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DESCRIPCION

Control de glucosa en sangre en el tratamiento de diabetes usando insulina administrada por via pulmonar en
combinacién con insulina basal.

Esta aplicacion reivindica prioridad en virtud de 35 USC § 119 (e) de la Solicitud de Patente Provisional de EE.UU.
N°60/667,393 presentada en 31 de marzo 2005 y es una continuacién en parte de la solicitud de patente N° 11/329,686,
en los EE.UU presentada en enero 10, 2006, cada una de las cuales se incorporan por referencia en este documento en
su totalidad.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a métodos de tratamiento de la diabetes y un control mds eficaz de la glucosa en
sangre. En concreto, el método de la presente invencién proporciona un control superior de los niveles de glucosa
postprandial y reduce el riesgo de hipoglucemia postprandial tardia al imitar la cinética de respuesta de la insulina de
un individuo no diabético.

Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus afecta actualmente al menos 200 millones de personas en todo el mundo. La diabetes ti-
po 1 representa alrededor del 10% de este nimero, y se origina por la destruccién autoinmune de las células beta
secretoras de insulina en los islotes de Langerhans en el pancreas. La supervivencia depende de multiples inyec-
ciones diarias de insulina. La diabetes tipo 2 representa el restante 90% de los individuos afectados, y la tasa de
prevalencia va en aumento. La diabetes tipo 2 estd a menudo, pero no siempre, asociada con la obesidad, y aun-
que anteriormente denominada diabetes de aparicién tardia o diabetes del adulto, es cada vez mas manifiesta en los
individuos mds jovenes. Es causada por una combinacién de resistencia a la insulina y la secrecién inadecuada de
insulina

En un individuo normal no estresado, el nivel de glucosa basal tendera a seguir siendo el mismo de dia en dia debido
a un mecanismo intrinseco de retrocontrol. Cualquier tendencia a aumentar de la concentracién de glucosa plasmatica
se ve compensada por un aumento en la secrecién de insulina y una supresién de la secrecién de glucagén, que
regulan la produccién hepatica de glucosa (gluconeogénesis y liberacion de las reservas de glucdgeno) y la captacién
de glucosa del tejido para mantener la concentracién de glucosa plasmadtica constante. Si el individuo gana peso o
se vuelve resistente a la insulina por cualquier otra razén, los niveles de glucosa sanguinea aumentan, resultando un
aumento de la secrecidn de insulina para compensar la resistencia a la insulina. Por tanto, la glucosa y los niveles de
insulina son modulados para minimizar los cambios en estas concentraciones, mientras que la produccién normal y la
utilizacion de glucosa se mantienen relativamente.

Han sido identificadas cinco fases diferentes en la secrecion de insulina: (1) secrecién de insulina basal en la cual
la insulina se libera en el estado postabsortivo; (2) fase cefélica en la que la secrecidn de insulina es desencadenada
por la vista, el olfato y el sabor de la comida, antes que cualquier nutriente sea absorbido por el intestino, mediado
por la inervacién del pancreas; (3) primera fase de secrecién de insulina en la que hay una liberacién inicial de golpe
de la misma en los 5-10 minutos después de que la célula 8 se expone a un rdpido aumento de la glucosa, u otros
secretagogos; (4) segunda fase de secrecién de insulina en la que los niveles de insulina aumentan de manera mas
gradual y se relacionan con el grado y la duracién del estimulo y (5) una tercera fase de secrecién de insulina que
s6lo se ha descrito in vitro. Durante estas etapas, la insulina es secretada, como muchas otras hormonas, de manera
pulsatil, resultando unas concentraciones oscilatorias en la sangre. Estas oscilaciones incluyen pulsos rdpidos (ocurren
cada 8-15 minutos) superpuestos a oscilaciones mds lentas (ocurren cada 80-120 minutos) que estdn relacionadas con
fluctuaciones de la concentracién de glucosa en la sangre.

La secrecion de insulina puede ser inducida por otros sustratos energéticos, ademds de glucosa (aminodcidos en
particular), asi como por hormonas y farmacos. Cabe destacar que la respuesta de la insulina observada después de la
ingestion de alimentos no se puede explicar exclusivamente por el aumento en los niveles de glucosa en la sangre, sino
también depende de otros factores tales como la presencia de dcidos grasos libres y otros secretagogos en la comida,
la activacién neural de la fase cefdlica y las hormonas gastrointestinales.

Cuando a un individuo se le da una sobrecarga de glucosa por via intravenosa, hay una respuesta bifasica de la
insulina que incluye un aumento rdpido con un pico, un punto mds bajo entre picos y un posterior aumento de fase
mas lenta. Esta respuesta bifdsica sélo se ve cuando aumenta la concentracidn de glucosa rapidamente, como después
de un bolo de glucosa o infusién de glucosa. Un aumento mds lento en la administracién de glucosa, lo que se ve en
condiciones fisioldgicas, induce a un aumento mas gradual en la secrecién de insulina sin la bien definida respuesta
bifésica vista en la respuesta a un bolo o infusién de glucosa.

El modelo de la primera fase de la respuesta de la insulina bajo condiciones fisiolégicas normales ha demostrado
que, después de una comida, aumenta la concentracion de glucosa de manera mds gradual (Cmax se alcanza en
aproximadamente 20 minutos) a la observada con inyecciones en bolo intravenoso de glucosa (Cmax se alcanza en
aproximadamente 3-10 minutos).
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Las células 8 pancredticas sanas generan una respuesta temprana a la exposicién de glucosa de las comidas que
rdpidamente eleva la insulina en suero, tanto en la circulacién portal como en la periférica. Por el contrario, las células
[ defectuosas, que tienen una primera fase de respuesta alterada de insulina, generan una respuesta lenta a la exposicién
de la glucosa de las comidas.

Cada vez méds, la evidencia indica que una respuesta temprana y relativamente rdpida de la insulina después de
la ingesta de glucosa juega un papel critico en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa postprandial. Un
aumento temprano de la concentracién de insulina puede limitar la salida inicial de glucosa, principalmente a través
de la inhibicién de la produccién de glucosa endégena. Por lo tanto la induccién de una respuesta rapida de insulina
en una persona diabética se espera que produzca una mejora en la homeostasis de glucosa en sangre.

En un individuo normal, una comida induce la secrecién de una liberacién de insulina, generando un pico relati-
vamente rdpido en la concentracion sérica de insulina, que luego se descompone con relativa rapidez (ver Figura 1).
Esta fase de respuesta temprana de insulina es responsable del cierre de la liberacién de glucosa desde el higado. Los
mecanismos homeostaticos entonces adaptan la secrecion de insulina (y los niveles séricos de insulina) a la carga de
glucosa. Esto es observado como una ligera disminucién de niveles de insulina sérica modestamente elevados que
vuelven a niveles basales y es cinética de segunda fase.

Los diabéticos tipo 2 presentan tipicamente un retraso en la respuesta a los aumentos en los niveles de glucosa en
la sangre. Mientras que los individuos normales por lo general comienzan a liberar insulina dentro de los 2-3 minutos
después del consumo de alimentos, los diabéticos tipo 2 no pueden secretar insulina endégena hasta que la glucosa en
sangre empieza a subir, y luego con la cinética de la fase segunda, que es un lento ascenso hacia una larga meseta en
concentracion. Como resultado, la produccién de glucosa endégena no se apaga y continda después del consumo y el
paciente experimenta hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en la sangre).

La pérdida de secrecion de insulina inducida por la toma de alimentos es una de las primeras alteraciones de la
funcién de células S. Si bien los factores genéticos juegan un papel importante, algunas alteraciones en la secrecién
de insulina parecen ser adquiridas y pueden ser al menos parcialmente reversibles mediante el control éptimo de la
glucosa. El control 6ptimo de la glucosa a través de la terapia con insulina después de una comida puede llevar a una
mejora significativa en la secrecidn de insulina inducida por glucosa de forma natural que requiere tanto la capacidad
de respuesta del tejido normal a la insulina administrada como un brusco aumento en las concentraciones séricas de
insulina. Por lo tanto, el reto en el tratamiento de la fase inicial de los diabéticos tipo 2, los que no tienen una excesiva
pérdida en la funcion de las células S, es restaurar el rdpido aumento de la insulina después de las comidas.

Ademads de la pérdida de la primera fase cinética, la fase temprana en los diabéticos tipo 2 no disminuye la libe-
racién de glucosa después de una comida. A medida que la enfermedad progresa, las demandas exigidas al pancreas
degradan atin més su capacidad de producir insulina y el control de los niveles de glucosa en la sangre se deteriora gra-
dualmente. Si no se controla, la enfermedad puede progresar hasta el punto que el déficit en la produccién de insulina
se aproxima a la tipica diabetes tipo 1 plenamente desarrollada. Sin embargo, la diabetes tipo 1 puede implicar una
temprana etapa “luna de miel”, a raiz de una crisis inicial, en la cual se sigue produciendo insulina, pero los defectos
en la liberacién de la misma son similares a los de la fase temprana de la enfermedad tipo 2.

La mayoria de los diabéticos tipo 2 en fase temprana son tratados con agentes orales, pero con un éxito limitado.
Las inyecciones subcutdneas son rara vez también ideales en el suministro de insulina para diabéticos tipo 2 y pueden
empeorar la accién de la insulina a causa de un inicio retrasado, variable y bajo. Se ha demostrado, sin embargo, que
si la insulina se administra por via intravenosa con una comida, los diabéticos tipo 2 en fase temprana experimentan la
suspension en la liberacion de la glucosa hepdtica y exhiben aumento en el control fisioldgico de la glucosa. Ademads,
sus niveles de dcidos grasos libres caen a un ritmo mds rdpido que sin terapia con insulina. Mientras que el trata-
miento en la diabetes tipo 2 por la administracion intravenosa de insulina sea posiblemente eficaz, no es una solucién
razonable, ya que no es segura ni factible para los pacientes administrar via intravenosa insulina en cada comida.

La patologia significativa (y morbilidad) en los diabéticos estan asociadas con un inadecuado control de la glucosa
en sangre. Las salidas de concentracién de glucosa en sangre tanto por encima como por debajo del valor deseado,
como rango normal es problematico. En tratamientos que fallan la imitacién de la secrecidn fisioldgica de insulina, el
aumento de la concentracién de insulina no produce la eliminacién de las altas tasas de glucosa de forma suficiente
como para responder completamente a la carga de glucosa como resultado de una comida. Esto puede verse exacerbado
por una falta de corte en la liberacién de glucosa desde el higado. Ademads, con muchas formas de terapia con insulina,
los niveles séricos de insulina y la eliminacion de las tasas de glucosa también se mantienen elevados después de que
la carga de glucosa postprandial haya disminuido, provocando hipoglucemia. Los intentos para tener mejor control
del pico en las cargas de glucosa mediante el aumento en la dosis de insulina incrementan atin més este riesgo. De
hecho, la hipoglucemia postprandial es un resultado comin causado en la terapia de insulina incluso hay veces que
los pacientes necesitan comer snaks entre comidas, dependiendo de la severidad de la hipoglucemia. Esto contribuye
al aumento de peso a menudo asociado con la terapia de insulina. Estos riesgos, su frecuencia y severidad son bien
conocidos.

Las modalidades de terapia actual con insulina pueden complementar o sustituir a la insulina producida de forma
enddgena para proporcionar perfiles basales y de la cinética de segunda fase pero que no imitan a la cinética de primera
fase (ver Figura 2). Ademads, la terapia convencional con insulina a menudo implica sélo una o dos inyecciones diarias
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de insulina. Sin embargo, una terapia mds intensiva, como tres o mas administraciones al dia, proporcionan un mejor
control de los niveles de glucosa en sangre, son claramente beneficiosos (véase, por ejemplo Nathan, DM, et al., N
Engl J Med 353:2643-53, 2005), pero muchos pacientes son reacios a aceptar inyecciones adicionales.

Hasta hace poco, la inyeccién por via subcutdnea (SC) ha sido la tnica via de administracién de insulina a los
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2. Sin embargo, la administracién de insulina SC no conducia a una éptima
farmacodinamica para la insulina administrada. La absorcién en la sangre (incluso con los andlogos que actian como
la insulina rdpida) no imitan el patrén de la secrecion de la insulina prandial fisiol6gica de una subida rdpida en
la concentracion sérica de insulina. Desde el descubrimiento de la insulina, han sido investigadas vias alternativas
de administracién por su viabilidad en la mejora de la farmacodindmica de la insulina administrada que mejoran la
ejecucion mediante la reduccion de las molestias asociadas con inyecciones subcutineas.

Las vias alternativas de administracién de insulina que han sido evaluadas en detalle incluyen la dérmica, oral,
bucal, nasal y pulmonar. La aplicacién de insulina dérmica no resulta reproducible y suficiente en la transferencia de
insulina a través de la altamente eficiente barrera de la piel. La administracién oral de insulina efectiva no se ha logrado
aun, debido principalmente a la digestion de la proteina y la falta de un sistema transportador de péptido especifico en
el intestino. La aplicacién de insulina nasal conduce a una mds rdpida absorcién de la insulina a través de la mucosa
nasal, sin embargo no con la cinética de primera fase. La relativa biodisponibilidad de la insulina administrada por via
nasal es baja y existe una alta tasa de efectos secundarios y fracasos terapéuticos.

La insulina absorbida via bucal también falla al imitar la liberacion de la primera fase (Raz, L. et al., Cuarta Reunién
Anual de Diabetes, Filadelfia, PA, 2004).

Recientemente, la aplicacién de la insulina administrada por via pulmonar se ha convertido en un sistema de
administracién de insulina viable. Algunas formulaciones de insulina administrada por via pulmonar en desarrollo
proporcionan una mds rapida aparicion de la insulina en la sangre que los tipicos productos administrados por via
subcutdnea (ver Figura 3), pero al parecer no reproducen adecuadamente todos los aspectos de la cinética de la primera
fase.

Por lo tanto, existe la necesidad de una formulacién de insulina que pueda imitar la cinética de la primera fase y
proporcionar la farmacocinética y farmacodindmica de la insulina fisiolégica postp randial para mejorar el control de
los niveles de glucosa en la sangre.

Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona métodos de tratamiento de la diabetes y un rendimiento superior en el control
de los niveles de glucosa en sangre en pacientes con diabetes. El método permite la reafirmacion del control homeos-
tatico de los niveles de glucosa postprandial y reduce el riesgo de hipoglucemia mediante la administracién de una
composicion de insulina inhalada en o poco después del comienzo de una comida que imita la cinética de la liberacién
de insulina de una persona no-diabética.

En una realizacién de acuerdo con la presente invencién, se proporciona un método para reducir la salida de
glucosa postprandial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina que consiste en la administracién de
una composicion de insulina en una forma adecuada para la administracién via pulmonar en donde la incidencia de la
hipoglucemia postprandial tardia se reduce clinicamente de forma relevante.

En otra realizacion de acuerdo con la presente invencion, la composicion de la insulina se administra justo antes
de comenzar una comida. En una realizacién la composicién de insulina es administrada desde aproximadamente 10
minutos antes de comenzar una comida a aproximadamente 30 minutos después de comenzar una comida.

Y atn en otra realizacién, la composicién de insulina consta de un complejo entre una dicetopiperazina y la
insulina humana y dicetopiperazina es una fumaril dicetopiperazina. En una realizacién segun la presente invencion,
la composicion se administra por inhalacién en forma de polvo seco.

En otra realizacién més de la aplicacion de la presente invencién, el método para reducir la salida de la glucosa
postprandial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina se proporciona y consiste en administrar
una composicién de la insulina de forma adecuada para la administracién via pulmonar en donde la incidencia de la
hipoglucemia postprandial tardfa se reduce clinicamente de forma relevante y ademas comprende la administracién de
una insulina basal de larga duracién.

En una realizacion, el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes mellitus. En otra realizacion, el trastorno
relacionado con la insulina es la diabetes mellitus tipo 2. Y atin en otra realizacion, el desorden relacionado con la
insulina es la diabetes mellitus tipo 1.

En otra realizacién, se proporciona un método para reducir la salida de glucosa postprandial en un paciente con un
trastorno relacionado con la insulina que consiste en administrar una composicién de la insulina de forma adecuada
para la administraciéon via pulmonar, en el que la salida de glucosa postprandial es menor que la salida de glucosa
postprandial resultante de una dosis de insulina administrada por via subcutdnea proporcionando sustancialmente una
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exposicion similar a la insulina y en donde la principal salida de glucosa es por lo menos un 25% menor que por
administracién subcutdnea.

