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DESCRIPCION
GH e IGF-1 para el tratamiento de trastornos del crecimiento
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a métodos y a composiciones para aumentar las tasas de crecimiento, aliviar los
sintomas o mejorar el metabolismo de pacientes humanos que tienen trastornos del crecimiento, incluyendo
trastornos del crecimiento no deficientes en factor de crecimiento similar a insulina, no deficientes en hormona del
crecimiento (talla baja idiopatica o estados de TBI).

Antecedentes de lainvencion

La American Academy of Pediatrics y la American Academy of Clinical Endocrinology definen la talla baja basandose
en la altura como mas de dos desviaciones estandar por debajo de la altura promedio de la poblacion. Un nifio con
talla baja es méas bajo que aproximadamente el 97,5% de los nifios de edad y sexo similares y normalmente alcanza
alturas de adulto finales de no mas de aproximadamente 54" para chicos y 4'11” para chicas. Se estima que
380.000 nifios en los EE.UU. se remiten a endocrinélogos pediatricos para la evaluacién de la talla baja.

Los nifios con talla baja que se remiten para su evaluacion y posible tratamiento contindan planteando un dilema
para especialistas a pesar de décadas de investigacién dedicada. Para pacientes sin causa demostrable para su
retraso del crecimiento, habitualmente siguen unas pruebas de diagnéstico que en primer lugar buscan diferenciar
entre variaciéon normal, en la que el nifio deberia alcanzar una altura de adulto de acuerdo con la del potencial
genético del nifio basandose en la altura promedio de los padres, y estados patolégicos. En casos de talla baja
marcada, en los que la altura de adulto predicha también es baja, la practica aceptada es someter a prueba el
estado del eje hormona del crecimiento (GH)-factor de crecimiento similar a insulina (IGF).

Los pacientes con anomalias en el eje GH-IGF tienen varias etiologias posibles. Pueden presentar deficiencia de GH
(GHD), algunas veces atribuible a lesiones congénitas o adquiridas del sistema nervioso central (SNC) que afectan
al hipotdlamo o a la hipdfisis, lo cual casi siempre va acompafiado por niveles de IGF-1 bajos en nifios.
Alternativamente, pueden presentar “deficiencia de IGF-1 primaria” asociada con niveles de IGF-1 bajos a pesar de
niveles de GH normales o elevados. Dado que IGF-1 es un mediador esencial de los efectos sobre la talla de GH, la
deficiencia de IGF-1 primaria puede tener desenlaces clinicos similares a la deficiencia de GH. Es probable que tales
casos de deficiencia de IGF primaria, en pacientes por lo demas sanos y bien alimentados, estén provocados por un
defecto en alguna parte del eje GH-IGF aguas abajo de la produccion o secrecion de GH. Este tipo de insensibilidad
a GH o resistencia a GH aun no se ha explicado en la mayoria de los casos, aunque se ha asociado con mutaciones
gue afectan al dominio extracelular del receptor de GH en el 1-5% de los nifios y adultos con talla baja idiopatica
(TBI), con mutaciones en Stat5b, con mutaciones en la subunidad labil a acidos (ALS), o con mutaciones o
polimorfismos en el propio gen de IGF-1.

La deficiencia de GH esta bien reconocida como enfermedad que requiere terapia de sustitucion con GH en nifios
para tratar la talla baja y en adultos para corregir la composicion corporal, densidad 6sea, funcién cardiovascular, y
bienestar. En cambio, anteriormente los niveles de IGF-1 bajos, en presencia de secrecion de GH normal, sélo se
han asociado habitualmente con una enfermedad poco frecuente, reconocida como sindrome de Laron o sindrome
de insensibilidad a la hormona del crecimiento (GHIS).

La mayoria de los pacientes con sindrome de Laron o GHIS carecen de actividad de unién a receptor de hormona
del crecimiento y tienen actividad de proteina de unién a GH (GHBP) ausente o muy baja en la sangre. Tales
pacientes son extremadamente bajos y tienen una puntuacién de desviacion estandar (PDE) de la altura media de
aproximadamente -5 a -6, son resistentes al tratamiento con GH, y tienen concentraciones en suero de GH
aumentadas y concentraciones en suero de IGF-1 bajas. De nifios muestran una respuesta de crecimiento en talla al
tratamiento con IGF-1.

Tradicionalmente la enfermedad de talla baja debido a defectos parciales de receptor de GH se consideré
principalmente una enfermedad caracterizada por un nivel de GHBP bajo, en vez de un nivel de IGF-1 bajo, estando
los niveles de IGF-1 Unicamente en el extremo inferior del intervalo normal. Especificamente, el paciente se define
como que tiene una altura de al menos aproximadamente 2 desviaciones estandar o mas por debajo de la media
normal para una edad y sexo correspondientes (al menos -2,0 DE por debajo de la media), un nivel en suero de
proteina de unién a la hormona del crecimiento de alta afinidad que esta al menos 2 desviaciones estandar por
debajo de niveles medios normales, un nivel en suero de IGF-1 que esta por debajo de niveles medios normales, y
un nivel en suero de hormona del crecimiento que es al menos el normal.

