzida por recombinacdo (GH).

A solucdo de hGH para o enchimento é obtida a partir
do passo final de filtracdo em gel do processo de
purificacdo da solugdo a granel. O tampdo & adicionado
para ajuste da concentracdo final do excipiente e, em
seguida, a solucdo é diluida com tampdo até se obter a

concentracdo de proteina correcta.

Por volume da pasta entende-se o volume inserido

antes da liofilizacdo. O solvente utilizado é a agua.

Os exemplos F, I e K estdo de acordo com a invencdo.

Formulac&o A B

Primeira cédmara, mg/cilindro

GH 0,35 0,34
Glicina 0,19 0,23
Manitol 0,95 1,14
Fosfato de sdédio 0,02 0,05
Fosfato dissdédico 0,01 0,03
Volume da pasta, ml 0,25 0,3
Peso das substéncias secas, mg 1,5 1,8
Razdo peso/volume de pasta 6,1 6,0

Razdo de pesos

GH + Glicina 0,539 0,570
Manitol 0,950 1,140
(GH+Glicina) : Manitol 0,567 0,5
Observacdo da pasta Rebentamento | Rebentamento

As formulacdes A e B resultaram em rebentamento.

Para evitar o problema de rebentamento, aumentou-se a



aumentar a razdo peso/volume da pasta.

razdo peso/volume de pasta pela adicdo de manitol, ver a
tabela abaixo.
Formulacdo C D E
Primeira camara, mg/cilindro
GH 0,33 0,31 0,33
Glicina 0,23 0,23 0,23
Manitol 1,37 2,07 1,14
Fosfato de sdédio 0,05 0,05 0,05
Fosfato dissédico 0,03 0,03 0,03
Volume da pasta, ml , 0,3 0,3
Peso das substéncias secas, mg 2,0 3,3 1,8
Razdo peso/volume de pasta , 11,0 5,9
Razdo de pesos
GH + Glicina 0,560 0,541 0,560
Manitol 1,374 2,670 1,140
(GH+Glicina) : Manitol 0,407 0,202 0,491
Observacdo da pasta Rebenta | Rebenta Rebenta
mento mento mento
Contudo, o problema do rebentamentc permaneceu. Todas
as formulacdes C, D e E resultaram em rebentamento.
Desta feita, reduziu-se o volume da pasta para



Formulacao F G H
Primeira camara, mg/cilindro
GH 0,32 0,33 0,32
Glicina 0,33 0,23 0,23
Manitol 1,65 1,14 1,14
Fosfato de sdédio 0,05 0,05 0,05
Fosfato dissédico 0,03 0,03 0,03
Volume da pasta, ml 0,1 0,15 0,2
Peso das substéncias secas, mg 2,4 1,8 1,8
Razdo peso/volume de pasta 23,8 11,8 8,9
Razdo de pesos
GH + Glicina 0,651 0,560 0,555
Manitol 1,650 1,140 1,140
(GH+Glicina) : Manitol 0,394 0,49 0,486
Observacdo da pasta Boa | Rebenta Rebenta
mento mento
O resultado foi que, quanto menor © volume, melhor o

aspecto da pasta.

Concluiu-se

assim que

com pequenas

quantidades da hormona de crescimento a razdo peso/volume

de pasta tem de
enchimento.
éxito.

Estes resultados

experiéncias, ver tabela abaixo.

foram confirmados

em duas

ser aumentada diminuindo o volume de

O aumento da quantidade de manitol ndo teve

outras



Formulacdo I K

Primeira cdmara, mg/cilindro

GH 0,35 1,06
Glicina 0,23 0,23
Manitol 1,14 1,14
Fosfato de sbédio 0,05 0,05
Fosfato disséddico 0,03 0,03
Volume da pasta, ml 0,1 0,15
Peso das substancias secas, mg 1,8 2,5
Razdo peso/volume de pasta 18,0 16,7

Razdo de pesos

GH + Glicina 0,586 1,288
Manitol 1,140 1,140
(GH+Glicina) : Manitol 0,567 1,129
Observacdo da pasta Boa Boa
Concluséo:

A observacdo de gque o veolume da pasta deve ser
diminuido para aumentar a razdo peso/volume da pasta foi
confirmada. Quanto menor o volume, melhor o aspecto da
pasta. Para pequenas quantidades de hormona de crescimento,
deve assim aumentar-se a razdo volume/peso da pasta através
da reducido do volume de enchimento. A sua elevacgdo por meio

do aumento da guantidade de manitol ndo tem éxito.
Isto & valido para formulagdes em que a razdo de peso

entre a proteina e o aminodcido, face ao estabilizante,

seja inferior a 1,5.

Lisboa, 12/04/2007



REIVINDICAGCOES

1. Um método para a producdo de uma seringa de dose Unica
contendo uma proteina liofilizada numa primeira cémara e
uma solucdo de reconstituicdo agquosa numa segunda camara,
caracterizada pelas etapas de:

-enchimento da primeira cémara com uma composicdo que
contenha uma proteina numa guantidade inferior a 1,4 mg,
estabilizante e aminodcido, em que a razdo de pesos
entre a proteina e o aminocdcido e o estabilizante seja
inferior a 1,5

-liofilizacdo da primeira cé&mara de maneira a formar a
pasta, em que o peso do componente seco, face ao volume
da pasta na primeira camara, seja superior a 12 mg/m.

-enchimento da segunda céamara com uma solucdo de
reconstituicdo aquosa com o volume injectavel inferior a
0,5 ml.

2. Um método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que a
razdo do componente seco face ao volume da pasta na

primeira camara seja superior a 15 mg/ml.

3. Um método, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes precedentes, em gue a proteina é a hormona
de crescimento, de preferéncia a hormona de crescimento

humana.

4. Um  método, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes precedentes, em gque o amincdcido €& a

glicina.

5. Um método, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes precedentes, em que o estabilizante é o

manitol.



6. Um método, de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, em que a primeira cédmara contém

um tampdo, como o fosfato de sédio.

7. Um método, de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes precedentes, em que a segunda camara contém

um agente isotodnico.
8. Um método, de acordo com qualguer uma das

reivindicacbes precedentes, em que a primeira cdmara contém

manitol e um tampdo, como o fosfato de sdédio.

Lisboa, 12/04/2007



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

