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A Crescimento sincronico de um grugdideltulaantrais© 4 mm de di C
em resposta ao aumento na concentracéo de FSH
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Inducao do crescimento folicular
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Citrataeclomifeno

Inibidores daomatase

Gonadotrofinas urinarias

Gonadotrofinas recombinantes




Empregadidesde 1960 para tratamentmdeulacd@m mulheres inférteis ‘
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Modulador do receptor estrogénico
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Efeito agonista e antagonista do estrogeno
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Efeito agonista: mulheres com niveis muito baixos de estrégeno
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Efeito antagonista prevalece
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ctaveis

Tratamento de pacientes com cancer de mama
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Efeito anr@strogénico

Uso para tratamentos de pacientes inférteis
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Gonadorrofinas

A Crowe et al, 1910 descobriuque havia relacdo entre 6rg&os
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A Ascheimand Zondek,1927 Isolaramgonadotrofinde urina de
mulheregravidas
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A 1930 uso clinicode gonadotrofinextraidade hipéfisede suinona
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A Seegadoneset al1943 descobertala origemplacentarialo hCG
atravéslaproducanmvitrodeculturaletecidglacentario

A 1962 FolistimanFSH derivadode hipo6fisede suino altamente
purificaddoiintroduzidaomercadalemao > <




A 1941 twestep protocol  estimulacdovarianacom
gonadotrofinagPMSG) associadoa inducéo da
ovulacacomhCG
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A 19581988aumentdademandaorhPG Jimitadpeladisponibilidade
dosreservatoriae hipofisétumana
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A Cochiuset al, 1990 DumbleandKlein,1992
associacaoentre casos de Doenca de filves

de hPGou GH hipofisarigAustralisrancee
ReindJnido)
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Lunenfeldt al,1962: primeira gravidez &
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A EshkoandLunenfeldl967imunocolure@m anticorppsliclonais

antiLH

\
AMetrodin150Ul de FSH e 1 Ul de LH/ mg prote%&

Gonadotrofina urinaria purifick&HP

A Anticorpo monoclonal altamente especifico par H

AMetrodiiR FSH puro, com < 0,1Ul de atividade LH e <5%
proteinaarinarias e




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.

Contaminacao cruzada

Controle de qualidade deficiente em certas regioes

Fontes doadoras limitadas
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Urofolitropinas

Menotropinas Urofolitropinas Altamente Folitropinas
e ey Purificadas (FSH FEin)
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Urine 1006150
u-FSHHP Urine ~9000 <1%
r-FSH CHO cells 10000 None
-FSH (FbM) 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%



A FSHquantificadmelaquantidadée proteinaeal (filbymass)
A Maiosegurancapureza baithob at ch consi st enc
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Filtration
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# Q.C. TEST » BULK FSH
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7 weeks

Variabilidade da dose de até 2%
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Areacdes locais

Ainterferéncia na A previsibilidadia
Implantacao e risco respostéoliculaf
de abortamento rscoSHO




A Transmissao de virus animal ??

A DcaCreutzfeldakob
(encefalopatespongiforme
prionsPortadoassintomatico
(42 casos descriegtrato de
hipofise de cadaveres




FSHr: isoformamaidoasicasmaiomlfinidadeeloreceptor

AClearancena i s r 8§pi devidaY menor mei a

FSHu: diferentes isoformas, predominio das acidas

A |soformamais acidas estao relacionadas a matsidaeanelhor
maturacao folicular e maiores niveis E2



Niveis de LH elevados

A piores taxas de fertilizacdo, implantacéo e gravidez
A desenvolvimento embrionario prejudicado
A maiores taxas de abortamento

supressabipofisariprofunda

A desenvolvimento folicular + , porébxnoral estrogénico
A maiotxabortamento e mebate gestacamngoing

E > beneficio com uso de-FSH

A Hipog.hipogonadotréficbeneficio com uso de HMG




THE CONTINUING QUEST FOR
QUALITY & CONSISTENCY
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Antibodies ocal, systemic reactions




Saber gquanto custa

Saber como administrar (via e manipulacao)

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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