En otra realizacién més, la salida de glucosa postprandial se redujo respecto a la producida por el tratamiento con
solo una dosis adecuada de insulina subcutdnea.

En otra realizacion, la frecuencia de episodios de hipoglucemia postprandial tardia clinicamente relevante se reduce
en comparacion con el tratamiento con solo una dosis apropiada de insulina subcutanea.

En otra realizacién de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un método para reducir la salida de glu-
cosa postprandial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina que incluye la administraciéon de una
composicién que comprende la administracién de una composicién de insulina inhalada cuya composicién es insulina
humana y fumaril dicetopiperazina poco antes de comenzar una comida en donde la incidencia de hipoglucemia post-
prandial tardia se reduce clinicamente de forma relevante. En una realizacién la composicién de insulina administra
de aproximadamente 10 minutos antes de comenzar una comida a aproximadamente 30 minutos después de comenzar
una comida. En otra realizacion, el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes mellitus. En otra realizacion
mads, el método comprende la administracién de insulina basal de larga duracién.

En una realizacién de acuerdo con la presente invencidn, se proporciona un método para reducir la salida de
glucosa postprandial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina en tratamiento con insulina basal
que incluye la administracién de una composicién que comprende la administracién de una composicién de insulina
inhalada cuya composicién es insulina humana y fumaril dicetopiperazina poco antes de comenzar una comida en
donde la incidencia de hipoglucemia postprandial tardia se reduce clinicamente de forma relevante.

En otra realizacién de la presente invencidn, se proporciona un método para reducir la salida de glucosa postpran-
dial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina que comprende la administracién de una composicién
de insulina en una forma adecuada para la administracién por via pulmonar en el que la exposicion total a la insulina
del paciente (INS-AUC,_,, 3 <y < 6 horas) no excede sustancialmente a la producida por una dosis adecua de insulina
subcutdnea, y en donde la salida de glucosa postprandial se reduce. En otra realizacién del procedimiento, el riesgo de
hipoglucemia postprandial tardio no aumenta.

Breve descripcion de los graficos

La figura 1 muestra la medida de la primera fase cinética de la liberacion de insulina después de la estimulacién
artificial por la infusién de glucosa en bolo.

La figura 2 muestra la concentracién sérica de insulina tras la administracién regular de una inyeccion subcutdnea
(SC) de insulina humana o insulina de accién rdapida SC (Novolog™). Novolog™ es una marca registrada de Novo
Nordisk Pharmaceuticals, Bagsvaerd, Dinamarca.

La figura 3 muestra una combinacién de perfiles tiempo-accién de una variedad de formas de insulina inhalada
(MannKind, Pfizer/Aventis/Nektar, Alkermes, Aerogen, KOS, Novo Nordisk/Aradigm) e insulina inyectada (Lispro
SC) de diferentes fabricantes (de: Br J Vasc Diab. Dis 4:295-301, 2004).

La Figura 4 muestra la relacién a lo largo del tiempo entre la concentracién de insulina sérica y la tasa de eli-
minacién de la glucosa, como tasa de la infusién de glucosa (GIR) bajo de un clamp de glucosa, para una insulina
de accién rdpida administrada via subcutdnea (SC) y la insulina en polvo seco via pulmonar formulada con fumaril
dicetopiperazina (Tecnosphere®/insuline, TI) de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencion.

La figura 5 muestra el aumento en la eliminacién de la glucosa postprandial para Tecnosphere®/insuline(48 U TI)
frente a una administracién subcutanea de insulina de accién rapida (24 UI SC) en individuos con diabetes mellitus
tipo 2 segun las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 6A-B muestran las comparaciones en pacientes internos en la variabilidad GIR (Figura 6A) y la con-
centracién de insulina (Figura 6B) en individuos con diabetes mellitus tipo 2 en distintos momentos para la inyeccién
subcutdnea (SC) y via pulmonar (TI) de insulina de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 7A-B representan la concentracion de insulina sérica media (Figura 7A) y la absorcién de la insulina,
como AUC (Figura 7B), en individuos con diabetes mellitus tipo 2 a diferentes dosis de TI y insulina SC de acuerdo
con las ensefianzas de la presente invencién

La figura 8 muestra una comparacién de la concentracién de insulina y tasa de eliminacién de glucosa con respecto
al tiempo en individuos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracién de 48 U de TI de acuerdo a las
ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 9A-B muestran los niveles de insulina (Figura 9A) y de glucosa (Figura 9B) en sangre en individuos con
diabetes mellitus tipo 2 después de la administracién de 14 IU de insulina SC o 48 U TI de acuerdo a las ensefianzas
de la presente invencion.
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La figura 10 muestra la mejora de la exposicién de la glucosa postprandial con una exposicién similar en individuos
con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracién de 14 UI de insulina SC 0 48 U TI de acuerdo a las ensefianzas
de la presente invencion.

La figura 11 muestra el mantenimiento del efecto de la insulina inhalada en los niveles de la glucosa postprandial
tras tres meses de terapia con insulina en individuos con diabetes mellitus tipo 2 con TI o placebo (PL), de acuerdo a
las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 12A-B representan el total (Figura 12A) y el mdximo (Figura 12B) en salida de la glucosa postprandial
en individuos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracién de TI o PL segtin las ensefianzas de la presente
invencion.

La figura 13 muestra el efecto de la dosis en la salida mdxima de la glucosa postprandial tras la administracién de
TI en comparacién con la dosis asumida a un grupo de control (Control) en individuos con diabetes mellitus tipo 2
segun las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 14A-B representan la tasa de aparicion de la insulina con el tiempo de TI y de la insulina end6gena
después de la administracién de TI en los pacientes con diabetes tipo 2 segin las ensefianzas de la presente invencién

La figura 15 muestra la relacion entre la concentracion de insulina y la tasa de eliminacién de glucosa en individuos
con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracion de insulina intravenosa (IV, 5 UI), SC (10 UI) o inhalada (TT,
100 U) de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencion.

La figura 16 muestra los niveles de péptido C tras la administracién de TI o insulina SC en personas con diabetes
mellitus tipo 2 segun las ensefianzas de la presente invencion.

La figura 17 muestra el cambio en los niveles de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) después de 12 semanas de
la administracién de TI o un placebo en personas con diabetes mellitus tipo 2 segiin las ensefianzas de la presente
invencion.

La figura 18 muestra el peso en los individuos con diabetes mellitus tipo 2 administrados con TI o placebo (PL),
de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 19A-B representan la funcién pulmonar, expresado en volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV1, Figura 19A) y la capacidad vital forzada (FVC, Figura 19B) con respecto al tiempo un estudio clinico contro-
lado de de tres meses con placebo y con TI de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencidn.

La figura 20 muestra el esquema de estudio para el ensayo clinico descrito en el Ejemplo 6.

Las figuras 21 A-B representan correccion en la linea de base de la concentracién de glucosa en sangre funcién del
tiempo por grupo de tratamiento después de la administracion de TI y una comida isocalérica (Figura 21 A) o una
comida hipercaldrica (Figura 21 B) de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 22A-B representan correccién en la linea base de la concentracion de insulina basal corregido en
funcién del tiempo por grupo de tratamiento después de la administracién de T y una comida isocaldrica (Figura
22A) o de una comida hipercalérica (Figura 22B) de acuerdo a las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 23A-B representan los niveles medios de glucosa en sangre (Figura 23A) o los niveles de péptido C
(Figura 23B) con respecto al tiempo después de la administracién de insulina IV, SC o TI (inhalado) de acuerdo con
las ensefianzas de la presente invencion.

Las figuras 24A-B representan la tasa de infusion de glucosa (Figura 24A) o la concentracién media de insulina
(Figura 24B) con respecto al tiempo después de la administracién de insulina I'V, SC o TI (inhalado) de acuerdo con
las ensefianzas de la presente invencion.

Definicion de los términos

Antes de exponer la invencién, puede ser Util proporcionar la comprension de ciertos términos que se utilizardn en
lo sucesivo:

Polvo seco: Como es usado aqui “polvo seco” se refiere a una composicién en la que las particulas finas no son
suspendidas o disueltas en un propulsor, transporte, o cualquier otro liquido. Esto no significa una completa ausencia
de todas las moléculas de agua.

En la etapa temprana: Como se usa aqui la “primera fase” se refiere al aumento de la concentracién sanguinea de
insulina inducida en respuesta a una comida. Este aumento de insulina al principio en respuesta a una comida a veces
se refiere como la primera fase.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2362220 T3

Salida: Como se usa aqui, “salida” se refiere a las concentraciones de glucosa en la sangre que caen o por encima
o por debajo de una linea de base antes de las comidas o cualquier otro punto de partida. Las salidas son por lo general
expresadas en el drea bajo la curva (AUC) de un grafico de glucosa en la sangre a lo largo del tiempo. AUC se puede
expresar de varias formas. En algunos casos habrd tanto una caida por debajo y una subida por encima de la linea
base creando un drea positiva y un drea negativa. Algunos célculos restardn el negativo AUC del positivo, mientras
que otros sumaran sus valores absolutos. El AUC positivo y negativo también pueden considerarse por separado.
Pueden ser utilizadas también evaluaciones estadisticas mds sofisticadas. En algunos casos también puede referirse a
las concentraciones de glucosa en la sangre que aumentan o disminuyen fuera de un rango normal. Una concentracién
normal de glucosa en sangre suele estar entre 70 y 110 mg/dl en un individuo en ayunas, a menos de 120 mg/dl dos
horas después de tomar una comida, y menos de 180 mg/dl después de comer.

Primera Fase: Como se usa aqui, “primera fase” se refiere al pico en los niveles de insulina inducida por la inyeccién
de un bolo intravenoso de glucosa. Una primera fase de la secrecion de insulina genera una subida de la concentracién
de insulina en sangre con un pico rapido que luego decrece con relativa rapidez.

Tasa de eliminacién de glucosa (Glucose Elimination Rate): como se usa aqui, “tasa de eliminacién de gluco-
sa” es la velocidad con la cual la glucosa desaparece en la sangre y se determina por la cantidad de infusién de
glucosa necesaria para mantener estable la glucosa en sangre, con frecuencia alrededor de 120 mg/dl durante el pe-
riodo de estudio. Esta tasa de eliminacion de glucosa es igual a la tasa de infusién de glucosa, abreviadamente como
GIR.

Hiperglucemia: como se usa aqui, “hiperglucemia” es una de concentracién en sangre de glucosa en ayunas mas
alto que lo normal, por lo general de 126 mg/dl o mayor. En algunos estudios los episodios de hiperglucemia se definen
como una concentraciéon de glucosa en la sangre superior a 280 mg/dl (15.6 mM).

Hipoglucemia: como se usa aqui, “hipoglucemia” es una concentracién de glucosa en sangre mas baja que lo
normal, por lo general menos de 63 mg/dl (3,5 mM). La hipoglucemia clinicamente relevante se define como la
concentracidon de glucosa sanguinea por debajo de 63 mg/dl que causa sintomas en el paciente como la hipotonia,
rubor y la debilidad, que se reconocen como sintomas de la hipoglucemia y que desaparecen con una ingesta calérica
adecuada. La hipoglucemia severa se define como un episodio hipoglucémico que requiere inyecciones de glucagon,
infusiones de glucosa, o ayuda de otra parte.

En proximidad: como se usa aqui, “en proximidad” se utiliza en relacién a una comida, se refiere a un periodo de
tiempo cercano para el comienzo de una comida.

La composicién insulina: tal como se utiliza en este documento, “composicion de insulina “’se refiere a cualquier
forma de insulina adecuada para su administracién a un mamifero, e incluye la insulina aislada de mamiferos, la insu-
lina recombinante, insulina asociada con otras moléculas y también incluye la insulina administrada por cualquier via
incluida la pulmonar, subcutdnea, nasal, oral, bucal y sublingual. Las composiciones de insulina pueden ser formuladas
como polvos secos o soluciones acuosas para la inhalacién, las soluciones acuosas para administracién subcutinea,
sublingual, bucal, nasal u oral y formas de dosificacion sdlidas para la administracion oral y sublingual.

Trastorno relacionado con la insulina. Como se utiliza aqui, “los trastornos de la insulina” se refiere a los trastornos
que afectan la produccidn, la regulacién, el metabolismo y la accién de la insulina en un mamifero. Los trastornos
relacionados con la insulina incluyen, pero no estdn limitados a, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2,
hipoglucemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina, pérdida de funcién de célula pancredtica beta y pérdida de las
células beta del pancreas.

Macroparticulas: Como se utiliza aqui, el término “microparticulas” incluye microcdpsulas con una capa externa
compuesta bien por dicetopiperazina sola o una combinacién de un dicetopiperazina y uno o mds fairmacos. También
incluye microesferas que contienen farmacos dispersos en toda la esfera; particulas de forma irregular, y particulas en
las que se recubre la superficie(s) del farmaco de la particula o llena vacios en el mismo.

Periprandial: como se usa aqui, “periprandial” se refiere a un periodo de tiempo comenzando poco antes y poco
después de la ingestion de una comida o refrigerio.

Postprandial: Como se usa aqui, “postprandial” se refiere al periodo de tiempo después de la ingestiéon de una
comida o aperitivo. Como se utiliza aqui, el periodo postprandial tardio se refiere a un periodo de tiempo de 3, 4 o0 més
horas después de la ingestién de una comida o merienda.

Potenciacién: Por lo general, se refiere a la potenciacién de una condicién o accién que aumenta la eficacia o la
actividad de un agente sobre el nivel que de otra manera el agente lograria. Del mismo modo, puede referirse directa-
mente al incremento de efecto o actividad. Tal como se utiliza en este documento, “potenciacion” particularmente se
refiere a la capacidad para elevar de las concentraciones sanguineas de insulina para impulsar la eficacia de los niveles
de insulina después de, por ejemplo, elevar la tasa de eliminacion de la glucosa.

Prandial: Como se usa aqui, “prandial” se refiere a una comida o un aperitivo.
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Segunda fase: Como se utiliza aqui, “segunda fase” se refiere a la descomposicion lenta de los niveles elevados de
insulina en sangre hasta niveles basales después de que la primera fase ya ha pasado. “Segunda fase” también puede
referirse a la liberacién de insulina sin llegar a picos altos en respuesta a elevados niveles de glucosa en sangre.

Tecnosphere®/Insulina: Como se usa aqui, “Tecnosphere®/Insulina” o “TI” se refiere a una composicién que
comprende la insulina humana regular y microparticulas Tecnosphere®, un sistema de administracién de firma-
cos.Microparticulas Tecnosphere® que comprende una dicetopiperazina, especificamente 3,6-di(fumaril-4-aminobu-
til)-2,5-dicetopiperazina (fumaril dicetopiperazina, FDKP). En concreto, Tecnosphere®/Insulina estd compuesto de
FDKP/insulina humana.

Como se usa aqui, “dicetopiperazina” o “DKP” incluye dicetopiperazinas y sales, derivados, andlogos y sus modi-
ficaciones que correspondan dentro del ambito de aplicacién de la férmula general 1, donde los dtomos de E, y E, en
las posiciones 1 y 4 son o bien O o N y al menos una de las cadenas laterales R; y R, situadas en las posiciones 3 y
6, respectivamente, contienen un grupo acido carboxilico (carboxilato). Los compuestos de acuerdo con la Férmula 1
incluyen, sin limitacidn, dicetopiperazinas, dicetomorfolinas y dicetodioxanos y sus andlogos de sustitucidn.

oj:EIR1
R; E; O
Formula 1

Las dicetopiperazinas ademds de hacer microparticulas aerodindmicamente adecuadas, también facilitan el trans-
porte a través de capas de células, acelerando atin més la absorcién en la circulacion. Las dicetopiperazinas se pueden
formar en particulas que incorporan un medicamento o particulas en las cuales puede ser adsorbido un farmaco. La
combinacién de un formaco y una dicetopiperazina puede proporcionar una mejora de la estabilidad del foirmaco. Estas
particulas pueden ser administradas por distintas vias de administracién. Como polvos secos estas particulas pueden
ser administradas por inhalacién a dreas especificas del sistema respiratorio, dependiendo del tamaiio de las particulas.
Ademds, las particulas pueden hacerse lo suficientemente pequefias como para su incorporacién en forma de suspen-
sién en una dosis por via intravenosa. La administracion oral es también posible con las particulas incorporadas en una
suspension, tabletas o cdpsulas. Las dicetopiperazinas también pueden facilitar la absorcion de un farmaco asociado.