La importancia de esta clasificacion de los diversos factores que afectan a la talla baja se muestra en los nimeros
relativos de pacientes que son: 1) deficientes en IGF-1 y deficientes en GH y 2) deficientes en IGF-1 y suficientes en
GH. La bibliografia actual predecird que muchos mas nifios y adultos seran deficientes en IGF-1 debido a deficiencia
de GH que los deficientes en IGF-1 y suficientes en GH.

El uso terapéutico de IGF-1 se conoce bien y se ha estudiado bien. Sin embargo, no se han desarrollado métodos
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de administracion 6ptimos para el uso de IGF-1. En la terapia en seres humanos, existe un debate en cuanto al
régimen de administracion de dosis optima. En la actualidad, el modo de administracién aceptado es la dosificacion
dos veces al dia de IGF-1 en nifios con resistencia a GH completa (pacientes con sindrome de tipo Laron) o
deficiencia de GH completa (nifios con delecion del gen de GH). Estos grupos de pacientes tienen o bien una falta
completa de accion de GH o bien una falta completa de la proteina GH debido a que el gen de GH no es funcional.

Sin embargo, en pacientes que no son completamente deficientes en GH o completamente resistentes a GH, hay
menos informacién en cuanto a como dosificar IGF-1 para alcanzar una eficacia 6ptima. En el estudio notificado por
Bucuvalas, et al. {Bucuvalas, 2001 n.° 371}, se administrd la dosificacion de IGF-1 dos veces al dia a pacientes con
secrecion de GH intacta y niveles de IGFBP-3 relativamente normales. Bucuvalas, et al. usaron una dosis de
80 microgramos de IGF-1/kg de peso corporal del paciente, la dosis terapéutica convencional usada para tratar a
nifios que padecen resistencia a GH completa. Bucuvalas, et al. no encontraron un aumento significativo en la tasa
de crecimiento de nifios tratados. Bucuvalas, et al. notificaron que la velocidad de crecimiento en los nifios tratados
erade 6,0 £ 1,9, y la velocidad de crecimiento en el grupo de control era de 5,0 = 1,7, cm/afio. Dado que Bucuvalas,
et al. no notificaron ninguna mejora estadisticamente significativa en el crecimiento, aun tiene que establecerse un
régimen de dosificacion de IGF-1 eficaz para el fomento del crecimiento para pacientes que no son completamente
resistentes a GH o deficientes en GH. En animales deficientes en GH e IGF-1 se ha mostrado que cuanto mayor es
la frecuencia de inyeccién de rhIGF-1, mayor es la respuesta de crecimiento. Sin embargo, parece no haber ningun
dato en la bibliografia sobre la eficacia de regimenes de inyeccion de rhlGF-1 sobre el crecimiento corporal en
animales con secrecion de GH intacta.

La osteoporosis, 0 hueso poroso, es una enfermedad caracterizada por una masa 6sea baja y deterioro estructural
de tejido 6seo, conduciendo a fragilidad 6sea y a un aumento de la propension a fracturas de la cadera, columna y
mufieca. Es una enfermedad devastadora tanto entre mujeres posmenopausicas como también entre hombres
ancianos. Actualmente se estima que el coste médico directo de la osteoporosis es de mas de 13,8 miles de
millones de $ al afio. A menos que se comiencen intervenciones inmediatamente, se estima que el envejecimiento
de la poblacién estadounidense aumentara este coste hasta 60 mil millones de $ al afio para el afio 2020 (disponible
en la world wide web en nof.org/advocacy/leg_issue_briefs/Dec_99 advocacy.htm). En la actualidad, los pilares de
la terapia son suplementos de calcio orales, suplementos de vitamina D, y una familia de medicamentos
denominados “antirresortivos” que reducen la resorcion ésea osteoclastica. Estos incluyen estrégenos, tales como
estrogenos conju%dos (PremarinTM); moduladores selectivos de receptor de estrégenos (SERM), tales como
raloxifeno (Evista ™); calcitonina hSMiacaIcinTM); y bisfosfonatos, tales como alendronato (FosamaxTM), risedronato
(Actonel™), etidronato (Didronel™), pamidronato (Aredia™), tiludronato (Skelid™), o &cido zoledrénico (Zometa™).
Véase, The writing group for the PEPI trial, JAMA 276: 1389-1396 (1996); Delmas et al, N Engl J Med 337: 1641-
1647 (1997); Chestnut et al., Osteoporosis Int 8 (sup. 3): 13 (1998); Liberman et al, N Engl J Med 333: 1437-1443
(1995); McClung et al, N Engl J Med 344: 333-40 (2001). Estos farmacos son eficaces en ralentizar la pérdida
mineral 6ésea e incluso provocan moderados aumentos de la densidad mineral ésea en la columna lumbar en el
intervalo del 2% (calcio, vitamina D, calcitonina), el 3% (raloxifeno), el 6% (estrogenos) o el 8% (bisfosfonatos). En
general, se requieren de dos a tres afios de administracion para alcanzar efectos de esta magnitud. Véase, The
writing group for the PEPI trial, JAMA 276: 1389-1396 (1996); Delmas et al, N Engl J Med 337: 1641-1647 (1997);
Chestnut et al. Osteoporosis Int 8 (sup. 3): 13 (1998); Liberman et al, N Engl J Med 333: 1437-1443 (1995); McClung
et al, N Engl J Med 344: 333-40 (2001).

