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« Crescimento sincronico de um grupo de 4-14 foliculos antrais 24mm de diametro,
em resposta ao aumento na concentra¢éo de FSH
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Desenvolvimento inicial Desenvolvimento antral



* Processo pelo qual um unico foliculo (dominante) € selecionado de uma coorte de
foliculos recrutados
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Inducado do crescimento folicular |
. |

Bloqueio hipofisario

Inducao da maturacgao oocitaria
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Citrato de clomifeno

Inibidores da aromatase

Gonadotrofinas urinarias

Gonadotrofinas recombinantes




Empregado desde 1960 para tratamento de anovulagcdo em mulheres inférteis
Modulador do receptor estrogénico

Efeito agonista e antagonista do estrégeno
\J |

Efeito agonista: mulheres com niveis muito baixos de estrégeno

\

Efeito antagonista prevalece
\
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cholesterol  testosterone 7 ﬂ estradiol
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Tratamento de pacientes com cancer de mama

\

Efeito anti-estrogénico

Uso para tratamentos de pacientes inférteis

\




« Crowe et al, 1910: descobriu que havia relacdo entre 06rgaos
reprodutivos e a glandula pituitaria através de experimentos em

cachorros. Z

e Smith, 1926; Zondek ,1926: desenvolvimento de
caracteres sexuais e formacdo de foliculos ovarianos em
ratas imaturas transplantadas com hipofise de animais
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« Ascheim and Zondek, 1927: Isolaram gonadotrofina de urina de
mulheres gravidas

>

« 1930: uso clinico de gonadotrofina extraida de hipofise de suino na
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« Seegar-Jones et al,1943: descoberta da origem placentaria do hCG
atraves da producao in vitro de cultura de tecido placentario

* 1962: Folistiman: FSH derivado de hipofise de suino altamente

purificada, foi introduzida no mercado aleméo > <




* 1941:. two-step protocol — estimulacdo ovariana com
gonadotrofinas (PMSG) associado a inducdo da
ovulagdo com hCG

L2‘J /e 1941: descrita a sindrome de

hiperestimulo ovariano

» Carl Gemzell , 1958 — extracao de gonadotrofinas de hipdfise
humana (liofilizac&o)
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« 1958-1988: aumento da demanda por hPG, limitado pela disponibilidade
dos reservatorios de hipofise humana

”

 Cochius et al., 1990; Dumble and Klein, 1992:
associacdo entre casos de Doenga de (i«
Cretzfeuld — Jacob (doenga da vaca louca) e uso (e oy/f
de hPG ou GH hipofisario (Australia, Franca e
Reino Unido)
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Lunenfeld et al,1962: primeira gravidez apés
== INAUCao em paciente hipogonadotrofica
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* Eshkol and Lunenfeld, 1967: imunocoluna com anticorpos policlonais
anti-LH

 Metrodin - 150Ul de FSH e 1 Ul de LH/ mg proteina Y

Gonadotrofina urinaria purificada — FSH-HP

* Anticorpo monoclonal altamente especifico para FSH

+ Metrodin-HP- FSH puro, com < 0,1Ul de atividade LHe <5%
proteinas urinarias ) M
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THE POTENTIAL NEED FOR URINE AS

DEMAND FOR GONADOTROPHINS INCREASES
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Falta de controle/regulamentacao

Dificuldade de identificacdo da fonte doadora

Problemas relacionados a qualidade do transporte.

Processo de descontaminacéao pode promover desnaturacao das
proteinas

Contaminacao cruzada

Controle de qualidade deficiente em certas regides

Fontes doadoras limitadas




» Manipular material genético de uma célula de modo a produzir a
proteina desejada
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BANCO DE CELULAS DE
TRABALHO

(“working cell bank”)

* Células idénticas clonadas e  Expansao das celulas mestre
criopreservadas com utlllzagaopara a produgao
hormonal




@ Isolamento de sequéncia genética

Transcription

A

mRNA

Translation

Sintese proteica Célula hospedeira



Urofolitropinas

Menotropinas Urofolitropinas Folitropinas
o S
IM/SC SC HPU) SC

| S B
lenogon, Metrodi Folit I
Sl olitropina alfa
Menopur Metrodin HP ( Gonal-F)
Pergonal,
Folitropina beta

Merional (Puregon)

C

Bravelle




Urine 100-150
Urine ~9000 <1%

CHO cells 10000 None
CHO cells 13500 None




FSH injected sc 21-22 day old female rats
1 x 3 days Randomized

+ hCG primed
>
Sacrifice day 4 Ovaries are weighed
and collect ovaries and data Erocessed

Variabilidade da dose de até 20%



 FSH quantificado pela quantidade de proteina real (fill-by-mass)
 Maior seguranca : pureza e “batch-to-batch consistency”

36 days

CLARIFICATION
Harvest

PURIFICATION

Filtration
(0.2migron )
_’ .C. TEST _’ BULK FSH
Q RELEASED
7 weeks

Variabilidade da dose de até 2%




SEGURANCA EFICACIA CUSTO-BENEFICIO

tx de gestacao
[ciclo iniciado

tx de
gestacao/oocito

tx gestacao
cumulativa
(congelamento)




* reagOes locais

* interferéncia na * previsibilidade da
implantacao e risco resposta folicular /
de abortamento risco SHO




* Transmissao de virus animal ??