En otra realizacion de la presente invencion, el DKP es un derivado de 3,6-di(4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina,
que puede estar formado por condensacidn (térmica) del aminodacido lisina. Por ejemplo, los derivados incluyen de 3,6-
di(succinil-4-aminobutil)-, 3,6-di(maleil-4-aminobutil)-, 3,6-di(glutaril-4-aminobutil)-, 3,6-di(malonil-4-aminobutil)-,
3,6-di(oxalil-4-aminobutil)- y 3,6-di(fumaril-4-aminobutil)-2,5-dicetopiperazina. El uso de DKPs para la presentacion
del farmaco se conoce en la materia (véase, por ejemplo patente de EE.UU. Nos. 5, 352.461, 5.503.852, 6.071.497, y
6.331.318, cada uno de los cuales se incorpora aqui como referencia para todo lo que expone sobre dicetopiperazinas
y dicetopiperazina- mediada por la administracién del fadrmaco). El uso de sales de DKP para la administracién del
farmaco es ya conocida (Ver el ejemplo: solicitud de patente EE.UU. No. 11/210, 710 presentada el 23 de agosto 2005,
que se incorpora por referencia a todo lo que expone con respecto a las sales de dicetopiperazina. La presentacion del
farmaco via pulmonar usando microparticulas DKP se presenta en Patente de EE.UU. N° 6.428.771, que se incorpora
por referencia en su totalidad.

Tecnophere®/Placebo: Como se usa aqui, “Tecnosphere®/Placebo” se refiere a las particulas de Tecnosphere® que
no estdn asociadas con insulina.

Unidades de medida: las dosis por via subcutdnea e intravenosa de insulina se expresan en Ul las cuales se definen
por una medida biolégica estandar. Las cantidades de insulina formuladas con fumaril dicetopiperazina se informan
también en IU como son las mediciones de insulina en sangre. Las dosis de Tecnosphere®/Insulina se expresan en
unidades arbitrarias (U), que son numéricamente equivalentes a la cantidad de insulina formulada en la dosis.

Descripcion detallada de la invencion

Un problema comun en la terapia de insulina para el tratamiento de la diabetes es que la dosis suficiente de insulina
para controlar la glucosa prandial produce elevadas tasas de eliminacion de glucosa para amplios intervalos que pueden
persistir después de la comida, dando lugar a la hipoglucemia postprandial. El aumento de los niveles en sangre de
insulina, después de una administracion subcutdnea, es significativamente mas lenta en los diabéticos que la respuesta
fisioldgica a la glucosa postprandial observada en individuos normales. Por lo tanto las composiciones de insulina y
los métodos que den como resultado un rapido aumento en los niveles de insulina en suero, que luego disminuyen, dan
como resultado un comportamiento mds fisioldgico para alcanzar las méaximas tasas de eliminacion de la glucosa. Esto
tiene el efecto de comprimir la mayor parte del efecto de la insulina administrada al intervalo de tiempo periprandial
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reduciendo asf los riesgos de hipoglucemia postprandial y dando como resultado una respuesta fisiolégica mas normal
de la insulina a la glucosa prandial.

Generalmente se ha asumido que la tasa de eliminacién de glucosa en cualquier momento esta en funcién de
la concentracién de insulina en ese punto en el tiempo. En realidad, la tasa de eliminacién de glucosa tomada para
una concentracién de insulina en particular, estd influenciada por la concentracién de insulina previa. Por lo tanto la
velocidad de eliminacién de glucosa se potencia por altos niveles previos de insulina de forma que, para cualquier
concentracion de insulina en particular, la tasa de eliminacion de glucosa es mayor cuando el sujeto ha tenido gran
concentracion de insulina en un intervalo de tiempo previo. Los presentes inventores han descubierto sorprendente-
mente que esta potenciacion conduce a la tasa de la eliminacién de glucosa hasta un maximo mucho mas rdpidamente
en respuesta a un rapido y gran pico en la concentracion de insulina que cuando el pico de la concentracién de insulina
se aproxima de manera mdas gradual.

Cuando la composicion de la insulina inhalada de la presente invencién, una insulina de accién/Microparticulas
de dicetopiperazina (Tecnosphere®/Insulin, TI), es administrada en o poco después del comienzo de la comida, los
niveles de glucosa en sangre después de la comida son mas estrechamente controlados que si los pacientes controlan
su enfermedad con insulina subcutdnea o medicamentos orales.

Con la tipica insulina de accidn rdpida administrada por via subcutdnea (SC) la mdxima concentracion de insulina
se puede lograr en unos 30 a 45 minutos y permanece en esta meseta durante varias horas (Figura 2). La tasa de elimi-
nacion de glucosa (medida como la tasa de infusién de glucosa [GIR]), sin embargo sigue aumentando a lo largo de
esta fase de meseta (Figura 5) alcanzando el mdximo solamente cuando la concentracién de insulina comienza a bajar
(Figura 4). Por el contrario, con una administracién que imita una primera fase de la secrecién de insulina fisiolégica,
la concentracién de de los picos insulina en niveles mucho altos comienzan a caer en 15 minutos aproximadamente
(Figura 1). El GIR, sin embargo, continia aumentando después del pico en la concentracién de insulina, pero alcanza
su maximo en menos de una hora y luego cae a la vez que la concentracién de insulina (Figura 4). A las tres horas,
la mayor parte de la eliminacién de la glucosa se lleva a cabo por esta insulina, sin embargo la insulina subcutdnea ha
ejercido menos de un tercio de su efecto (Figura 5).

Al aprovechar los efectos de potenciacion de un rapido aumento en la concentracion de insulina, una metodolo-
gia de terapia con insulina que imite la cinética de primera fase puede ofrecer varias ventajas. Tales formulaciones
de insulina se administran generalmente a pocos minutos del comienzo de una comida, a diferencia de las insulinas
de absorcién mds lenta que son las que por lo general se toman en un periodo determinado antes de una comida. El
intervalo se basa generalmente en el tiempo necesario para lograr la méxima concentracién de insulina en el supuesto
tacito de que la tasa de eliminacién de glucosa sea funcién de la concentracion de insulina. Sin embargo, como ve-
locidad de eliminacién de glucosa sigue aumentando en toda la meseta en la concentracién de insulina, las dosis son
suficientemente grandes como para mantener los niveles de glucosa y no rebasar los limites normales que entrafian
un riesgo de que una eliminacion rapida de glucosa horas después de la comida pueda dar lugar a una hipoglucemia.
Debido al efecto de potenciacién de un preparado de insulina que causa un pico de concentracion de insulina rdpida
en suero, puede ser mds fécil coordinarse con las comidas. La rdpida adquisicién de la mdxima tasa de eliminacién en
la glucosa se adapta bien a la administracién en el momento de comer, o incluso hasta una hora después de comenzar
una comida. La segunda fase de caida en la concentracién de insulina reduce el riesgo de inducir a hipoglucemia horas
después de la comida. Otras ventajas se realizan en los diabéticos que mantienen cierta capacidad para producir insu-
lina en la segunda fase endégena y la insulina basal también serd potenciada, aumentando la eficacia de esta insulina
limitada y reduciendo el estrés del pancreas. Los métodos de reduccion del estrés del pancreas con la administracién
de composiciones de insulina exdgena de la presente invencidn se describen en EE.UU. correspondiente Solicitud
provisional de Patente N° 60/704, 295 titulado “Métodos de preservacién de la funcién de las células productoras
de insulina en Diabetes”, que se incorpora por referencia en este documento por todo lo que ensefia acerca de los
métodos de reducir el estrés del pdncreas mediante la administracion de dicetopiperazina/composiciones insulina. La
administracién de insulina exdgena también suprime la secrecién de insulina del pancreas. El retorno mds rapido a los
valores basales obtenidos con un pico de insulina rdpida permite la reafirmacién anterior de la secrecién pancredtica
y el restablecimiento del control homeostético de los niveles de glucosa en la sangre, reduciendo ain mds el riesgo
de hipoglucemia post-tratamiento y salidas de los niveles de glucosa en la sangre. Ventajas similares se contemplan
desde el tratamiento combinado con un pico rdpido y de larga duracién de insulina exdgena para los diabéticos que no
producen niveles significativos de insulina.

Como se usa aqui, imitando la fisiologia de la primera fase de liberacién de insulina tras una comida (o farmacoci-
nética) no indica necesariamente una reproduccion exacta de todas las caracteristicas de la respuesta fisioldgica. Puede
referirse a las metodologias en la produccién de un pico de concentracién de insulina en la sangre que constituye a la
vez un aumento relativamente rapido (menos de 15 minutos de la administracién o primera desviacién del valor basal)
y caida (descenso a través de una media maxima de 80 minutos, preferiblemente 50 minutos, mds preferiblemente
35 minutos después del pico) en la concentracion. Esto contrasta con los métodos para producir un gradual aumento
(de mas de 20 minutos a varias horas) hacia una concentracién médxima de insulina y una meseta prolongada cerca
de las concentraciones maximas. También puede hacer referencia a las metodologias en las que el pico de concentra-
cién de insulina puede ser coordinado de forma fiable con el inicio de una comida. También puede hacer referencia
a las metodologias que logran una eliminacién de la tasa maxima de glucosa en unos 30-90 minutos, preferiblemente
en torno a 45-60 minutos, después de la administraciéon. Una metodologia que imita la liberacion en la primera fase
también puede ser practicada por los diabéticos a si mismos sin formacién médica especial, como la capacitaciéon en
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inyeccidn intravenosa. La formacién médica especial no se incluye en el entrenamiento para utilizar los productos
sanitarios, como los inhaladores de polvo seco, que se utilizan habitualmente por personas que no son profesionales de
la medicina. Como se usa aqui “comida”, “comidas” y/o “la hora de comer”, etc.. Incluyen las comidas tradicionales
y los tiempos de comida, sin embargo, estos también incluyen la ingestién de cualquier alimento, independientemente

de su tamafio y/o coordinacion.

El control superior de la glucosa en sangre puede ser estimado como una exposicién reducida a concentraciones
de glucosa (elevadas) (AUCgy), niveles reducidos de HbAlc (hemoglobina glicosilada), disminucién del (riesgo)
potencial o la incidencia de hipoglucemia, reducciéon de la variabilidad de la respuesta al tratamiento, y similares.
Los niveles de hemoglobina glicosilada se correlacionan con el control de glucosa en sangre total en los dltimos tres
meses. Generalmente se comparan los resultados de los diferentes procedimientos a niveles similares de exposicion
a la insulina (AUCINS) para distintos intervalos de tiempo. La exposicién de glucosa y el riesgo de hipoglucemia en
dltima instancia dependen de cémo sea la tasa de eliminacién de glucosa que coincide con la carga de glucosa en el
tiempo. A su vez, en general, dependera de la forma de la curva de concentracién de insulina en lugar de simplemente
el drea bajo la curva. El rdpido aumento y la caida de la concentracién de insulina tipica de la primera fase de respuesta
fisiol6gica se adapta bien a la velocidad de eliminacién de la carga de glucosa postprandial.

Las primeras fases cinéticas deseables pueden ser obtenidas a través de la administracién via pulmonar de insulina
en polvo seco, con una formulacién de 3,6-di(fumaril-4-aminobutil)-dicetopiperazina (en lo sucesivo dicetopiperazina
fumaril-2,5 o FDKP). El uso de dicetopiperazinas como vehiculo del farmaco es ya conocido (véase, por ejemplo
patente de EE.UU. N° 5.352.461, titulada “Auto-Montaje del sistema dicetopiperazina administracién del farmaco;
5.503.852 titulada ” Método de auto-ensamblaje de dicetopiperazina administracién del fairmaco; 6.071.497 titulada
Microparticulas para la administracién via pulmonar incluyendo dicetopiperazina, y 6.331.318 titulada “Sustitucién
del Carbono por Dicetopiperazina en la administraciéon del farmaco” cada uno de los cuales se incorporan aqui por
referencia a todo lo que ensefian en relacion con la dicetopiperazina y dicetopiperazina distribuida con un farmaco. El
sistema de suministro de formacos por via pulmonar utilizando dicetopiperazina y otras microparticulas se presentan
en la patente de EE.UU. 6.428.771 “M¢étodo de presentacién de farmacos para el sistema pulmonar”, que se incorpo-
ra por referencia para todo lo que ensefia sobre la distribucién de composiciones basadas en dicetopiperazina con el
sistema pulmonar. Los complejos de la insulina y FDKP, su formacién, propiedades y uso son descritos en la Patente
de EE.UU. Nos. 6.444.226 y 6.652.885 ambos titulados “Purificacioén y Estabilizacién de péptidos y agentes farma-
céuticos proteicos” cada uno de los cuales se incorpora al presente como referencia para todo lo que ensefian sobre
la formacién y la administracién de agentes FDKP-complejo. Métodos adicionales de fabricacidon de complejos de
dicetopiperazinas e insulina se exponen en espera de la patente provisional EE.UU. Solicitud N° 60/717, 524, titulado
“Método de formulacion de farmacos basado en el aumento de la afinidad de los agentes activos para superficies de
microparticulas cristalinas”, la cual se incorpora aqui por referencia a todo lo que ensefia sobre la fabricacion de com-
plejos de dicetopiperazinas y la insulina. Se describen los dispositivos particularmente ventajosos para la distribucién
del polvo descritos en en EE.UU. Solicitud de Patente N° 10/655, 153 titulado “Cartucho de unidosis de y polvo seco
inhalador” y en la patente U.S. N° 6.923.175, titulada “Aparatos de inhalacién”, cada uno de los cuales se incorpora
aqui por referencia por todo lo que ensefian sobre la distribucidn de las composiciones de la insulina por via pulmonar.

La administracién de Tecnosphere®/Insulin, por inhalacién, conduce a los niveles séricos de insulina que aumentan
mads rapidamente que los niveles en una administracién subcutdnea de insulina (Figura 9A), que mds se aproxima a
la respuesta de la insulina asociada a la glucosa de la comida en los individuos normales. Ademds, las salidas de
glucosa tras una comida estan limitados después de la administracién de TI en el periodo posterior a las comidas en
mayor medida que con la insulina administrada SC (Figura 10). En ensayos clinicos controlados, la exposicién total
del paciente a la insulina es la misma si al paciente se le ha administrado TI o SC, sin embargo las salidas de glucosa
postprandial con TI son significativamente menores (aproximadamente la mitad) que con la insulina SC (Figura 10).
Por lo tanto la distribucién de la insulina de una manera que se aproxima a la respuesta de la insulina de los individuos
sanos permite a los pacientes con diabetes lograr un mayor control sobre sus niveles de glucosa en la sangre durante
el periodo posterior a las comidas.

En los pacientes con un aumento moderadamente severo de HbAlc (un marcador de control de los niveles de
glucosa en la sangre para un periodo de tres meses), el tratamiento con TI dio como resultado una reduccién de los
niveles de HbAlc en comparacién con los individuos control tratados (Figura 17) demostrando un mayor control de
los niveles de glucosa en la sangre en el tiempo en un tratamiento con TL.

Por otra parte, la adicién de TI a la administracién regular de insulina regular basal produce una reduccién estadis-
ticamente significativa, dependiente de la dosis en los niveles HbAlc y dependiente del efecto de la dosis en salidas
de glucosa después de las comidas.

La capacidad de TI para imitar la respuesta normal de la insulina a la glucosa y la de reducir sustancialmente
las salidas de glucosa postprandial pueden tener beneficios adicionales en la salud general de los diabéticos. Una
salida excesiva de glucosa después de comer estd vinculada la aterosclerosis y a la enfermedad vascular diabética, una
complicacién de la diabetes que afecta al 0jo, a la cinesia y a los sistema nerviosos auténomos periféricos del. Por lo
tanto la administracién de TI de acuerdo a las enseflanzas de la presente invencidn proporciona un control superior de
los niveles de glucosa en la sangre conduciendo a un mejor manejo de los sintomas de la diabetes y una mejor salud
general del paciente diabético.
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La complejacién de polimeros de gran tamaiio, como proteinas y péptidos, con dicetopiperazinas se puede utilizar
para eliminar las impurezas o contaminantes como los iones metélicos u otras moléculas pequeiias. Las dicetopipera-
zinas también sirven tanto para estabilizar como para mejorar la distribucién de los materiales complejos. Las formu-
laciones también se han desarrollado para facilitar el transporte de agentes activos a través de membranas bioldgicas.
Estas formulaciones incluyen microparticulas formadas por (I) el agente activo, las cuales pueden estar cargadas o
neutras, y (I) un facilitador de transporte que enmascara la carga del agente y/o enlaces de hidrégeno que forma unio-
nes con la membrana. Las formulaciones pueden proporcionar un rapido incremento en la concentracién del agente
activo en la sangre tras la administracion de estas.