La osteoporosis existe, en general, cuando las pérdidas minerales del esqueleto dan como resultado una masa 6sea
que estd en el intervalo del 50% por debajo de la masa 6sea maxima. La masa O0sea maxima se produce
aproximadamente a los 30 afios de edad. Visto desde la perspectiva de corregir el déficit en mineral dseo, la
inversion completa de esta pérdida del 50% requeriria un aumento del 100% de la masa 6sea. Por tanto, los
aumentos del 2-8% de la densidad mineral 6sea que se obtienen como resultado con la terapia antirresortiva,
aungue clinicamente significativos y beneficiosos, dejan un espacio para mejoras muy significativo. Dado que el uso
de antirresortivos para prevenir la pérdida 6ésea no da como resultado una produccion significativa de hueso nuevo,
la eficacia final de antirresortivos en términos cuantitativos es limitada. Estas consideraciones enfatizan la necesidad
del desarrollo de mecanismos farmacéuticos para producir hueso nuevo.

La osteoporosis se define de manera operacional por la National Osteoporosis Foundation y la Organizacién Mundial
de la Salud como una densidad dsea que disminuye -2,0 o -2,5 desviaciones estdndar (DE) por debajo de la media
para la densidad 6sea maxima en toda la vida alcanzada en jovenes adultos normales de sexo coincidente y raza
coincidente (de 20-25 afios de edad) (también denominado puntuacion T de -2,0 o - 2,5). Quienes se encuentran en
el extremo inferior del intervalo de jévenes adultos normales de sexo coincidente y raza coincidente (una puntuacion
T de >1 DE por debajo de la media) tienen densidad dsea baja y se considera que son “osteopénicos” y corren un
riesgo aumentado de osteoporosis.

IGF-1 es la principal hormona proteica que media en los efectos de fomento del crecimiento de GH sobre el hueso.
IGF-1 se produce en respuesta a GH y después induce respuestas celulares posteriores, incluyendo respuestas
celulares en el hueso.

IGF-1 desempefia un papel central en la formacion 6sea. Durante el crecimiento de mamiferos, GH induce la
expresion de IGF-1 en el higado y el esqueleto. Este IGF-1 endocrino y local provoca el crecimiento 6seo mediante
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condrocitos de placas de crecimiento epifisarias y la expansion de la envuelta corticoide exterior a través de
osteoblastos del periostio. La expresion de IGF-1 inducida por GH en el compartimento trabecular del esqueleto
también puede reclutar células estromales en el linaje 6seo y la diferenciacion terminal de osteoblastos endostiales.
Por tanto, en respuesta a GH, cada uno de estos tres componentes del esqueleto (la placa de crecimiento, el
periostio y el endostio) responde a IGF-1. Finalmente, esta matriz 6sea recién formada se mineraliza
completamente, lo que termina la maduracion del esqueleto. Por tanto, IGF-1 desempefia un papel fundamental en
procesos que incluyen remodelado 6seo durante toda la vida en el adulto. Por tanto, si un ser humano o animal es
resistente a GH o deficiente en IGF-1, estos procesos se ralentizan de modo que se reduce la longitud 6sea y la
altura en talla y la estructura 6sea se ve comprometida. Se ha mostrado que la administraciéon de rhIGF-1 en
animales corrige tales déficits en el crecimiento de cartilago y hueso y en la estructura 6sea.

Se produce pérdida Osea significativa en pacientes que padecen anorexia nerviosa. Ademas, la pérdida 6sea es
permanente en un ndmero significativo de pacientes con anorexia nerviosa a pesar de la recuperacion del peso. El
estrés nutricional en pacientes que padecen anorexia nerviosa afecta adversamente al eje hormona del
crecimiento/IGF-1 y crea una deficiencia de IGF-1 que puede contribuir a una pérdida 6sea grave en esta poblacion.

Se ha mostrado que la administracion de rhIGF-1 en modelos de ratdon de deficiencia de IGF-1 corrige tales déficits
en el crecimiento de cartilago y de hueso y en la estructura ésea. Yakar, S., C. J. Rosen, et al, J. Clin. Invest. 110(6):
771-81 (2002). En la rata sometida a ovariotomia, un modelo de osteoporosis, la administracion de rhIGF-1 aumento
el hueso corticoide y trabecular y aumento la resistencia 6sea en la rata (Ammann, P., R. Rizzoli, et al., Osteoporos.
Int., 6(3): 219- 27 (1996)) (Verhaeghe, J., E. Van Herck, et al., Growth Regul. 5(4): 210-7 (1995)) (Verhaeghe, J., R.
van Bree, et al., J. Bone Miner. Res. 11(11): 1723-35 (1996)) (Mueller, K., R. Cortesi, et al. Am. J. Physiol. 267(1 Pt
1): EI-6 (1994)) (Bagi, C, M. van der Meulen, et al., Bone. 16(5): 559-65 (1995)) y en el perro (patente
estadounidense n.° 6.358.925).