* Dca Creutzfeld Jakob
(encefalopatia espongiforme)-
prions. Portador assintomatico
(42 casos descritos- extrato de
hipdfise de cadaveres)




FSH-r: isoformas mais basicas, maior afinidade pelo receptor

* Clearance mais rapido — menor meia-vida

FSH-u: diferentes isoformas, predominio das acidas

* |soformas mais acidas estio relacionadas a maior meia-vida e melhor
maturacéo folicular e maiores niveis E2



Niveis de LH elevados

« piores taxas de fertilizagéo, implantagéo e gravidez
» desenvolvimento embrionario prejudicado
* maiores taxas de abortamento

supressao hipofisaria profunda

* desenvolvimento folicular + , porém com bx nivel estrogénico
* maior tx abortamento e menor tx de gestagéo ongoing

SOP

* > Dbeneficio com uso de FSH-r
» Hipog.hipogonadotrofico: > beneficio com uso de HMG



THE CONTINUING QUEST FOR
QUALITY & CONSISTENCY

r-hFSH FoM
u-hFSHHR  copy | Long acting

r
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l Activity
1930’s 1950 1980 1995 2003
A e
Local
reactions & Safety
potential Efficiency
side-effects Efficacy

Antibodies ocal, systemic reactions




Saber quanto custa

Saber como administrar (via € manipulagao)

Saber como variar a dose (Ex:Antagonista)

Saber o quanto prescrever
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Menopur 75 u.l.

Gonadotrofina menopausica
humana (LH/FSH)
Altamente Purificada

Solugao Injetavel para adminisiragao SO/IM

Contam: 5 lrascos de po llollizado com
75 U/l de Gonadolrofine Menopalsica
Humana (LH/FSH) Altamente Purllicada
por lrasco e 5 ampolas com 1 ml de

diluente
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Fostimon® 75 y.;. Fostimone

' AT ~ " Irofolitrofina Humana (FSH) Altamente Puris
Urofolitrofina Humana (FSH) Altamente Purificada Uratolite \ sl

Liotilo injetavel
Liotilo injetavel
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* Bloqueio e indugao

* Cetrotide(Acetato de Cetrorelix) ou Orgalutran(Ganirelix)

» Longo Depot :Lupron3,75 mg (Acetato de Leuprolida), Zoladex 3,6 mg
ou 10,8 mg (Acetato de Gosserelina), Gonapeptyl

* Depot/Daily (Acetato de Triptorrelina), Neodecapeptyl (Acetato de
Triptorrelina)

* Longo diario :Lupron Kit, Synarel(Acetato de Nafarelina)
» Curto ou Ultra-curto (Lupron Kit)



* urinaria ou recombinante

o LH-r Alfa Lutropina

e FSH-r + LH-r



Human Reproduction vol.13 no6 pp.1231-1234, 2000

Recombinant human FSH versus highly purified urinary
FSH: a randomized study in intrauterine insemination
with husbands’ spermatozoa

r.J.oariguesz-pscuaero

Human Reproduction Unit, Department of Obstetrics and
Gynaecology, Hospital De Cruces, Pais Vasco University,
Baracaldo, Vizcaya, Spain

Gestacao 18,12% 15,48%

Gestacao 69,6% 61%
cumulativa






* receptores de LH nas células granulosa na fase folicular média
» LH age no processo de dominancia

Fair et al,2003

* acado no processo final de maturagéo oocitaria e desenvolvimento
embrionario inicial



Teoria duas células duas gonadotrofinas

FSHyeceptor
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* jguais resultados em termos de resposta hormonal,ovariana ou taxas de
gestacao




VIDREL: 250 ug
coriogonadotropina alfa
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Vantagens

Estrutura idéntica a célula humana

Lotes idénticos (sem variagdo na quantidade hormonal)
Dosagem de massa e nao de Ul

Melhor tolerabilidade

Administracao sc

Niveis superiores P4 na fase lutea (10 / FIV)

Melhores resultados (?)



FERTILITY AND STERILITY®
VOL. 76, NO. 1, JULY 2001
Copyright ©2001 American Society for Reproductive Medicine

Recombinant human chorionic
gonadotropin (rhCG) in assisted
reproductive technology: results of a
clinical trial comparing two doses of rhCG
(Ovidrel®) to urinary hCG (Profasi®) for
induction of final follicular maturation in
in vitro fertilization—-embryo transfer

275 pacientes

Peter Chang, Ph.D.,® Susan Kenley, Ph.D.,* Tammy Burns,®* Geoff Denton, B.S.,*
Karen Currie, M.P.H.,* Gary DeVane, M.D.,” Louis O'Dea, M.B., B.Ch., B.A.O.,® and
The U.S. Multicenter Study 7927 Investigator Group

Odcitos 13,6 14,6 13,7
recuperados

. . >n° 2 PN e embrides clivados
Taxas de gestagao comparaveis > incidéncia de efeitos adversos (SHO e PE)



Recombinant versus urinary human chorionic gonadotrophin
for final oocyte maturation triggering in IVF and ICSI cycles
(Review)

Youssef MAFM, Al-Inany HG, Aboulghar M, Mansour R, Proctor M

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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« Medicamento (Ul, Via, envasamento, efeito
colateral, caixa, nome,...)

* Preco

* Sucesso

* Diferentes protocolos

* Suporte de LH

* Mercado

« Como adequar o protocolo a paciente
* Futuro das drogas

e Pobre respondedora ?