Tecnosphere® se refiere a un sistema de administracién de formacos basado en dicetopiperazina que puede com-
plejar y estabilizar los péptidos en pequefias particulas. Las dicetopiperazinas, en particular fumaril dicetopiperazina
(FDKP), se auto-ensamblan en microparticulas con un didmetro medio de alrededor de 2 micras. En el proceso pue-
den atrapar o formar complejos con péptidos, como la insulina, presente en la solucién durante o después del auto-
ensamblaje. Una vez secas, estas microparticulas se convierten en una composicién adecuada para la distribucién via
pulmonar hacia la circulacién sistémica. Cuando se administra por via pulmonar, las particulas de Tecnosphere® se
disuelve en el entorno de pH neutro profundamente en el pulmén y facilita la absorcién rapida y eficiente del pép-
tido en la circulacion sistémica. Las moléculas FDKP se excretan sin metabolizar por la orina al poco tiempo de la
administracion.

Ademds, las sales de dicetopiperazinas pueden ser usadas en las composiciones de la presente invencién como
se revela en la co-pendiente solicitud de patente EE.UU. No. 11/210, 710 titulada “Sales de dicetopiperazina para el
suministro de farmacos y métodos relacionados”, que se incorporan por referencia en este documento por todo lo que
ensefian con respecto a las sales de dicetopiperazina y su uso en el suministro via pulmonar de insulina.

La insulina, un polipéptido con un peso molecular de 6.000 daltons, tradicionalmente ha sido producida por el
procesamiento del pancreas del cerdo y de la vaca para aislar el producto natural. Més recientemente, sin embargo,
se ha utilizado la tecnologia recombinante para producir insulina humana in vitro. La insulina humana natural y
recombinante en solucion acuosa se encuentra en una conformacion hexamérica, es decir, seis moléculas de insulina
recombinante estdn unidas de forma no covalente en un complejo hexamérico cuando se disuelven en agua en presencia
de iones de zinc. La insulina hexamérica no se absorbe rapidamente. Para que la insulina humana recombinante
sea absorbida en la circulacién de el paciente, la forma hexamérica primero debe disociarse en forma dimérica y/o
monomérica antes de que el material pueda pasar al torrente sanguineo.

Por ejemplo, se ha descubierto que la insulina puede ser liberada en el pulmén en la formulacién de fumaril
dicetopiperazina, alcanzando un pico de concentracién en sangre entre los 3-10 minutos. En contraste, la insulina
hexamérica administrada por via pulmonar sin fumaril dicetopiperazina normalmente tarda entre 25-60 minutos para
llegar a las concentraciones maximas en la sangre, mientras que la insulina hexamérica tarda de 30 a 90 minutos para
alcanzar el nivel maximo en sangre cuando se administra por inyeccién subcutdnea. Este logro ha sido reproducido
con éxito en varias ocasiones y en varias especies, incluyendo seres humanos.

La eliminacién del zinc de la insulina normalmente ocasiona una insulina inestable con una vida ttil excesivamente
corta. La purificacién para eliminar el zinc, la estabilizacién y una mejor prestaciéon de la insulina se ha demostrado
empleando microparticulas de dicetopiperazina. Formulaciones de insulina complejada con fumaril dicetopiperazina
resultaron ser estables y tienen una vida 1til aceptable. La medida de los niveles de zinc ha demostrado que cuando se
incluy6 un paso de lavado, el zinc se elimind en gran parte durante el proceso de complejacién, dando como resultado
insulina monomérica en una formulacién estable.

Las composiciones de insulina de la presente invencién puede ser administradas a los pacientes que necesitan
tratamiento con insulina. Las composiciones se administran preferentemente en forma de microparticulas, que pueden
ser en forma de polvo seco para la administraciéon por via pulmonar o suspendidas en un vehiculo farmacéutico
apropiado, como una solucién salina.

Las microparticulas preferentemente se almacenan en forma seca o liofilizada hasta inmediatamente antes de la ad-
ministracién. Las microparticulas pueden ser administradas directamente como polvo seco, por inhalacién, utilizando,
por ejemplo, inhaladores de polvo seco conocidos en el arte. Por otra parte, las microparticulas pueden ser suspendidas
en un volumen suficiente de un vehiculo farmacéutico, por ejemplo, una solucién acuosa para la administracién en
forma de aerosol. Las microparticulas también se pueden administrar por via oral, subcutdnea e intravenosa.

Las composiciones de insulina inhalada pueden ser administradas para cualquier membrana biolégica, preferente-
mente la membrana mucosa de un paciente. En una realizacion, el paciente es una persona que sufre de un trastorno
relacionado con la insulina como la diabetes mellitus. En otra realizacion, la composicién de la insulina inhalable
distribuye la insulina en una forma biolégicamente activa en el paciente, que proporciona un pico en la concentracién
sérica de insulina que simula la respuesta normal al comer.

En otra realizacién, la composicién de insulina inhalada es administrada a un paciente en combinacién con una
insulina basal de accién prolongada. La dosis y administracién de la insulina basal de accion prolongada es establecida
por el médico de acuerdo con la practica médica estdndar. La composicidn de insulina inhalada es administrada de
forma periprandial segtin las ensefianzas de la presente invencion, con independencia de los parametros de administra-
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ci6n de la insulina basal. Por lo tanto a los efectos de esta descripcion “en combinacién” se refieren a la administracién
a un paciente de ambas, tanto la composicidn de insulina inhalada de la presente invencién como de una de insulina
basal accién prolongada, sin embargo, las dos formas de insulina son administradas de forma independiente.

En una realizacion de la presente invencion, se ofrece una composicién farmacéutica que comprende la insulina
en una forma adecuada para la administracion via pulmonar que, cuando se administra cerca del comienzo de una
comida, induce a un menor coeficiente de variaciéon en un 95% de intervalo de confianza de la exposicién a la insulina,
INS-AUC,_,, x < 3, que la insulina administrada por via subcutdnea, en la que la exposicién total de insulina [INS-
AUC,_,, 3 <y < 6] es muy similar.

En otra realizacién de la presente invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende insu-
lina en una forma adecuada para la administracién via pulmonar que, cuando se administra cerca del comienzo de
una comida, induce a un menor coeficiente de variacién en un 95% de intervalo de confianza en la eliminacién de
glucosa que la insulina administrada via subcutdnea, en donde la eliminacién de glucosa se mide como la tasa de
infusién de glucosa (GIR) AUC,_,, x < 3 horas, en la que la exposicion total de insulina [INS-AUC,_,, 3 <y < 6] es
substancialmente similar.

En otro ejemplo de realizacién de la presente invencion, se proporciona una composicién farmacéutica que com-
prende insulina en una forma adecuada para la administracién via pulmonar que, cuando se administra cerca del co-
mienzo de una comida, produce una media en la salida de la glucosa que es menor que para la administracién de una
dosis subcutdnea de insulina, proporcionando una exposicion substancialmente similar a la insulina en donde la media
de la salida de glucosa es al menos un 28%, particularmente por lo menos un 25%, menos que para la administracién
subcutanea.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende insulina
en una forma adecuada para la administracién via pulmonar que, cuando se administra cerca del comienzo de una
comida, produce una media en la exposicion de la glucosa que es menor que para la administracién de una dosis
subcutdnea de insulina, proporcionando una exposicion substancialmente similar a la insulina en donde la media en
la exposicién de glucosa es al menos de un 35% menor que para la administracién subcutanea, preferiblemente por lo
menos un 50% menos que para la administracién subcutanea.

En otra realizacién de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende insulina
en una forma adecuada para la administracién via pulmonar que, cuando se administra cerca del comienzo de una
comida, presenta una relacién de HbAlc después del tratamiento y HbAlc antes del tratamiento, que es menor que
para la administracidon de una dosis subcutdnea de insulina proporcionando una exposicion substancialmente similar a
la insulina.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende insu-
lina en una forma adecuada para la administracién via pulmonar que, cuando se administra cerca del comienzo de
una comida, presenta una relacién entre la exposicion de glucosa, AUCg y en min* mg/dL, y la exposicién de la
insulina, AUCys en uU/ml, que es menor que la relacion para la administracion de una dosis subcutdnea de insulina
proporcionando una exposicién substancialmente similar a la insulina.

En otra realizacién de la presente invencidn, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende insulina
en una forma absorbible con rapidez adecuada para su administracién a un paciente ambulatorio que, cuando se
administra cerca del comienzo de una comida, muestra una relacién entre la exposicién de glucosa, AUCg y en min*
mg/dl, y la exposicion de la insulina, AUCys en pU/ml, que es menor que 1. En una realizacién de la presente invencion
la composicién farmacéutica es adecuada para la distribucién via pulmonar.

En una realizacion de la presente invencién, se proporciona una composicién farmacéutica en donde la insulina
forma un complejo con microparticulas dicetopiperazina, preferiblemente fumaril dicetopiperazina.

En otra realizacién de la presente invencién, se proporciona un método para mejorar la reproducibilidad de la
terapia con insulina que comprende la administracién de la composicién farmacéutica cerca del comienzo de una
comida.

En una realizacién de la presente invencidn, se proporciona un método para tratar a un paciente con un trastorno
relacionado con la insulina que comprende la administracién de forma exégena de una composicién de insulina tal
que imite la cinética de la primera fase de la insulina, y en donde la composicién de insulina administrada de forma
exdgena no se administra por via intravenosa.

En otra realizacion del método de tratamiento en un trastorno relacionado con la insulina de la presente invencidn,
la administracién exégena de una composicién de insulina comprende un complejo entre una dicetopiperazina y la
insulina humana. En otra realizacion, la dicetopiperazina es dicetopiperazina fumaril. En otra realizacién mds, la
administracién de una composicién de insulina exégena es inhalada.

En otra realizacién ain del método de tratamiento de un trastorno relacionado con la insulina de la presente inven-
cion, el trastorno relacionado con la insulina es diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2.
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En una realizacién de la presente invencidn, se proporciona un método para mantener los niveles de glucosa en
sangre en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina en un rango normal que comprende la administracién
de una composicién de insulina ex6gena donde la primera fases farmacocinética de la insulina se obtiene en unos 30
minutos desde su administracion, alternativamente entre aproximadamente 15 minutos de la administracién y en donde
la administracién de una composicion de insulina exdgena no es administrada por via intravenosa.

En otra realizacion del método para mantener los niveles de glucosa en sangre de la presente invencion, la adminis-
tracién de una composicién insulina exégena comprende un complejo entre una dicetopiperazina e insulina humana.
En otra realizacion, la dicetopiperazina es fumaril dicetopiperazina.

En otra realizacién del método de la presente invencion para mantener los niveles de glucosa en sangre, la compo-
sicién de la insulina ex6gena administrada es una forma no natural de insulina.

En una realizacién de la presente invencién, se proporciona un método para restaurar la cinética normal de la
insulina en un paciente que necesita la misma y que comprende la administracién a un paciente que tiene un trastorno
relacionado con la insulina una composicién de insulina inhalada tal que la composicién de insulina inhalada imita
la primera fase cinética de la insulina. En otra realizacidn, el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes
mellitus. En otra realizacién, el método comprende ademds la administracién de una insulina basal de accién prolon-
gada.

Ejemplos
Ejemplo 1
La concentracion de insulina a diferentes niveles de dosis indica una absorcion lineal

Varias dosis de Tecnosphere®/insulin (TI, MannKind Corporation) fueron administradas a sujetos humanos y se
midi6 la de concentracién de insulina en la sangre (Figura 7A). La absorcién de la insulina, como AUC, fue lineal
hasta dosis de 100 U TI (Figura 7B).

Ejemplo 2

Imitacion de la fase temprana de respuesta de la insulina en humanos con insulina rdpida biodisponible inhalada que
acelera la eliminacion de glucosa postprandial comparada con insulina de biodisponibilidad mas lenta.

La relacién entre el tiempo, la concentracién de insulina y la tasa de eliminacién de glucosa en un grupo de
12 sujetos con diabetes tipo 2, fueron estudiada en una pinza isoglucémica. Cada sujeto recibié 24 UI de insulina
subcutdnea (Actrapid®, Novo Nordisk) o 48 U de Tecnosphere®/insulina (TI) en dias separados en un estudio cruzado.

La velocidad de eliminacién de glucosa (GIR) se determind por la cantidad de infusién de glucosa necesaria
para mantener la glucosa en sangre en 120 mg/dL durante un periodo de estudio de 540 min. (Figura 4). Cuarenta y
ocho unidades de TI proporcionan una concentracién media maxima de insulina (C,,,x) de 114.8+44.1 (media + SD)
mUI/L, y tuvo una mediana de tiempo a concentracién médxima (T, ) de 15 minutos, mientras que 24 UI de insulina
subcutdnea (SC) tuvo una Cy, de 63 +10,1 mUI/L con una Ty, de 150 min. Tecnosphere®/insulin alcanzé valores
méximos de GIR, 3.33 + 1.35 mg/min/kg, a los 45 min, mientras que en ese punto de tiempo, SC era sélo de 1.58 +
1.03 y no alcanz6 el valor maximo 3.38 + 1.45 antes de 255 min, a pesar de las concentraciones de insulina constantes.
Los datos para GIR y para la concentracién de insulina para TI también son trazados de forma individual en funcién
del tiempo en la Figura 8. Una vez alcanzado el maximo efecto de la insulina, la relacién concentracién-efecto fue la
misma para TIy SC (Figura 4). A los 180 minutos, la eliminacién de glucosa fue de 326 + 119 mg/kg o 61% del total
para TI'y 330 £153 mg/kg (27% del total) para SC.

Un rdpido y brusco aumento de la concentracion de insulina, similar a la respuesta de la insulina en la fase tempra-
na, proporciona una maxima tasa de eliminacién de la glucosa. Cuarenta y ocho unidades de TI alcanzan el maximo
efecto dentro de los 45 min, mientras que con 24 UI SC se tardé 270 minutos para alcanzar un efecto similar. Este
fenémeno no es causado por diferencias en la relaciéon dosis-efecto para los dos tipos de insulina, sino que refleja
una diferencia en la respuesta cuando el incremento en la concentraciéon de insulina es mds modesto en el tiempo
en contraposicién a la insulina mas répida biodisponible proporcionada por Tecnosphere®/insulin. Esto puede tener
consecuencias para el control de la glucosa postprandial.

Ademds, tres horas después de la administracién de la dosis de 48 U TI y 24 UI SC habian generado el mismo
efecto en la disminucién de la glucosa. Sin embargo, se obtuvo menos de un tercio del total en la bajada de glucosa
por efecto de la dosis SC. El porcentaje de reduccién de la actividad total de glucosa se mantuvo dentro de los 180
minutos después de una comida y fue de 74% para Tl y el 29% para insulina SC (Figura 5). Si la dosis de insulina
prandial se valora hacia una meta de normoglucemia tres horas después de una comida, el efecto en la reduccién de la
glucosa restante por la insulina SC puede aumentar el riesgo de hipoglucemia postprandial tardia, en comparacién con
TI. Ademads de limitar la actividad en la reduccidn de la carga de glucosa a un periodo de tiempo mads similar a la carga
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de glucosa creada por una comida, la cinética exhibida por TI también permiti6 la reafirmacién de que la secrecién
enddgena de insulina es mds temprana, y que el control glucémico retorné a los mecanismos homeostéticos. En los
puntos de tiempo finales (>150 minutos), la disminucién de la concentracién de insulina va con retraso a lo que habria
podido esperarse del descenso visto en los primeros momentos. Esto puede ser entendido como la superposicién de la
caida de la insulina exdgena (de TI) y el aumento de la insulina endégena (Figura 14).

La secrecion de insulina end6gena debe ir acompanada de la produccién del péptido-C. La media de las concen-
traciones séricas del péptido-C en el periodo de inhalacién de TI e insulina regular inyectada SC se presentan en la
Figura 16. Las concentraciones de péptido C se mantuvieron esencialmente sin cambios durante el tratamiento SC
pero aumentaron con el tratamiento de TI en un tiempo coincidente con el modelo representado en la Figura 14.

Uno de los propdsitos mas importantes del tratamiento farmacolégico en pacientes con diabetes tipo 2 es restaurar
o sustituir la primera fase de la respuesta de la insulina relacionada con la comida que se pierde en las primeras etapas
en el curso de la diabetes mellitus tipo 2. El inicio rapido y la corta duracién de la accién de la inhalacién de TI deberia
hacerlo adecuado para la reposicion de la secrecion de insulina prandial en pacientes con diabetes mellitus.