Grinspoon, et al., “Effects of Recombinant Human IGF-1 and Oral Contraceptive Administration on Bone Density in
Anorexia Nervosa”, J. Clin. Endo. Metab., 87: 2883-2891 (2002), natificaron los resultados de un estudio clinico de
terapia con IGF-1 en pacientes que padecian anorexia nerviosa y pérdida 6sea caracterizada por osteopenia y/u
osteoporosis. Los resultados del estudio indicaron que (i) la monoterapia con IGF-1 previno una pérdida de densidad
mineral 6sea y (ii) la terapia de combinacion con IGF-1/estrégeno alcanzé un aumento de la densidad mineral 6sea
en comparacion con valores iniciales antes del tratamiento en pacientes que padecen anorexia nerviosa y pérdida
Osea.

La caquexia es una enfermedad de mdltiples factores de actividad neurohormonal aumentada y anomalias
inmunitarias, que da como resultado un desequilibrio hormonal y del metabolismo catabdlico/anabdlico del
organismo, conduciendo a la pérdida de masa grasa y magra y en Ultima instancia a la muerte. Los cambios
fisiolégicos, metabdlicos y del comportamiento en la caquexia estan asociados con quejas de pacientes de debilidad,
fatiga, molestia gastrointestinal, alteraciones del suefio/vigilia, dolor, apatia, falta de aliento, letargo, depresion,
malestar y miedo de ser una carga para familiares y amigos. Aunque la caquexia se ha asociado de manera clasica
con enfermedades cronicas tales como insuficiencia cardiaca, denominada caquexia cardiaca, infecciones y estados
malignos, también se ha identificado en pacientes tras lesion traumatica extensa y septicemia, y en personas
ancianas con sindrome de declive.

La caquexia muscular, que refleja principalmente degradacion de proteinas miofibrilares, es una caracteristica clinica
importante en pacientes con caquexia. Se produce una redistribucion del contenido proteico del organismo, con
agotamiento preferencial de musculo esquelético y un aumento en la sintesis de proteinas implicadas en la
respuesta a lesion tisular. La caquexia muscular esta asociada con un aumento de la expresion génica y actividad de
las rutas proteoliticas de ubiquitina/proteasoma y calcio/calpaina. La liberaciéon regulada por calcio/calpaina de
miofilamentos a partir del sarcomero es un componente temprano, quizas limitador de la velocidad, de la respuesta
catabdlica en el musculo. Es importante comprender los mecanismos que regulan la descomposiciéon de proteinas
musculares para el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a prevenir y tratar la caquexia muscular. La
respuesta catabdlica en el misculo esquelético puede dar como resultado debilidad y atrofia muscular lo que tiene
implicaciones clinicas importantes tales como dificultad para la deambulacién, alteracion de la rehabilitacion y
aumento del riesgo de complicaciones pulmonares.

El sindrome de caquexia-anorexia implica patologia metabdlica y esta asociado con hipertriacilglicerolemia, lipolisis y
aceleracion de renovacion de proteinas. Estos cambios dan como resultado la pérdida de masa grasa y proteinas
corporales. Puede producirse aumento del gasto de energia en reposo en pacientes con caquexia con pérdida de
peso a pesar de la ingesta dietética reducida, lo que indica una desregulacién sistémica del metabolismo del
huésped. La caquexia, independientemente del diagnostico subyacente, pocas veces puede explicarse mediante las
demandas reales de energia y sustratos o mediante el propio diagndstico. La caquexia implica cambios inmunitarios,
y se han identificado citocinas en el desarrollo y/o la progresién del sindrome de caquexia-anorexia. Por ejemplo, se
han asociado interleucina 1, interleucina 6 (y su subfamilia tales como factor neurotréfico ciliar y factor inhibidor de
leucemia), interferbn-gamma, factor de necrosis tumoral-alfa, y factor neurotréfico derivado de cerebro en diversos
estados de caquexia.

El objeto de esta invencidon es mostrar que hay diferencias inesperadas en las respuestas de diversos grupos de
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pacientes a diversas modalidades de tratamiento con IGF-1. Se da a conocer un régimen de dosis Optimo para
estimular el crecimiento usando IGF-1.