Ejemplo 3
Un rdpido pico de insulina no incrementa el riesgo de hipoglucemia

Se podria temer que grandes concentraciones de insulina, especialmente combinadas sus efectos de potenciacion,
podrian llevar a una eliminacién de las tasas de glucosa tan altas que supondrian un peligro de inducir hipoglucemia.
Sin embargo, este no es el caso. Sujetos humanos sanos en una pinza euglucémica recibieron insulina intravenosa,
subcutdnea, o pulmonar y el GIR se represent6 graficamente frente a la concentracion de insulina en sangre a partir de
los 20 minutos después de la administracién. En los sujetos normales la tendencia de la curva o histéresis de GIR en
respuesta a la insulina es mucho menos pronunciada que para los diabéticos tipo 2 como se describe en el Ejemplo 1.
Asi, para los sujetos normales, 20 minutos después de la administracién de insulina y en adelante la relacién entre el
GIR y la concentracién de insulina se aproxima a una verdadera funcién matematica. Se observé que mientras que a
bajas concentraciones de insulina la funcién es lineal, sin embargo a concentraciones mds elevadas mostré una relacién
logaritmica; segiin sube la concentracién de insulina, se obtienen unos incrementos en GIR cada vez mds pequefios.
(Figura 15). Por lo tanto la eliminacién de glucosa no llegé a altas tasas de manera catastréfica y parecia no poder
hacerlo.

Ejemplo 4

Variabilidad en perfil tiempo - accion de Tecnosphere® insulin inhalada comparada favorablemente con la insulina
regular subcutdnea humana

La medida del tiempo, la reproducibilidad y el efecto metabdlico de la insulina son criticos para lograr un control
de la glucosa cercano a la normalidad para permitir que los pacientes y los médicos hagan los ajustes apropiados de
la dosis. Se compararon los perfiles de tiempo-accién y la variabilidad entre sujetos en la absorcion de la insulina y
efecto de la insulina entre dosis repetidas de 48 U inhaladas de Tecnosphere®/insulin (TI) y la inyeccién de 24 UI
inyectada por via subcutdnea de insulina regular humana (SC).

Tecnosphere®/insulin y SC se dieron en tres ocasiones por separado cada una, en jornadas de estudio indepen-
dientes en una secuencia asignada aleatoriamente a 12 sujetos con diabetes tipo 2 tratados con insulina (10 varones
y 2 mujeres de 56 afos (rango 40-65) afios, duracion de la diabetes de 14.4 (3-29) afios, HbAlc 6.9+ 0.9% (media
+ SD), toda la funcién pulmonar normal(FVC, FEV1 y VC = 80% del valor normal previsto)). Utilizando una pinza
de glucosa euglucémica (nivel de la pinza de 120 mg/dL), los perfiles tiempo-accién farmacocinéticos (PK) y farma-
codindmicos (PD) se midieron por encima de 540 minutos después de cada forma de administracion de insulina. La
variabilidad de absorcion y el efecto, expresado en % de la CV de AUC,_,, se determiné a 120, 180 y 540 minutos tras
la administracion.

Tecnosphere®/insulin mostréd un mds rdpido inicio de accién (INS-T,. 17 £ 6 vs. 135 £68 min, TI vs SC, p
<0.0001) y un pico mds alto en las concentraciones de insulina (INS-C,,,,) que SC (Tabla 1). Tecnosphere®/Insulin
alcanzo la maxima tasa de infusion de glucosa (GIR) con valores de 79 + 47 minutos, mientras que el mdximo efecto
de la dosis SC se produjo a 293 + 83 min (p <0.00001). Las curvas de AUC tanto para INS como para GIR fueron
m4s altas para TI en comparacién con SC en las primeras dos y tres horas después de la administracion (Tabla 1). La
variabilidad tanto en las concentraciones de insulina como en la accién de insulina fue menor para TI en comparacién
con la SC en las tres primeras horas después de la administracién. En concreto, para TI la variabilidad del efecto de la
insulina (GIR) fue del 23%, 22% y 26% a los 120, 180 y 540 minutos respectivamente, en comparacién con el 39%,
33% y 18% para SC (Figura 6A). La variabilidad en las concentraciones de insulina (Figura 6B) siguio un patron
similar (19%, 18% y 16% para Tl'y 27%, 25% y 15% para SC). A los 270 minutos, el GIR de TI habia vuelto a los
valores basales, y la variabilidad en la medida de la insulina plasmatica a los 540 min fue comparable a la variacién
de la SC (CV% : GIR-AUC_s4p min 26% vs. 18% (T1 vs SC); INS-AUC,_s4 min 16% vs 15%).
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Tecnosphere®/insulin mostré un inicio mas rdpido y una duracién de la accién mds corta que la insulina regular
subcutdnea humana lo cual puede hacer que sea adecuado para el reemplazo de la secrecién de insulina prandial en
pacientes con diabetes tipo 2. En particular, TI puede proporcionar un menor riesgo de hipoglucemia postprandial
tardia ya que, en contraste con la SC, la mayor parte del efecto en la reduccion de glucosa se produjo antes del punto
de tres horas. Ademds, la variabilidad intra-paciente de inhalaciones repetidas de TI fue superior a la insulina SC
durante las primeras tres horas después de la dosis que puede facilitar el ajuste de la dosis.

TABLA 1

Pardmetros farmacocinéticos tras la administracion pulmonar de TI

Insulina inhalada Tecnosphere ®

SC insulina regular humana

MediatSD

CV (%)
[95% Cl]

Media £SD

CV (%)
[95% ClI]

Parametros de Farmacodinamicos (PD), basados en las tasas

de infusién de glucosa (GIR)

GIR-AUCO0-2h 265183 234 211484 39.2

(ma/kg) (44% of total) [13.9-33.0) (16% of total) [23.2-55.2)

GIR-AUCO0-3h 3556119 21.7 3636153 334

(mg/kg) (59% del total) [12.9-30.6] (27% del total) [19.8-47.1]

GIRmax (mg/kg/min) | 4.521.0" 22.0[13.0-30.9] | 5.5¢1.4 17.3[10.3-24.3]

Parametros farmacocinéticos (PK), basados en las concentraciones de insulina en plasma (SIN)
6965+2233* 19.1 550961094 27.1

INS-AUCO-2h(mU/ml) | (56% of total) [11.3-26.9) (24% of total) [16.1-38.2]
803042561 18.2 867211442 25.0

INS-AUCO-3h(uU/mI) | (64% del total) [10.8-24.6] (38% del total) [14.8-35.2]

INS-Cmax(mU/ml) 124144 20.4 63110 29.2

[12.1-28.8] [17.3-41.2]

Cl: Intervalo de confianza
*p<0.05 vs. SC, +p<0.0005 vs. SC (ANOVA, Modelos de efectos mixtos)

Ejemplo 5

Un estudio asignado aleatoriamente, doble ciego, controlado con placebo de la eficacia y seguridad de Tecnosphere®/
insulin inhalado en pacientes con diabetes tipo 2

Insulina pulmonar en polvo seco Tecnosphere® se presenta a través de un pequefio inhalador MannKind™, tiene
una biodisponibilidad que imita la normal, relacionada con la comida, para la primera fase o la fase temprana de libe-
racion de la insulina. Este estudio multicéntrico, asignado aleatoriamente, doble ciego, controlado con placebo se llevé
a cabo en pacientes de diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con dieta o tratamiento antidiabético oral
(HbAlc >6.5% a 10.5%). Fueron registrados un total de 123 pacientes y 119, con la intencién de tratar a la poblacién
(ITT), fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1 para recibir Tecnosphere/insulin (TI)® prandial inhalado en
cartuchos de unidosis que contienen de 6 a 48 unidades de insulina humana (origen rADN) o Tecnosphere®/placebo
inhalado durante 12 semanas. TI se inhala en el momento del primer bocado de alimentos en cada comida principal o
ingestién importante diaria, en una cantidad de 3 6 4 administraciones al dia durante el ensayo de 12 semanas. Los su-
jetos continuaron usando sus medicamentos orales para la diabetes como antes de empezar el estudio. Se determinaron
las diferencias en la HbAlc desde el la primera consulta y la dltima y entre la primera y las dos consultas intermedias,
asi como la modificacién de la glucosa en sangre, como AUC en distintos momentos, y 1a C.x ¥ Tiax, después de una
comida.
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Los pacientes recibieron una comida estdndar en varias ocasiones durante el estudio y se midieron sus niveles de
glucosa en sangre. El firmaco en estudio se administr en el sitio de estudio conjuntamente con un desayuno estindar
(Uncle Ben’s Breakfast Bowl™) que se prepard en el lugar. Se midi6 la glucosa plasmatica en ayunas inmediatamente
antes de la comida. La espirometria se realiz6 antes de que el sujeto tomara la primera dosis del formaco en estudio.
Después los sujetos inhalaron el medicamento en estudio y, dentro de los 60 segundos, se realizé una sola prueba de
espirometria. Dentro de los 90 segundos de la inhalacién del farmaco en estudio, y después de la prueba de espiro-
metria, el sujeto comenz6 a consumir la comida de la prueba. Una vez que la comida se termind, se determinaron los
valores de glucosa en plasma del medidor de lecturas de glucosa inmediatamente antes y en 30, 60 y 120 minutos
después de comenzar la comida.

En los pacientes que recibieron TI o placebo, la glucosa en sangre subi6 después de la comida de la prueba, pero
fue significativamente menor para el grupo tratado con TI que volvié a los valores basales mds pronto (Figura 11). Asi,
la exposicién de glucosa total, expresada en AUC,_,, (Figura 12A) y salida maxima de glucosa (C,,,.; Figura 12B) se
redujeron. La figura 13 muestra la diferencia observada en las salidas maximas de glucosa entre los pacientes tratados
con diferentes dosis de TI frente a los del control. Nétese que a una dosis de 30 U las salidas de glucosa mdxima para
los pacientes de TI fueron un 50% del nivel que para los pacientes en el grupo de control. También tenga en cuenta
que la salida de glucosa promedio fue de 28 mg/dL frente a 50 mg/dL cuando los pacientes TI entraron al estudio. Una
salida de s6lo 28 mg/dL esta dentro del rango que es un objetivo en el tratamiento clinico.

Los resultados de la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) fueron analizados mediante un plan estadistico pre-
determinado para la poblacién principal de eficacia (PEP, definido anteriormente como no-ciego como aquellos que
se adhirieron al los requerimientos del estudio, incluyendo la dosis minima y sin ajustes de medicamentos para la
diabetes concomitante), para un subgrupo A de PEP (aquellos con niveles basales de HbAlc de 6.6 a 7.9%), y pa-
ra un subgrupo B de PEP (aquellos con niveles basales de HbAlc de 8.0 a 10.5%), asi como para el ITT. Estos
resultados se resumen en la Tabla 2, y para el subgrupo B de PEP en la Figura 17. En este estudio de “dosis indivi-
dualizada”, la dosis media de TI utilizada antes de cada comida en el grupo de tratamiento activo fue de aproxima-
damente 30 unidades, con 28 unidades utilizadas en el PEP subgrupo A y el 33.5 unidades utilizadas en el PEP sub-
grupo B.

TABLA 2

HbA Ic Farmacocinéticas

Placebo Technosphere® | Insullna Technosphere®
PEP n=980 n=42 n=48
Linea Basal HbA1c Promedio (%) 7,75 7,74
Promediq A de baselina -0,32 (p = 0,0028) -0,76 (p < 0,0001)
Comparacion al Placebo p =0,0019
PEP Sub grupo B n = 35 n=18 n=17
Linea Basal HbA1c Promedio (%) 8,52 8,72
PromedipAdesde la Linea Basal -0,51 (p =0,0094) -1,37 (p < 0,0001)
Comparacion al Placebo p = 0,0007
PEP Sub grupo A n = §§ n=24 n=231
Linea Basal HbA1c Promedio (%) 7,16 7.18
Promediq A desde la LInea Basal -0,18 (p = 0,1292) -0,43 (p < 0,0001)
Comparacion al Placebo p <0,056
T (LOCF)n=119 n=61 n=>58
Linea Basal HbA1c Promedio (%) 7.78 7.87
Promedio A desde la Linea Basal -0,31 ( p = 0,0020) -0,72 (p < 0,0001)
Comparacion al Placebo p=0,0016
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No se produjeron episodios de hipoglucemia severa en el grupo TI. No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la tasa de episodios hipoglucémicos entre aquellos sujetos que recibieron placebo y los que recibieron TIL.
(Tabla 3).

TABLA 3

Incidencia de la Hipoglicemia después de la Administracion Pulmonar de la IT
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insulina Technosphere® Placebo Technosphere®
Hipoglicemia (% de pacientes) 42.6% 35,5%
Hipoglicemia (eventos/semana) | 0,16 0,20

Las pruebas de funcién pulmonar, incluyendo DL¢o (capacidad de difusién del pulmén para el monédxido de
carbono) (Tabla 4), FEV1 (volumen espiratorio forzado en un segundo), y volumen alveolar total (capacidad vital
forzada, FVC) no mostraron diferencias significativas entre los pacientes con TI en comparacién con sus valores

basales o con los resultados de los que recibieron placebo (Figura 19).

TABLA 4

Funcion Pulmonar Después de la Administracion Pulmonar de la IT

DLco insulina Technosphere® | Placebo Technosphere®
0 semanas 249148 265156
12 semanas 250145 257+5.2

No hubo evidencia de induccién de anticuerpos anti-insulina con TI (Tabla 5) o un aumento de peso (Figura 18)

durante el periodo de 12 semanas de exposicion.

Incidencia de los Anticuerpos a la Insulina después de la Administracion Pulmonar de la IT

TABLA 5

Insullna Placebo
Technosphere® Technosphere®

Negativa en la Visita 1/ Negativa en la | 38 34

Visita 9

Negativa en la Visita 1/ Positiva en la Visita | 2 3

9

Positiva en la Visita 1/ Positiva en la Visita | 8 10

9

Positiva en la Visita 1/ Negativa en la Visita | 2 4

9

En conclusién, este estudio ha demostrado que Tecnosphere® insulin pulmonar, en respuesta a la cinética de la fase
temprana de la liberacién de insulina, cuando se utiliza en pacientes con un control glucémico inadecuado previo, con
dieta inicamente y solo ejercicio o en terapia con un fadrmaco por via oral, mejoré seguramente y significativamente
el control glucémico sin aumento significativo de la incidencia de hipoglucemia, sin induccién de anticuerpos anti-
insulina, sin tendencia hacia el aumento de peso, y sin pruebas de impacto global sobre la funcién pulmonar.
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Ejemplo 6

FDKP/Insulin proporciona control glucémico cuando se administra desde 10 minutos antes a 30 minutos después del
comienzo de una comida

Se llevé a cabo un ensayo clinico para evaluar la cadencia en la administracion via ogulmonar de la insulina compleja
FDKP en forma de polvo seco (FDKP/Insulin; también conocida como Tecnosphere®/Insulin, TT). Los sujetos fueron
pacientes con diabetes tipo 1 que no estaban recibiendo ningiin medicamento, salvo la insulina, para el tratamiento
de su diabetes, ni ningln otro farmaco que afectara al metabolismo de hidratos de carbono. El ensayo fue un estudio
prospectivo, de un solo centro, aleatorio, cruzado, y abierto. En cada una de las 8 visitas del tratamiento, los sujetos
inhalaron una dosis tnica individualizada 10 minutos antes (B10), inmediatamente antes (C0), 15 min después (A15),
0 30 minutos después (A30) de ingerir una comida isocaldrica (I; de aproximadamente 500 kcal) o hipercaldrica (H;
de aproximadamente 720 kcal). Cada participante recibi6 cada uno de los ocho posibles tiempos en la combinacién
administracién/comida (i.e., B10I, B10H, COI, COH, A151I, A15I, A30I y A30H) en distintas ocasiones y en orden
aleatorio, dejando transcurrir de 1 a 14 dias entre las visitas durante el tratamiento (ver Figura 20). Las muestras de
sangre tomadas antes y después de la inhalacién de TI y el consumo de comida se utilizaron para determinar los
pardmetros farmacocinéticos de la glucosa y la insulina.

La dosis de TI fue individualizada para cada sujeto. La dosis individualizada se basé en el contenido de carbo-
hidratos de la comida que iba a ser consumida en la visita durante el tratamiento, el factor de correccién para la
biodisponibilidad de TI, y el factor individual“factor insulina” (Fi), fue determinado durante una visita preliminar
antes de la primera visita durante el tratamiento. El método de la individualizacién de dosis se calculd en cada visita
durante el tratamiento de acuerdo a la siguiente férmula:

IUdose = (BE*Fi1)/0.30

Donde:
la dosis 1U era el nimero de 1U que debian de ser administradas

BE (la unidad de pan, Brot-Einheit,) era 1/10 del contenido de carbohidratos (en gramos) de la comida que se
consumia (5 para la isocaldricas y 8.5 para las comidas hipercaldricas, respectivamente)

Fi es el factor individual de insulina, equivalente a las unidades de insulina necesaria para cubrir un BE.
0,30 es el factor de correccion de la biodisponibilidad de TI.

Después del célculo, la dosis de TI se redondeé a dosis mas préximas que pueden ser administradas utilizando los
muiltiples cartuchos de TI, que contienen 6 U, 12 U, 0 24 U de insulina.

En las visitas durante el tratamiento, la insulina se administré por via intravenosa a una velocidad de 1 Ul/hora y la
glucosa se administrd a una tasa ajustada para alcanzar una concentraciéon de glucosa estable en sangre capilar dentro
del rango de 80 a 140 mg/dl antes de las comidas y/o inhalacién de TI. Esta infusion se mantuvo sin ajustes durante el
estudio. Muestras de sangre venosa se recogieron a intervalos variables, comenzando a los 45 min antes de la comida
principal y continuando hasta cuatro horas después de la ingesta. Las muestras se utilizaron para la determinacién de
las concentraciones de glucosa en sangre (suero) e insulina sérica.

La variable principal de eficacia fue la concentracién de glucosa en sangre. Ademds de ofrecer un perfil de la con-
centracién de glucosa en sangre antes y después de TI y la administracién de comida, los valores de la concentracién
de glucosa en la sangre se utilizaron para calcular los siguientes pardmetros farmacocinéticos a fin de describir la
salida total de glucosa:

Concentraciones de glucosa maxima (C,,) y minima (C,;,) en sangre después empezar a comer, corregidas
para valores basales.

Concentracion de glucosa minima (C,;,) en sangre después de la inhalacién de TI, corregida para valores
basales.

Tiempo para Cux (Thax), Y tiempo para Ci, (Thin), ¥ €l tiempo para la dltima salida de glucosa por encima de
los niveles basales después del inicio de una ingesta (Tx).

El 4rea bajo la curva de concentracion de glucosa en sangre (AUC) se calculé mediante el método trapezoidal
para tres periodos distintos:

AUC:  de 10 minutos antes a 240 minutos después del inicio de la ingesta
AUCI: desde 10 minutos antes de Tx, y
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AUC2: desde Tx a 240 minutos después del inicio de la ingesta.
Concentracién de glucosa en sangre en una hora (BG1) y 2 horas (BG2) después del inicio de la ingesta.

Para asegurar que los valores basales fueran similares entre los tratamientos, los valores de la glucosa en sangre e
insulina sérica inicial se calcularon sobre un promedio en las medidas tomadas en los -45, -30 y -20 min. anteriores a
una ingesta.

La variable secundaria de eficacia fue la concentracién sérica de insulina. La absorcién de la insulina se supone
que es independiente del tiempo de la dosis en relacién con las comidas. El perfil farmacocinético para la insulina se
determind en base a valores de insulina en suero normalizados para la dosis y usando como tiempo de la dosificacién
T = 0 para todas las series de datos. Se calcularon las medias de C,, (pico de concentracién de insulina), AUC (4rea
bajo la curva de concentracién de insulina- tiempo), T,,.x (tiempo desde la dosificacion hasta el pico de concentracién),
tiempo de dosificacién para alcanzar el 50% de la C,,.x (Tsoq temprano), y el tiempo desde T,,,x a una disminucién de
50% en C,.x (Tsoq tardio). Siguiendo la normalizacién (a un hipotético 100 UI) para la dosis individual, se determind
la variacion inter e intra individual como el CV% para la media de C,,,, individual y AUC.

La variable principal de eficacia fue la concentracién de glucosa en sangre. El efecto del ritmo de administracién de
TI en la media (SD) de concentraciones de glucosa en sangre corregidas en la linea basal antes y después de una comida
isocaldrica o hipercaldrica se ilustra en la Figura 21 para la principal poblacién de eficacia. En general, comparando
las salidas de glucosa en sangre, mientras que fue mayor después de la comida hipercaldrica que la comida isocaldrica,
fueron similares en el perfil de los dos tipos de comida, pero dependiendo del tiempo de administracion de TI (Figura
21). En particular, cuando se inhala TI 10 minutos antes o comida, se produjo un descenso inicial en los niveles
de glucosa en la sangre. Después de alcanzar su punto mas bajo cerca de 10 minutos después del comienzo de la
comida, los niveles de glucosa sanguinea se elevaron por encima de los niveles basales aproximadamente 30 minutos
mds tarde. En comparacién, cuando se inhala TI 15 o 30 minutos después del comienzo de la comida, los niveles de
glucosa subieron por encima del valor basal en aproximadamente 10-15 minutos después de iniciar el consumo de
comida (Figura 21).

Una comparacién de los pardmetros farmacocinéticos de glucosa en la sangre después de cada tipo de comida
y para cada tiempo de administracién de TI se muestra en la Tabla 6 para la poblacién principal de eficacia. Segtin
lo indicado por la media de los niveles minimos de glucosa en sangre (C,;,, expresado como el cambio desde el
valor basal) y el periodo inicial del drea bajo la curva de concentracién de glucosa (AUC1), la mayor reduccién de
la glucosa en la sangre se produjo cuando TI fue inhalado 10 min antes de que los sujetos empezaran a comer ya
sea la comida isocaldrica o hipercaldrica (Cy;, -21 mg/dL y -27 mg/dl, respectivamente,AUC1 -722 y -907 min*
mg/dl, respectivamente) (tabla 6). Cuando TI se inhal6 o 10 minutos antes o inmediatamente antes del consumo de
comidas, los niveles de glucosa sanguinea alcanzaron su punto mas bajo en aproximadamente 10 a 13 minutos (segtin
lo indicado por la mediana T,,;,), y no aumentaron por encima de los niveles basales hasta 20 o 30 minutos mds tarde
(segun lo indicado por la mediana Tx) (Tabla 6). En comparacion, cuando TI se inhalé 15 minutos o 30 minutos
después del inicio del consumo de comida, la reduccién de la glucosa en la sangre fue menor (C,;, -10 a -13 mg/dl;
AUCI -141 a -176 min * mg/dl), ocurri6 antes (T, 3 a 5 minutos), y fue de mas corta duracién (aproximadamente
de 6 a 7 minutos). Las mayores disminuciones individuales de la glucosa en sangre fueron en sujetos que inhalaron TI
inmediatamente antes del consumo de una comida isocaldricas 6 hipercaldrica (C,;, -58 mg/dl y -57 mg/dl, respectiva-
mente).

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA 6

Sumario de los Pardmetros Farmacocinéticos de la Glucosa en Sangre por la Comida y Cronometraje de la
Administracién de Insulina Technosphere®

Comida Isocalérica Comida Hipercalorica

Cronometraje de la Dosificacion Cronometraje de la Dosificacion

B10 co A15 A30 810 co A15 A30
Parametro n=12 [ n=12 n=12 [n=12 n=12 | n=12 n=12 | n=12
Crn (mg/dL) -21 -18 -11 -13 -27 -16 -11 -10

(14) | (15) (14 1M (8) (14) 7 (7)
Ten (Minutos) 10 13 5 5 13 10 5 3
Crmax (Mg/dL) 86 84 88 81 119 130 116 113

(28) | (38) (36) | (23) (46) | (40) (50) (47)
Tmax (Minutos) 165 135 150 120 180 180 150 165
ABC1 -122 -648 -154 -176 -807 418 -149 -141
(min*mg/dL) (950) | (840) (180) | (176) (511) | (549) (148) (149)
ABC2 11499 | 10889 13055 | 12431 14818 | 17395 16346 18402
(min*mg/dL) (4640) | (7030) | (7616) | (4682) | (6018) | (6050) (8326) | (8968)
ABC (min*mg/dL) | 10777 | 10342 12901 | 12255 13911 | 16977 16197 18261

(5339) | (7349) | (7739) | (4895) | (5840) | (6008) (8407) | (8982)
BG1 (mg/dL) 21 23 41 55 16 33 38 65

(32) | (25) (32) | (3) (23) (1) (31) (24)
BG2 (mg/dL) 68 71 78 68 81 101 82 89

(34) [ (34) (32) (32 (28) | (33) (47) (46)
Tx (minutos) 36,6 36,9 11,7 1.3 42,2 33,2 12,4 10,3

Todos los valores son presentados como promedios excepto para Tmin, Tmax ¥ Tx, l0S cuales son
intermedios.

Los valores medios de C,,,, (expresado como el cambio desde el valor basal), AUC, y AUC2 fueron generalmente
comparables si TI se administra antes o después de un determinado tipo de comida, aunque todos fueron mds bajos
después de la comida isocalérica que los de la comida hipercalérica (Tabla 6). El tiempo medio para Cp, (Tha)
oscil6 entre 120 y 165 minutos para la comida isocaldrica y entre 150 y 180 minutos para la comida hipercaldrica.
Los niveles medios de glucosa en la sangre una hora (BG1) y dos horas (BG2) después del inicio de la ingesta no
mostraron relacion con el tiempo de inhalacién de TI relativos a cualquiera de las comidas (Tabla 6), aunque BG1 fue
la més baja cuando TI se dio 10 minutos antes el inicio de una comida y mds alta cuando se dio 30 minutos después
del comienzo de una ingesta.

Los efectos comparativos para diferentes tiempos de la inhalacién de TI sobre los pardmetros farmacocinéticos de
glucosa seleccionados se expresaron como la relacion entre el valor en el correspondiente CO (i.e., B10/C0O, A15/C0 y
A30/CO0) para cada tipo de comida. Estas relaciones, junto con sus intervalos de confianza del 95% (IC), se resumen en
la Tabla 7 (poblacién principal de eficacia). Estos resultados indicaron que los efectos comparativos en la inhalacién
de TI inmediatamente antes del consumo de comidas no eran diferentes a los inhalados 10 minutos antes del consumo
de las comidas en cualquier pardmetro farmacocinético (i.e. la mayoria de relaciones B10/CO0 estaban cerca de 1 y el
95% Cl dentro de un rango de 1). La mayoria de las comparaciones tampoco mostraron ninguna diferencia entre TI
inmediatamente antes de su consumo de comidas y 15 o 30 minutos después.
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TABLA 7

Comparacion de los Pardmetros Farmacocinéticos de Glucosa en Sangre Relativos a la Inhalacion de Insulina
Technosphere® Inmediatamente Antes del Consumo de Comida

Comida Isocalérica Comida Hipercalérica
Indice de la Prueba al Pardmetro de [ Indice de la Prueba al Parametro de |
Referencia Referencia
B10/CO A15/C0 A30/CO B10/CO A15/CO A30/CO iy
Parametro [ n =12 n=12 n=12 n=12 n=12 n=12
Con 0,997 0,425 0,581 1,748 0,988 0.532
(0,47;2,112) | (0,21;0,860) | (0,302; (0,47; 1,112) | (0,47; 1,112) | (0,47; 2,112)
2,112)
AUC1 0,608 0,300 0,214 1,995 0,381 0,334
(0,133; (0,067, (0,063; (0,803,4.762) | {0,154, {(0,137,0,814)
2,775) 1,334) 0,863) 0,942)
Crax 1,002 1,088 0,953 0,848 0,778 0,814
(0,809; (0,887;1,334) | (0,784,1.157) | (0,630;1,143) | (0.581;1,041) | (0,616;
1,240) 1,076)
ABC2 1,077 1,035 1,158 0,780 0,771 0,807
{0,727, (0,711;1,506) | (0,809;1,657) | (0,49; 1,226) | (0,496;1,198) | 0,504; 1,385)
1,586)
ABC 1,105 0,722 1,245 0,727 0,753 0,910
(0,555, (0,378; (0,671, (0,426;1,238) | (0,448; (0,553;
2,200) 1,380) 2,310) 1,266) 1,500)
BG1 0,833 1,203 7,932 0,768 1,256 1,985
(0,451;1,536) | (0,656, (1,143; (0,491,1,20) | (0,810; (1,379;
2,207) 3,267) 1,948) 2,857)
BG2 0,630 1,109 0,906 0,771 0,665 0,758
(0,258, (0,4868; (0,399; (0,53; 1,114) | (0,464, (0,537;
1,536) 2,627) 2,058) 0,953) 1,069)
Todos los valores estan presentados como indice (95% de intervalo de confianza).

La variable de eficacia secundaria fue la concentracién de insulina en suero. El perfil de la media (SD) de las
concentraciones séricas basales corregidas de insulina después de la inhalacién de TI se ilustra en la Figura 22 para la
poblacién principal de eficacia. Hubo un fuerte aumento de la insulina en suero inmediatamente después de la inha-
lacion de TI, que era independiente del tiempo de dosificacion y del tipo de comida. Las concentraciones séricas de
insulina alcanzaron un pico en aproximadamente 15 minutos después de la dosis y posteriormente disminuy6 rapida-
mente hasta 60 minutos tras la administracion, después de lo cual se produjo una disminucién mds lenta, consistente
en una eliminacién de primer orden.

Una comparacién de los pardmetros farmacocinéticos de la insulina en suero para cada momento de la adminis-
tracion de TI en relacidn con cada tipo de ingesta se muestra en el cuadro 8 para la poblacién principal de eficacia.
En general, la media C,, (expresada como el cambio del valor basal) y los valores de AUC de insulina en suero
fueron generalmente comparables, independientemente del tipo de comida y si TI se dio antes o después de la ingesta
(Cuadro 8). Independientemente del tipo de comida y del tiempo de la administracién en relacién con la comida, las
concentraciones séricas de insulina aumentaron rdpidamente después de la inhalacién de TI, con el Tsyq, temprano
en un intervalo de tres a cinco minutos y observandose un pico en las concentraciones de 10 a 20 min después de la
administracion. A partir de entonces, las concentraciones séricas de insulina disminuyeron, con el Ts, tardio de entre
33 y 43 minutos, y de nuevo no mostraron variacién en consonancia con el tiempo de inhalacién de TI o el tipo de
comida (Cuadro 8).
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TABLA 8

Sumario de los Pardmetros Farmacocinéticos de Insulina en Suero por Comida y Cronometraje de la Administracion
de Insulina Technosphere®

Comida Isocalérica Comida Hipercalérica

Cronometraje de Dosificacién Cronometraje de Dosificacién

B10 Cco A15 A30 B10 Co A15 A30
Parametro n=12 n=12 n=12 |n=12 n=12 [n=12 | n=12 n=12
Crnax (MIU/L) 207 179 188 215 211 137 191 193

(145) (125) (137) (196) (138) | (74) (114) (163)
Tmax (minutos) 13 15 15 15 10 20 15 15

ABC (min*mlU/L) | 12635 11291 11642 12649 | 10654 | 7710 | 12874 11662
(15681) | (17449) | (18373) | (14838) | (7623) | (7313) | (16785) | (13210)

T50% Temprano | 4 4 3 3 4 5 4 3
min)
T50% Tardio min) | 40 40 33 43 43 42 39 39

Todos los valores son presentados como promedios excepto para Tmax ¥ Tsou, l0s cuales son intermedios.

Por lo tanto la inhalacién de una dosis individualizada de TI proporciona un control glucémico en pacientes con
diabetes tipo 1 que consumen comidas isocaléricas 6 hipercaldricas. No hubo diferencias en la farmacocinética de
la insulina basadas en el tiempo de administracién en relacion con las comidas. La administracién de TI entre 10
minutos antes de la hora del primer bocado de comida y hasta 30 minutos después de comenzar la ingesta proporciona
un control glucémico comparable en el periodo postprandial.

Ejemplo 7
Biodisponibilidad de la insulina en la formulacion de dicetopiperazina pulmonar
Sujetos y métodos

El estudio se realizé con 5 voluntarios masculinos sanos. Los criterios de inclusidén fueron una buena salud, a
juzgar por el examen fisico, edad: 18 a 40 afios, indice de masa corporal: 18-26 kg/m?, capacidad para alcanzar flujo
inspiratorio con un pico de > 4 U, medida por un equipo de espirometria asistido por ordenador y un FEV1 igual o
superior al 80% del valor previsto como normal (VEF1 = volumen espiratorio forzado en un segundo). Los criterios
de exclusién fueron la diabetes mellitus tipo 1 o 2, la prevalencia de anticuerpos anti-insulina humana, un historial de
hipersensibilidad a la medicacién del estudio o a medicamentos con estructuras quimicas similares, historia o alergias
severas o multiples, el tratamiento con cualquier otro fairmaco en investigacion en los dltimos tres meses antes de entrar
en el estudio, enfermedad mortal progresiva, historia de abuso de drogas o alcohol, tratamiento farmacolégico actual
con otro farmacos, historial significativo de enfermedades cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinales, hepdticas,
renales, neurolégicas, psiquidtricas y/o hematoldgicas, infeccién del tracto respiratorio en curso o afecciones definidas
como en los fumadores con evidencias en el historial de tabaquismo o el consumo de nicotina.