Ademas, a partir de informes de la coadministracion de IGF-1 y GH, datos de ratones deficientes y evidencias
bioquimicas parece que hay efectos sinérgicos, o0 mayores que los aditivos, de la combinacion de GH e IGF-1. Un
objeto de esta invencion es demostrar como, con la administracion de IGF-1, puede mantenerse o potenciarse esta
actividad sinérgica, o mayor que la aditiva, usando la GH que se produce de manera endogena. Otro objeto de la
invencion es mostrar que con determinados modos y esquemas de inyeccion de IGF-1 puede conservarse o
potenciarse la secrecion de GH enddgena y por tanto puede conservarse la actividad de GH y puede mantenerse o
potenciarse la actividad sinérgica, o mayor que la aditiva, debido a la combinacién de GH e IGF-1.
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Sumario de lainvencién

La presente invenciéon proporciona usos y composiciones para aumentar las tasas de crecimiento, aliviar los
sintomas, o mejorar el metabolismo de pacientes humanos que tienen un trastorno endocrino caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial. La invencion se refiere a usos para fomentar
el crecimiento en un paciente pediatrico que tiene una altura que, en el momento del tratamiento o antes del
tratamiento inicial, esta al menos aproximadamente 2 desviaciones estandar (DE) por debajo de la media normal
para la edad y el sexo correspondientes del paciente. La solicitud también da a conocer métodos para mejorar el
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metabolismo en un paciente adulto que tiene un trastorno endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el paciente se caracteriza ademas por haber padecido un
trastorno del crecimiento caracterizado por sefializaciéon o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial
durante la infancia.

Un aspecto de la invencion se refiere a hormona del crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a insulina (IGF-
1) para su uso en el tratamiento de un sujeto pediatrico humano que padece un trastorno del crecimiento
caracterizado por sefializacion o actividad de GH endégena parcial mediante la administracion de una combinacion
de una cantidad de IGF-1 y una cantidad de GH eficaz para fomentar el crecimiento en el sujeto, en el que el sujeto
se caracteriza ademas de la siguiente manera:

el sujeto, en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene o tenia una altura al menos
aproximadamente 2,0 desviaciones estandar (DE) por debajo de una media normal para un sujeto de la misma edad
y sexo, y

el sujeto tiene niveles de IGF-1 en sangre que estan por debajo, pero no méas de aproximadamente 2 DE por debajo,
de niveles en sangre de IGF-1 medios normales para un sujeto de la misma edad y sexo,

en el que el sujeto recibe cada uno de IGF-1 y GH en una administracion individual al dia, y en el que la
administracion individual de IGF-1 y la administracién individual de GH se administran al sujeto de manera
sustancialmente contemporanea cada dia.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a GH e IGF-1 para su uso en el tratamiento de un sujeto pediatrico
humano que padece trastorno de talla baja idiopatica (TBI) caracterizado por sefializacion o actividad de GH
endégena parcial mediante administracion de una combinacion de una cantidad de IGF-1 y una cantidad de GH
eficaz para fomentar el crecimiento en el sujeto,

en el que el sujeto, en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene o tenia una altura
al menos aproximadamente 2,0 desviaciones estandar (DE) por debajo de la altura media normal para un sujeto de
la misma edad y sexo,

en el que el sujeto tiene niveles en sangre de GH e IGF-1 que son al menos normales para un sujeto de la misma
edad y sexo,

en el que la proteina es para su administracion de tal manera que el sujeto recibe cada uno de IGF-1 y GH en una
administracion individual al dia, y en el que la administracion individual de IGF-1 y la administracion individual de GH
se administran al sujeto de manera sustancialmente contemporanea cada dia.

En una divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente pediatrico que
padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento
enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para fomentar el
crecimiento en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.

En otro aspecto, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente pediatrico que padece un
trastorno del crecimiento caracterizado por sefializaciéon o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial
una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH)
gue son eficaces en terapia de combinacion para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente recibe
la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la cantidad de GH en una administracion
individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o
sustancialmente contemporanea.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente adulto que padece
un trastorno endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una
cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para mejorar el metabolismo en el paciente, en el
que el paciente se caracteriza ademas por haber padecido un trastorno del crecimiento caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial durante la infancia, y en el que el paciente
recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente adulto que padece
un trastorno endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una
cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH) que
son eficaces en terapia de combinacién para mejorar el metabolismo en el paciente, en el que el paciente se
caracteriza ademas por haber padecido un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial durante la infancia, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en
una administracién individual al dia y recibe la cantidad de GH en una administracién individual al dia, y en el que el
paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece un
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trastorno endocrino inducido por estrés fisioldgico caracterizado por sefializacién o actividad de hormona del
crecimiento endégena parcial, una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para mejorar
una anomalia metabdlica en el paciente, y en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion
individual al dia.

En otro aspecto, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece un trastorno
endocrino inducido por estrés fisioldgico caracterizado por sefializacién o actividad de hormona del crecimiento
enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del
crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente,
en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la cantidad de GH
en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece
caguexia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para mejorar el balance de
nitrégeno o aumentar el peso corporal o la masa corporal magra en el paciente, y en el que el paciente recibe la
cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.