Realizacion del estudio

En la mafiana de las jornadas de estudio, los sujetos llegaron al hospital (en ayunas, a excepcion de agua, desde la
medianoche en adelante) a las 7:30 am a los sujetos se les restringi6 la actividad fisica excesiva y la ingesta de alcohol
durante 24 horas antes de cada dia de tratamiento. Fueron asignados al azar a uno de los tres grupos de tratamiento. Los
sujetos recibieron una infusién constante de insulina regular humana intravenosa, que se mantuvo a 0.15 mU min™'
kg™!, de modo que las concentraciones de insulina en suero se establecieron en 10 a 15 u mU/ml durante un periodo
de dos horas antes del punto de tiempo 0. Esta infusién de dosis baja se continué durante toda la prueba para suprimir
la secrecién enddgena de insulina. El nivel de glucosa en sangre se mantiene constante en un nivel de 90 mg/dl a lo
largo de la pinza de glucosa por un sistema que controla la infusién de glucosa (Biostator™). El algoritmo de la pinza
de glucosa se basé en la concentracion de glucosa en la sangre real medido y el grado de variabilidad en los minutos
previos para calcular las tasas de infusién de glucosa para mantener la concentracién de glucosa en sangre constante.
La aplicacién de insulina (5 UI IV o 10 UI SC inyectado o inhalado en tres respiraciones profundas por cépsula (2
cépsulas con 50 U cada una) se aplica con un dispositivo de inhalacién comercial (Boehringer Ingelheim)) y finalizé
inmediatamente antes del punto de tiempo 0. La duracién del experimento pinza fue de seis horas desde el punto de
tiempo 0. Se midieron las tasas de infusién de glucosa, la glucosa en sangre, la insulina en suero y péptido C.
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Bioeficacia y biodisponibilidad

Para determinar la bioeficacia, se calcularon las dreas bajo la curva de la tasa de infusién de glucosa se calcularon
para las primeras tres horas (AUC,_5,) después de la administracién y para un periodo total de observacion de seis
horas después de la administracién (AUC,_s4y) y se correlacionaron con la cantidad de insulina aplicada. Para determi-
nar la biodisponibilidad, se calcularon las dreas bajo la curva de las concentraciones de insulina para las tres primeras
horas (AUC,_;5,) después de la administracion y para el periodo de observacion global de seis horas después de la
administracién (AUC_z4) y se correlacionaron con la cantidad de la insulina aplicada.

En este estudio de pinza, la inhalacién de 100 U de Tecnosphere®/Insulin fue bien tolerado y demostré un impor-
tante efecto en la disminucién de la glucosa en sangre con una relativa biodisponibilidad de 25,8% para las primeras
tres horas segin lo calculado a partir de las concentraciones de insulina en suero obtenidas. Technospheres® son
microparticulas (también conocido aqui como microesferas) formadas por dicetopiperazina que se auto-ensamblan
ordenadas en una red matriz a pHs particulares, por lo general a pH bajo. Por lo general, se fabrican con un didmetro
medio entre aproximadamente 1 y 5 um.

Resultados
Los resultados farmacocinéticos se ilustran en las figuras. 23 y 24 y en la Tabla 9.
Resultados de eficacia

La inhalacién de 100 U de TI mostré un pico de concentracion de insulina después de 13 minutos (por via intra-
venosa (IV) (5 UI): 5 minutos, por via subcutdnea (SC) (10 UI): 121 min) y el retorno de los niveles de insulina a los
valores basales después de 180 minutos (IV: 60 min, SC: 360 min). La accién biolégica, medida por la tasa de infusién
de glucosa alcanzé su punto maximo después de 39 min 1V: 14 min, SC: 163 min) y se prolongé durante mds de 360
min (IV: 240 min, SC>360 min). La biodisponibilidad absoluta (respecto a la aplicacién IV) fue de 14,6 + 5,1% para
las primeras tres horas y 15.5 + 5.6% para las primeras seis horas. La biodisponibilidad relativa (en comparacioén a la
aplicacién de SC) fue de 25,8+11,7% para las primeras tres horas y 16,4+- 7,9% para las primeras seis horas.

TABLA 9

Pardmetros Farmacocinéticos después de la Administracion Pulmonar de la IT

Parametros Farmacocinéticos
Administracién IT Inhalada Administracién Subcutanea
Intravenosa

Parémetro Calculado sobre el Indice de Infusién de Glucosa

Teon" 9 min 13 min 60 min

Trnax 14 min 39 min 163 min

T.s00"" 82 min 240 min 240 min

T a Linea Basal 240 min > 360 min > 360 min

Parametro Calculado sobre los Niveles de Insulina

Taon"* 2 min 2,5 min 27 min

Tnax 5 min 13 min 121 min

T.eon*™ 6 min 35 min 250 min

T a Linea Basal 60 min 180 min 360 min

*tiempo desde la linea basal a la mitad de los valores maximos

*'tiempo desde la linea basal a ia mitad de los valores maximos después de pasar 1a T max

Resultados de seguridad

Tecnosphere®/Insulina ha demostrado ser segura en todos los pacientes. Un paciente estuvo tosiendo durante la
inhalacién, sin otros sintomas o signos de deterioro del sistema respiratorio.

Contusiones
La inhalacién de 100 U de TI fue bien tolerado y ha demostrado tener un efecto sustancial en la reduccién de

glucosa en sangre con una biodisponibilidad relativa de 25,8% para las primeras tres horas calculadas a partir de las
concentraciones alcanzadas de insulina en suero.
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Resumen

En este estudio, la inhalacién de TI ha demostrado en seres humanos sanos tener un perfil de accién-tiempo
con un pico rdpido de concentracién de insulina (T,,,.: 13 min) un inicio de accién rdpido (T,.: 39 min) y un una
accion sostenida durante mds de seis horas. El efecto metabdlico total medido después de la inhalacién de 100 U
de TI era més grande que después de la inyeccion subcutdnea de 10 UI de insulina. La bioeficacia relativa de TI se
establecio en el 19,0%, mientras que la biodisponibilidad relativa se determind que era un 25,8% en las primeras tres
horas.

Los datos también demuestran que la inhalacién de TI tiene un inicio mucho mas rdpido en la accién que la
inyeccién de insulina SC que estaba cerca del inicio de la accién de la inyeccién de insulina IV, mientras que la
duracién de accion de TI fue comparable a la de la insulina SC inyectada.

El farmaco fue bien tolerado y no se registraron efectos adversos graves durante todo el ensayo.

Ejemplo 8

Technosphere®/insulina prandial proporciona significativamente un mejor control de las salidas de glucosa en las
comidas que la insulina prandial subcutdnea

Tecnosphere®/insulin (TI) es una formulacién en polvo seco de insulina humana compuesta por insulina for-
mando un complejo con microparticulas de fumaril dicetopiperazina. Tecnosphere®/Insulin fue administrado por via
pulmonar con un inhalador de polvo seco (MedTone® inhalador) logrando un inicio de accién rdpida y una dura-
cioén de accién en el tiempo suficiente para cubrir la absorcion de glucosa de las comidas. El objetivo principal de
este estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de la TI administrada pre-prandial en comparacién con la insu-
lina regular subcutdnea (SC) sobre la concentraciéon de glucosa en sangre durante un periodo de 7 dias de trata-
miento.

Dieciséis sujetos no fumadores con diabetes tipo 2 (de 59 afios (rango 39-69) afios, IMC 29.6 (23.8-34.9) kg/m?;
duracién media de la diabetes 12,3 afios, con funcién pulmonar normal (volumen espiratorio forzado en 1 seg. y
capacidad vital forzada > 80% del valor normal previsto)) y tratados con la terapia insulinica intensiva se inscribieron
en este estudio aleatorio, abierto y cruzado de dos fases. Los individuos cubrieron sus necesidades en insulina prandial,
ya sea por inhalacién de TI o por la insulina SC durante un periodo de tratamiento de una semana, respectivamente,
mientras que contindan su tratamiento con insulina basal. La dosis de insulina TT y SC se determinaron durante un
periodo de 24 horas en casa antes de la aleatorizacién. Tecnosphere®/insulin se inhalé utilizando un cartucho de 12U
6 24 U a través de un inhalador de mano. Después de un periodo ambulatorio durante el cual se administré la terapia
antes de las comidas asignada, ya sea con SC o TI, se realizaron automediciones de 4 puntos de glucosa en sangre,
prosiguieron sus actividades cotidianas y una dieta de 5 a 7 dias, y se determinaron las tasas de la glucemia postprandial
y de insulina (INS) en suero en casa en condiciones después de la ingestién de un desayuno estdndar (496 kcal, 55%
carbohidratos) que incluia, bien 48+ 9 (media + SD) U de TI o 14+ 5 UI de insulina SC.

Cuando se trataron con insulina SC, los sujetos mostraron la mediana de insulina T,,,, a 120 minutos con una
mediana C, de 54 yU/ml. En comparacion, cuando fueron tratados con TI, los sujetos mostraron la mediana de
insulina T, de 14 min y la mediana de C,, de 102 yU/mL (Figura 9). La exposicién total de insulina para cada
ciclo de tratamiento fue similar en SC y de TI con AUCys medias medidas de 9155 y 9180 pU/ml, respectivamente
(Figura 10). Las medias de las salidas de glucosa de los valores basales para SC fueron de 85 mg/dL y AUCg,y fue
10.925 min * mg/dl. En comparacién, la media de la salida de glucosa de los valores basales para TI fue de 59 mg/dL
y AUCg.y fue 6.969 min * mg/dl (Figura 10). Asi, la proporcién de la salida de glucosa y la exposicion a la insulina
en las unidades anteriores, es una indicacion de la eficacia de la dosis de insulina absorbida, que fue s6lo de 0,76 en
comparacion con alrededor de 1,2 para TI y SC, respectivamente. Los datos demuestran una reduccién del 31% (p =
0,0022) de 1a media en la salida de glucosa y una reduccién del 36% (p = 0,0073) de la exposicion a la glucosa durante
los 240 minutos medidos para TI en relacién con SC.

Con una exposicién comparable a la insulina (medida en el plasma) para la cantidad de comida, y composicién
de la comida,TT prandial result6 ser una mejora significativa para el control del pico de la glucosa postprandial y la
cantidad total de glucosa en comparacién con SC prandial. Las tnicas diferencias entre los tratamientos fueron las
formulaciones y los métodos de administracién de insulina. TT proporciona T,,,, insulina que imitaba la cinética de la
primera fase en la liberacién de insulina, que se produjo en el momento en el que se esperaria que tuviera un efecto
sobre la liberacion de glucosa hepatica. Los niveles de insulina subcutidnea fueron muy inferiores a TI durante el primer
periodo postprandial, no muestran un “pico” claro al igual que TI, y han demostrado tener un crecimiento lento hasta
un maximo de concentracion demasiado tarde de lo esperado para el control en la liberacién de glucosa hepética pero
suficiente para representar un riesgo de hipoglucemia postprandial tardia.
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Ejemplo 9

Reduccion marcada de las salidas de glucosa postprandial por inhalacion de Tecnosphere®/insulin en comparacion
con la insulina regular inyectada SC en sujetos con diabetes tipo 2 - Ejemplo 8 reandlisis de datos con ANOVA

El valor basal ajustado a la exposicién total de insulina postprandial INS-AUC,_,4 min) fue comparable para TI
y para SC (8187+4269 vs. 8302+4025 min* uU/dl; ns), mientras que el valor basal ajustado de salida de glucosa
postprandial (GB-AUC_,4 min) para TI fue de sélo un 50% de la de SC (5095 + 5923 min* mg/dL vs 9851 + 5593
min* mg/dL; p <0.008). En consecuencia, la proporcién de salida de glucosa a la exposicién a la insulina en las
unidades anteriores, fue una indicacién de la eficacia de la dosis de insulina absorbida que era alrededor de 0.62 para
TI frente a 1.2 para SC. En otras palabras, unidad por unidad de insulina absorbida, para TI fue casi dos veces mas
eficiente en la eliminacién de la glucosa de la sangre. Con TI, la mediana de insulina T, fue mas corto (15 vs. 120
min., p <0,001) y la mediana de la C,,, fue mayor (100 vs. 54 uU/mL, p = 0,001) que con SC. En consecuencia,
el maximo ajuste de salida de la glucosa postprandial en sangre fue un 28% inferior comparando TI con SC (49 vs.
82 mg/dl; p <0,003). La incidencia de hipoglucemia (GB <63 mg/dl o sintomas de hipoglucemia) fue comparable
entre TT y SC (6 vs.5 episodios) aunque fue el nimero de tratamientos lo que presentd (de leve a moderado) los
acontecimientos adversos (5 vs. 4 episodios). La hiperglucemia (GB> 280 mg/dl) se presenté mds frecuentemente con
TI (12 vs. 4 episodios) - con sélo dos pacientes representando 8 episodios.

Tecnosphere®/insulin ha mejorado notablemente el control de la glucosa post-prandial en comparacién con SC
prandial, mientras que las concentraciones totales de insulina en suero fueron comparables entre ambos tratamientos.
Esto se atribuy6 a un rdpido inicio de accién de TI en la que T, de insulina se asemeja a la primera fase de la cinética
de la liberacion de insulina. Por el contrario, los niveles de insulina SC fueron muy inferiores a los de TI durante el
primer periodo post-prandial y no presentan el pico neto observado con TI. Estos resultados apoyan la conclusién de
que TI prepandrial fue superior a la insulina SC en proporcionar las necesidades de insulina prandial y en la reduccién
de la salida de glucosa relacionada con la comida.

Ejemplo 10
Estudio multicéntrico en pacientes tipo 2 que toman TI prandial de forma ambulatoria

Estudios de la farmacocinética @3/ la farmacodindmica de la administracién de la insulina humana regular por inha-
lacién pulmonar con Tecnosphere®/insulin (TI) han indicado que la méxima concentracion plasmaética de insulina se
puede lograr en una media de unos 10 a 14 minutos después de la inhalacion, que es perfecto para la reproduccién de la
primera fase de liberacion de insulina. La administracién de insulina con este perfil cinético de alta reproducibilidad a
los pacientes ambulatorios con diabetes no ha sido posible con otros sistemas de insulina disponibles en la actualidad.
Estudios, como ejemplos anteriores, han demostrado una reduccion del 48% en la salida de glucosa post-prandial con
TI en comparacién con el equivalente de dosis bio-disponibles de insulina subcutdnea (SC) administrado antes de las
comidas. En otro estudio multicéntrico de pacientes tipo 2 que toman TI prandial en forma ambulatoria durante 12 se-
manas, la frecuencia de la hipoglucemia monitorizada prospectivamente fue inferior al 10% de la frecuencia histérica
mencionadas para SC de uso ambulatorio.

En un estudio asignado aleatoriamente, prospectivo, doble ciego controlado con placebo de titulacién forzada
de Tecnosphere®/insulin prandial en pacientes con diabetes mellitus del tipo 2, los sujetos recibieron Tecnosphere®/
insulin (TT) inhalada, dosificada prandialmente, ademads de la administracién basal de SC de insulina glargina (Lantus®,
una forma de insulina de accién prolongada), 227 pacientes fueron estudiados durante 18 semanas. Durante las 4 pri-
meras semanas, los pacientes fueron seguidos en su terapia y después se suprimieron todos los tratamientos anti-
hiperglucémico por via oral y se puso una dosis fija de insulina glargina SC una vez al dia, en una dosis suficiente para
reproducir los niveles manipulados previamente documentados de glucosa plasmadtica en ayunas y se estabilizaron en
esta dosis. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dosis ciegas de placebo inhalado afiadido o dosis ciegas
de TI inhaladas que contienen 14, 28, 42 0 56 U de insulina regular humana tomada en el momento de cada comida
principal del dia en un contexto de titulacién forzada durante 4 semanas. En concreto, los sujetos, divididos en cinco
cohortes, inicialmente recibieron placebo (microparticulas de Tecnosphere® sin ningtin tipo de insulina), junto con
la insulina de accién prolongada SC. Después de una semana una cohorte siguié recibiendo placebo y cuatro grupos
fueron cambiados a una dosis de TI de 14 U de insulina. Después de una semana tres cohortes fueron cambiados a una
dosis de TI de 28 U, y asi sucesivamente hasta que la cohorte final alcanz6 una dosis de TI de 56 U. Todas las cohortes
entonces continuaron con la misma dosis en las restantes ocho semanas del ensayo.