En otro aspecto, la invencion proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece caquexia
una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH)
gue son eficaces en terapia de combinacion para mejorar el balance de nitrdgeno o aumentar el peso corporal o la
masa corporal magra en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion
individual al dia y recibe la cantidad de GH en una administracién individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece
anorexia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) que es eficaz para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.
En algunas divulgaciones, el paciente que padece anorexia esta recuperando peso pero no ha recuperado su peso.
En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa.
Ademas, la solicitud contempla una modificacién del método descrito anteriormente de tratamiento de la anorexia en
la que la mejora en el metabolismo es una mejora en el balance de nitrégeno o un aumento en el peso corporal o la
masa corporal magra del paciente. Ademas, la solicitud contempla una modificacion del método descrito
anteriormente de tratamiento de la anorexia en la que la mejora en el metabolismo es una mejora en el metabolismo
6seo y en la que el método comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un agente antirresortivo tal
como estrégeno que, en combinacién con la cantidad de IGF-1 administrada segun el método, es eficaz para
mejorar el metabolismo 6seo en el paciente. En cualquiera de estas divulgaciones, la mejora en el metabolismo 6seo
puede ser una mejora en la densidad mineral 6sea (BMD) del paciente. En cualquiera de las divulgaciones
anteriores, el paciente puede ser una mujer.

En otro aspecto, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece anorexia
una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH)
gue son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el
paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la cantidad de GH en una
administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente que padece anorexia esta
recuperando peso pero no ha recuperado su peso. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el trastorno
anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa. Ademas, la invencién contempla una modificacién del uso
anteriormente descrito para tratar anorexia en la que la mejora en el metabolismo es una mejora en el balance de
nitrégeno o un aumento en el peso corporal o la masa corporal magra del paciente. Ademas, la invencion contempla
una modificacion del uso anteriormente descrito para tratar anorexia en la que la mejora en el metabolismo es una
mejora en el metabolismo 6seo y en la que el uso comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un
agente antirresortivo tal como estrégeno que, en combinaciéon con las cantidades de IGF-1 y GH administradas
segun el uso, es eficaz para mejorar el metabolismo dseo en el paciente. En cualquiera de estas realizaciones, la
mejora en el metabolismo 6seo puede ser una mejora en la densidad mineral 6sea (BMD) del paciente. En
cualquiera de las realizaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer.

Ademas, la solicitud y la invenciéon contemplan una modificacién de cada uno de los usos y métodos descritos
anteriormente en la que cualquiera que sea la administracion de IGF-1 especificada en el método objeto se
administra al paciente en una administracion individual de una formulacién de liberacion inmediata de IGF-1, y
cualquiera que sea la combinacion de administracion de IGF-1 y GH especificada en el método objeto (a) se
administra al paciente en una administracion individual de una coformulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y GH,
(b) se administra al paciente en una administracién individual de una formulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y
en una administracion individual de una formulacion de liberacidon inmediata separada de GH, o (c) se administra al
paciente en una administracion individual de una formulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y una formulacion de
liberacion inmediata separada de GH que se mezclan antes de tal administracion.
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Definiciones

Antes de describir la invencién con mas detalle, se exponen las siguientes definiciones para ilustrar y definir el
significado y alcance de los términos usados para describir la invencion en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, “paciente” se refiere a cualquier mamifero, incluyendo seres humanos,
bovinos, ovinos, porcinos, caninos y felinos, que necesita tratamiento. En determinadas realizaciones, el paciente es
un ser humano. En general, los métodos dados a conocer en la solicitud son aplicables a pacientes pediatricos y
adultos. En general, los usos de la invencion son aplicables a pacientes pediatricos.

Tal como se usa en el presente documento, “deficiencia de factor de crecimiento similar a insulina-1", “deficiencia de
IGF-1", o “IGFD” se refieren a un estado asociado con las siguientes caracteristicas, una altura de al menos
aproximadamente 2 desviaciones estandar (DE) por debajo del nivel medio normal para la edad y el sexo
correspondientes, un nivel en sangre de IGF-1 que esta al menos por debajo de niveles medios normales. En
general, IGFD puede deberse a una resistencia a la accién de GH o como resultado de deficiencia de GH (GHD). La
IGFD que se debe a resistencia a la accién de GH se denomina IGFD primaria, mientras que la IGFD que resulta de
GHD se denomina IGFD secundaria. La IGFD primaria se distingue de la IGFD secundaria en que la IGFD primaria
esta asociada con niveles en sangre de GH al menos normales, mientras que la IGFD secundaria esta asociada con
niveles en sangre de GH bajos.

Por tanto, la IGFD primaria se refiere a un estado asociado con las siguientes caracteristicas, una altura de al menos
aproximadamente 2 desviaciones estandar (DE) por debajo de la media normal para la edad y el sexo
correspondientes, un nivel en sangre de IGF-1 que esta por debajo de niveles medios normales, y un nivel en sangre
basal o estimulado de hormona del crecimiento (GH) que es al menos normal (por ejemplo, niveles en sangre de GH
normales o mayores que niveles en sangre de GH normales). Los niveles de GHBP estan generalmente dentro del
intervalo normal.

La IGFD primaria pediatrica se refiere a pacientes pediatricos con IGFD, mientras que la IGFD primaria de adultos
se refiere a pacientes adultos con IGFD. La IGFD primaria de adultos es similar a la IGFD primaria pediatrica, y si no
se trata en la infancia, esta asociada con una altura de al menos 2 DE por debajo de la media normal para la edad y
el sexo correspondientes, un nivel en sangre de IGF-1 que estd por debajo de la media normal para la edad y el
sexo correspondientes, y niveles de hormona del crecimiento normales. Los pacientes con IGFD primaria de adultos
tienen tension arterial elevada, gasto cardiaco reducido, cardiopatia, enfermedad renal, rendimiento del ejercicio
alterado, masa muscular reducida, densidad 6sea reducida, obesidad y anomalias del metabolismo de hidratos de
carbono y lipidos. Puede aumentarse la altura o tasa de crecimiento de los pacientes pediatricos con IGFD primaria,
mientras que los pacientes adultos ya no pueden alcanzar una altura mayor a menos que se les trate en la infancia.
En determinadas realizaciones, los métodos objeto abarcan tratar a pacientes con IGFD primaria pediatrica que no
tienen un nivel en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento de alta afinidad que esta al menos 2 DE
por debajo de niveles medios normales y no tienen sindrome de Laron.

El término “concentracion en sangre”, tal como en las frases “concentracién en sangre de IGF-1" 0 “concentracion en
sangre de IGFBP-3", se refiere a una concentracion de un agente (por ejemplo, IGF-1 o IGFBP-3) obtenida en
sangre completa o en un liquido obtenido a partir de la sangre, tal como plasma o suero.

Tal como se usa en el presente documento, “talla baja” significa un sujeto que tiene una puntuacién de desviacién
estandar de la altura por debajo de aproximadamente -2 DE, o en algunas realizaciones por debajo de -2,25 DE, de
la altura media normal para un individuo de la misma edad y sexo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sindrome de Laron” se refiere a un paciente que muestra
falta completa de funcién de receptor de hormona del crecimiento (GHR) o sindrome de insensibilidad a la hormona
del crecimiento (GHIS) completo. Tales pacientes tienen una puntuacion de desviacion estandar (PDE) de la altura
media, en promedio, de aproximadamente -5 a -6 y responden al tratamiento con IGF-1. En pacientes con defectos
en el dominio extracelular del GHR, la falta de GHBP funcional en la circulacion puede servir como marcador para la
insensibilidad a GH. Los sintomas comunes adicionales del “sindrome de Laron” incluyen cara y mandibulas
pequefias, puente nasal deprimido, frente prominente, obesidad, voz aguda, e hipoglucemia en la infancia inicial.
Desde el punto de vista bioquimico, los pacientes con sindrome de Laron se caracterizan por tener concentraciones
en sangre de GH aumentadas y concentraciones en sangre de GHBP bajas, pero concentraciones en sangre de
IGF-1 bajas.

Tal como se usa en el presente documento, “talla baja idiopatica”, “TBI" y “no GHD, no IGFD”, se refieren todos a un
sindrome en un paciente pediatrico que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por suficiencia de la
hormona del crecimiento (es decir, niveles en sangre de GH normales u otra evidencia de que la secrecién de GH es
normal), suficiencia de IGF-1 (es decir, niveles en sangre de IGF-1 que estén en el intervalo normal para la edad y el
sexo correspondientes del paciente), y una puntuacion de desviacion estandar (PDE) de la altura al menos por
debajo de aproximadamente -2, o en algunas realizaciones menos de -2,25 DE, para la edad y el sexo
correspondientes el paciente.

Tal como se usa en el presente documento, “sindrome de insensibilidad a la hormona del crecimiento parcial” o
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“GHIS parcial” se refiere a un sindrome en el que el paciente responde a las mismas dosis de GH que las
administradas a pacientes deficientes en GH, pero no responde igual de bien. Este sindrome se caracteriza ademas
porque el paciente tiene una altura de al menos aproximadamente 2 desviaciones estandar por debajo de la media
normal para una edad y sexo correspondientes, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 desviaciones estdndar o mas por debajo de la media normal para una edad y sexo
correspondientes (por ejemplo, una puntuacion de DE de la altura de -2,0 a -4,0), tiene un nivel en sangre de GHBP
de alta afinidad que estda al menos 2 desviaciones estandar (normalmente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 desviaciones estandar) por debajo del nivel medio normal para seres humanos, tiene un nivel en
sangre de IGF-1 que esté por debajo del nivel medio normal para seres humanos, y tiene un nivel en sangre de GH
medio o maximo estimulado que es al menos normal. Los niveles en sangre medios son la media de mediciones en
el paciente.