Los niveles de HbAlc y las pruebas de comidas (300 min) fueron evaluados en la visita inicial, al inicio del
tratamiento asignado aleatoriamente y a su término. Se realizaron comparaciones entre los grupos de tratamiento y el
grupo del placebo. La seguridad fue evaluada por la frecuencia de episodios de hipoglucemia definidos y por la medida
de una serie de pruebas de funcién pulmonar, incluyendo FEV, y DL¢o. La incorporacién de TI a la insulina glargina
produjo una reduccién dosis-dependiente de HbAlc. En los pacientes tratados durante ocho semanas con 56 unidades,
la reduccion media fue de 0,79% mayor que la observada para el grupo con insulina glargina/placebo. (p = 0,0002).
Tecnosphere®/insulin también produce una reduccién dosis-dependiente en las salidas de glucosa postprandial con
una salida maxima promedio de s6lo 34 mg/dL a 56 U (p <0,0001). No hubo episodios de hipoglucemia severa, y la
frecuencia de episodios de hipoglucemia moderada o leve no aumenta por encima que la de los sujetos con insulina
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glargina sola. No se observaron cambios en los valores basales o entre grupos de dosis en el peso o la funcién pulmonar.
Por lo tanto TI inhalado fue capaz de mejorar el control glucémico de los pacientes con diabetes tipo 2 sin aumentar
el riesgo de hipoglucemia.

Ejemplo 11

Comparacion en 3 meses en la diabetes tipo 1 para Tecnosphere®/insulina inhalada administrada y la SC insulina de
rdpida accion andloga a la insulina prandial en un régimen basal/prandial

Este estudio representa la primera evaluacion de control a largo plazo en pacientes con diabetes tipo 1, comparando
Tecnosphere®/insulin (TT) con uno andlogo de insulina de accién-rapida (RAA, NovoLog®) como elemento de com-
paracion. Los estudios previos de TI han demostrado un control postprandial significativamente mejor que la insulina
regular humana por encima de 240 min en los pacientes con diabetes tipo 2.

Los pacientes con diabetes tipo 1 (111 sujetos, de 18 a 80 afios de edad; HbAlc > 7,0% y < 11,5%) fueron
reclutados en un estudio asi(gnado aleatoriamente, abierto, para recibir TI o RAA como insulina en la comida, ademas
de la insulina basal (Lantus®) durante 12 semanas. La valoracién de ambos, insulina prandial y basal, qued6 a criterio
del médico. Al inicio del estudio, semana 8 y semana 12, se llevaron a cabo pruebas de comidas estandarizadas para
evaluar las salidas de glucosa por encima de los 300 minutos (420 minutos en la semana 12), los niveles de HbAlc
y la funcién pulmonar (FEV, y DL¢) fueron evaluados en ambos grupos. Se observé un maximo mads bajo en las
salidas de glucosa en las primeras dos horas después de una comida estandar en el grupo que recibié insulina TI
en comparacioén con aquellos que fueron tratados con insulina SC. Durante las siguientes 3-4 horas, la glucemia se
mantuvo cerca de los niveles basales en el grupo de TI, pero cayé por debajo en los pacientes tratados con insulina de
accion rapida. No se observaron diferencias significativas en los niveles de HbAlc entre los dos grupos de tratamiento.
La reduccidon respecto al valor basal fue de 0.83 (1,11); p <0.001 (media (SD) en el grupo de TIy 0.99 (1.07); p
<0.001 en el grupo que recibi6 SC RAA, sin diferencia estadistica entre los grupos (p = 0.458). Al mismo tiempo,
el peso corporal disminuyé en un 0.41 (2.22) kg en el grupo de TI, mientras que aumenté en un 0.89 (1.92) kg en
el grupo que recibié insulina SC. La diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa (p = 0.0016). Se
observé una mejora en las salidas de glucosa postprandial en sangre en los sujetos que recibieron TI en comparacién
con RAA. La salida postprandial médxima en la visita 10 fue de 0.92 mmol/L para TI frente a 3.0 mmol/L para RAA.
La elevacién total de la glucosa postprandial (AUCgy) fue del 96.7 mmol/L* min. para TI y 400.6 mmol/L * min para
RAA. No se observaron efectos adversos sobre la funcién pulmonar después de 3 meses de tratamiento (el cambio en
VEF]1 fue -0.064 I (0.189) para TI y -0.072 (0.193) para RAA (p = 0.82, ns), y para DL, -1.62 (3.29) y -1.094 (3.08)
(p = 0.39; ns) respectivamente. Por lo tanto, en un régimen basal/prandial en pacientes con diabetes tipo 1, inhalar
TI fue una alternativa adecuada a SC administrada como RAA proporcionando un control glucémico global similar
(expresado como el cambio del valor basal de HbAlc) para RAA, mientras que las salidas de glucosa postprandial
fueron significativamente menores.

A menos que se indique lo contrario, todos los nimeros expresan las cantidades de ingredientes, propiedades tales
como el peso molecular, condiciones de reaccidn, y asi sucesivamente utilizados en la especificacion y las reivindica-
ciones, han de entenderse como modificacién en todos los casos por el término “aproximadamente”. En consecuencia,
a menos que se indique lo contrario, los pardmetros numéricos establecidos en la especificacion siguiente y en las
reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las caracteristicas deseadas que se
pretende obtener por la presente invencién. Por 1o menos, y no como un intento de limitar la aplicacion de la doctrina
de los equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada pardmetro numérico al menos deberia ser interpretado a la
luz del ndmero de digitos significativos y aplicando técnicas de redondeo ordinario. A pesar de que los rangos numé-
ricos y los pardmetros establecidos en el amplio alcance de la invencién son aproximaciones, los valores numéricos
establecidos en los ejemplos especificos se informan tan precisamente como es posible. Cualquier valor numérico, sin
embargo, contiene de manera inherente algunos errores que necesariamente resultan de la desviacion estandar que se
encuentra en sus respectivas pruebas de medidas.

Los términos “un”, “uno” y “el” y similares referentes utilizados en el contexto para describir la invencién (espe-
cialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) se han de ser interpretadas para incluir tanto el singular
como el plural, a menos que se indique lo contrario en este documento o esté claramente en contradiccién con el con-
texto. La relacidn de rangos de valores aqui tiene como tnico objetivo servir como un método abreviado de referirse
individualmente a cada valor por separado dentro del rango. A menos que se indique lo contrario en este documento,
cada valor individual se incorpora en la especificacién como si fuera citado por separado en este documento. Todos
los métodos descritos en este documento se pueden realizar en cualquier orden conveniente a menos que se indique lo
contrario en este documento o esté claramente en contradiccion con el contexto. El uso de cualquiera o de todos los
ejemplos, o el lenguaje del ejemplo (por ejemplo, “tales como™) dispuesto en el mismo, sélo tiene por objeto ilustrar
mejor la invencién y no supone una limitacién en el alcance de la invencién como de otro modo se reivindicé. Ningtin
lenguaje en la especificacion deberia interpretarse como una indicacién de que cualquier elemento que no se reivindica
es esencial para la prictica de la invencion.

Las agrupaciones de elementos alternativos o realizaciones de la invencién descritos en este documento no deben
ser interpretados como limitaciones. Cada miembro del grupo puede ser denominado y reclamado de forma individual
o en combinacién con otros miembros del grupo o de otros elementos que se encuentran aqui. Se prevé que uno
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o mds miembros de un grupo puedan ser incluidos o eliminados de un grupo por razones de conveniencia y/o de
patentabilidad. Cuando tal inclusién o eliminacioén se produce, el pliego de condiciones adjunto se considera que
contiene el grupo modificado cumpliendo asi con la descripcion escrita de todos los grupos Markush utilizados en las
reivindicaciones adjuntas.

La principal realizacién de esta invencidn se describe a continuacion, incluyendo el mejor modo conocido por los
inventores para realizar la invencién. Por supuesto, las variaciones principales en las realizaciones serdn evidentes
para los expertos en la materia sobre la lectura de la descripcién anterior. El inventor espera expertos artesanos para
emplear tales variaciones apropiadamente. Y los inventores tratan que la invencién pueda ser utilizada de otra manera
que la concretamente descrita. Por consiguiente, esta invencién incluye todas las modificaciones y equivalentes de la
materia citada en las reivindicaciones adjuntas como lo permite la ley vigente. Por otra parte, cualquier combinacién
de los elementos descritos anteriormente en todas las variantes posibles son abarcadas por la invencién a menos que
se indique lo contrario en este documento o de otra manera vaya claramente en contradiccién con el contexto.

Por otra parte, se han hecho numerosas referencias a las patentes y publicaciones a lo largo de esta especificacion.
Cada una de las referencias citadas anteriormente y las publicaciones estdn aqui incorporadas de forma individual por
referencia en su totalidad.

Para terminar, se debe entender que las realizaciones de la invencion descritas aqui son ilustrativas de los principios
de la presente invencion. Otras modificaciones que puedan ser empleadas estdn dentro del alcance de la invencién.

Asi, a modo de ejemplo, pero no de limitacion, las configuraciones alternativas de la presente invencién pueden ser
utilizadas de acuerdo con lo ensefiado aqui. En consecuencia, la presente invencion no se limita a lo que, precisamente,
muestra y describe la invencion.

Lo que sigue representa las posibles realizaciones de acuerdo con la invencién:

1. El uso de una composicién de la insulina en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
un paciente con un trastorno relacionado con la insulina en donde la composicién es adecuada para la administracién
pulmonar y es usada en combinacién con una insulina basal de accién prolongada para la reduccién de las salidas
de glucosa postprandial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina donde la incidencia clinicamente
relevante de hipoglucemia postprandial tardia se reduce.

2. El uso de acuerdo con la realizacién 1 en donde la composicidn de la insulina se administra préxima al comienzo
de las comidas.

3. El uso de acuerdo con la realizacién 1 en donde dicha composicién comprende un complejo entre dicetopipera-
zina e insulina humana.

4. El uso de acuerdo con la realizacién 3 en donde la citada dicetopiperazina es fumaril dicetopiperazina.
5. El uso de acuerdo con la realizacién 4 en donde la insulina se administra por inhalacién en forma de polvo seco.

6. El uso de acuerdo con la realizacién 2 en donde la composicidn de la insulina se administra a partir de aproxi-
madamente 10 minutos antes de comenzar una comida a unos 30 minutos después de comenzar una comida.

7. El uso de acuerdo con la realizacién 1 en donde el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes mellitus.

8. El uso de acuerdo con la realizacién 7 en donde el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes mellitus
tipo 2.

9. El uso de acuerdo con la realizacion 7 en donde el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes mellitus
tipo 1.

10. El uso de acuerdo con la realizacién 1 en donde la salida de glucosa postprandial es menor que las salidas
de glucosa postprandial que resultan de una dosis de insulina administrada por via subcutdnea proporcionando una
exposicion a la insulina practicamente similar y en donde la salida de glucosa media es al menos un 25% inferior que
para la administracion subcutdnea.

11. El uso de acuerdo con la realizacién 1 en donde las salidas de glucosa postprandial son reducidas respecto a
las producidas por el tratamiento con una dosis subcutdnea apropiada de insulina sola.

12. El uso de acuerdo con la realizacién 1 en donde la frecuencia de episodios de hipoglucemia postprandial tardia
clinicamente relevante es reducida en comparacién con el tratamiento con una dosis subcutdnea apropiada de insulina
sola.

13. El uso de una composicién de la insulina en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
un paciente con un trastorno relacionado con la insulina donde la composicién es adecuada para la administracién
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pulmonar y se utiliza en combinacién con una insulina basal de accién prolongada para la reduccién de las salidas
de la glucosa postprandial en un paciente con un trastorno relacionado con la insulina, y en donde la exposicién a
la insulina total del paciente (INS-AUC,_,, < 3 y <6 horas) no excede sustancialmente a la producida por una dosis
adecuada de insulina subcutdnea, y donde la salida de glucosa postprandial se reduce.

14. El uso de acuerdo con la realizacién 13 en donde el riesgo de hipoglucemia postprandial tardia no aumenta.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una composicioén de insulina en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
un paciente con un trastorno relacionado con la insulina en donde la composicién comprende dicetopiperazina e
insulina, es adecuado para la administracién por via pulmonar y se utiliza en combinacién con una insulina basal
accién prolongada.

2. El uso segun la reivindicacién 1 en donde la composicién de la insulina se administra préxima al comienzo de
las comidas.

3. El uso segtn la reivindicacion 1 en donde la dicetopiperazina es fumaril dicetopiperazina.

4. El uso segun la reivindicacién 1 en donde la composicion de la insulina es administrada por inhalacién en forma
de polvo seco.

5. El uso segtn la reivindicacién 4 en donde la composicion de insulina es administrada desde aproximadamente
10 minutos antes de comenzar una comida a unos 30 minutos después del comienzo de una comida.

6. El uso segun la reivindicacion 1 en donde el trastornos relacionado con la insulina es la diabetes mellitus.

7. El uso segun la reivindicacién 6 en donde el trastorno relacionado con la insulina es la diabetes mellitus tipo 2
o diabetes mellitus tipo 1.

8. El uso segtin la reivindicacién 1 en donde la hipoglucemia postprandial tardia clinicamente relevante se reduce.
9. El uso segtin la reivindicacién 1 en donde el aumento de peso se reduce.

10. EI uso segtn la reivindicacién 1 en donde las salidas de glucosa postprandial son menores que las salidas
de glucosa postprandial que resultan de una dosis de insulina administrada por via subcutdnea proporcionando una
exposicion a la insulina practicamente similar y en donde la salida de glucosa media es al menos un 25% inferior que
para la administracién subcutdnea.

11. El uso segtin la reivindicacién 10 en donde las salidas de glucosa postprandial son reducidas respecto a las
producidas por el tratamiento con una dosis subcutdnea apropiada de insulina sola.

12. EI uso segun la reivindicacién 10 en donde la frecuencia de episodios de hipoglucemia postprandial tardia
clinicamente relevante es reducido en comparacién con el tratamiento con una dosis subcutdnea apropiada de insulina
sola.

13. El uso de una composicién de la insulina en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de un
paciente con un trastorno relacionado con la insulina cuya composicién comprende una dicetopiperazina e insulina, es
adecuado para la administracién por via pulmonar reduciendo las salidas de glucosa postprandial en un paciente con
un trastorno relacionado con la insulina, y en donde la exposicion a la insulina total del paciente (INS-AUC,_,, <3y
< 6 horas) no excede sustancialmente a la producida por una dosis adecuada de insulina subcutdnea.

14. El uso segun la reivindicacién 13 en donde el riesgo de hipoglucemia postprandial tardia no se incrementa.
15. El uso segtin la reivindicacion 13 en donde la dicetopiperazina es fumaril dicetopiperazina.

16. El uso segtin la reivindicacién 13 en donde la composicién de insulina es administrada por inhalacién en forma
de polvo seco.

17. El uso de una composicién de insulina en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de un
paciente con un trastorno relacionado con la insulina en donde la composicién comprende dicetopiperazina e insulina,
y es adecuada para la administracion por via pulmonar y se utiliza en combinacién con un medicamento oral para la
diabetes.
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______ ejemplo para un paciente
8,) — Inhalaciin de Insullna Technosphere 10 min ANTES de una comida
isocalérica.
8,,H— Inhalacidn de Insulina Technosphere 10 min ANTES de una comida
hipercaldrica.

C,| — Inhalacidn de insullna Technosphers INVEDIATAMENTE ANTES OE
una comida isocaldrica.

CH— Inhalacion de Insulina Technosphere INMEDIATAMENTE ANTES DE
una comida hipercaldrica.

Al — Inhalacién de Insulina Technosphere 15 min DESPUES de une
comida isocelérica.

A, H —— Inhalacion de insulina Technosphere 15 min DESPUES de una
comida hipercalorica.

Ayl — Inhatacién de Insulina Teohnosphere 30 min DESPUES de una
comida isocaldrica.

Ay H— Inhalacion de insullna Technosphere 30 min DESPUES de una
comida hipercalérica.
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