Tal como se usa en el presente documento, un trastorno del crecimiento en un paciente pediatrico caracterizado por

“sefializacién o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial”, “sefializacion o actividad de GH enddgena
parcial”, “sefializacion o actividad de hormona del crecimiento parcial”, o “sefializacion o actividad de GH parcial” se
refiere a un sindrome en el que el paciente se caracteriza por (i) una altura, antes del tratamiento terapéutico del
trastorno del crecimiento, de al menos aproximadamente 2 desviaciones estandar por debajo de la media normal
para la edad y el sexo correspondientes del paciente, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 desviaciones estandar o méas por debajo de la media normal para la edad y el sexo
correspondientes del paciente (por ejemplo, una DE de -2,0 a -4,0) y (ii) un sistema endocrino que muestra induccién
por GH endégena de IGF-1 e IGFBP-3. Generalmente, los niveles en sangre de IGFBP-3 pueden servir como
indicador de la sefializacién o actividad de hormona del crecimiento endégena en un paciente. Un paciente que tiene
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial mostrard una curva bifasica de nivel en
sangre de IGFBP-3 en funcién del tiempo en respuesta a una administracién individual de IGF-1 exdgeno, en la que
el nivel en sangre de IGFBP-3 del paciente aumenta inmediatamente tras la dosificacién de IGF-1, seguido por una
disminucion en los niveles en sangre de IGFBP-3 hasta el nivel inicial o por debajo en de 12 a 16 horas tras la
dosificacion, a su vez seguida por un aumento de rebote de los niveles en sangre de IGFBP-3 hasta por encima del
nivel inicial en de 24 a 36 horas tras la dosificacion. En la figura 7 se muestra una curva bifasica a modo de ejemplo
de los niveles en sangre de IGFBP-3 a lo largo del tiempo tras la administracién de IGF-1 en pacientes con IGFD
primaria moderada.

Tal como se usa en el presente documento, un trastorno endocrino en un paciente adulto caracterizado por
“sefializacién o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial”, “sefializacion o actividad de GH enddgena
parcial”, “sefializacion o actividad de hormona del crecimiento parcial”, o “sefializacion o actividad de GH parcial” se
refiere a un sindrome en el que el paciente se caracteriza por (i) haber padecido un trastorno del crecimiento durante
la infancia (ii) uno o mas estados metabdlicos que son manifestaciones en el adulto de la alteracion hormonal
padecida por el paciente durante la infancia y (iii) un sistema endocrino que muestra induccién por GH enddgena de
IGF-1 e IGFBP-3. Por tanto, un paciente pediatrico que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento parcial puede, con la edad, convertirse en un paciente adulto
gue padece un trastorno endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento parcial.

Tal como se usa en el presente documento, un trastorno endocrino en cualquier paciente (incluyendo pacientes
pediatricos, adolescentes y adultos) que se describe como: (A) “con induccidn por estrés fisiolégico”, “provocado por
estrés fisioldgico”, “inducido por estrés fisioldégico”, “que surge por estrés fisiolégico”, “consiguiente a estrés
fisiologico”, o “una secuela de estrés fisiologico”; y (B) “caracterizado por sefializacién o actividad de hormona del
crecimiento enddgena parcial”, “caracterizado por sefializacion o actividad de GH enddgena parcial”, “caracterizado
por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento parcial”, o “caracterizado por sefalizacion o actividad de GH
parcial”; se refiere a un sindrome en el que el paciente se caracteriza por (i) un trastorno endocrino que implica una
desregulacién o alteracion del eje GH/IGF-1 y que esta provocado por estrés fisioldgico, y (i) un sistema endocrino
gue muestra induccion por GH enddgena de IGF-1 e IGFBP-3. Ademas, la definicion se aplica siempre que el
término “trastorno endocrino” esté modificado por frases similares a las de (A) y (B) en lo anterior.

Tal como se usa en el presente documento, un trastorno “con induccién por estrés fisiolégico”, un trastorno
“provocado por estrés fisiol6gico”, un trastorno “inducido por estrés fisiolégico”, un trastorno “que surge por estrés
fisiolégico”, un trastorno “consiguiente a estrés fisioldgico”, un trastorno “que es una secuela de estrés fisiolégico”, y
todas las frases con significado similar a cualquiera de las frases anteriores, se usan de manera intercambiable en el
presente documento para hacer referencia a cualquier trastorno que padece un paciente como: (i) consecuencia
del/de los estado(s) patoldgico(s) subyacente(s) del paciente, por ejemplo, cancer, infecciones, enfermedades
inflamatorias cronicas tales como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino y enfermedad de Crohn,
sindromes respiratorios tales como fibrosis quistica, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), y enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal y
similares; y/o (ii) una consecuencia de la exposicion del paciente a uno o més factores de estrés ambiental, por
ejemplo, alérgenos, mutagenos, carcindgenos, patdgenos, drogas, alcohol u otros agentes quimicos, traumatismo,
guemaduras, fumar, choque sistémico, cirugia, y estrés nutricional tal como malnutricion e inanicion, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, “anorexia nerviosa” se refiere a un trastorno de la alimentacién en un
paciente caracterizado por ponerse a dieta con determinacion, con frecuencia acompafiado por ejercicio compulsivo
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y que da como resultado una pérdida de peso drastica. Una imagen corporal distorsionada y miedo a engordar
conducen a un deseo continuado de perder mas peso. La mayoria de los casos de anorexia nerviosa se producen
en mujeres, comenzando habitualmente durante la adolescencia (Yager y Anderson, N. Eng. J. Med., 353: 1481-
1488 (2005)). Las caracteristicas que definen la anorexia nerviosa se facilitan en Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 42 edicion revisada (DSM-IV, REF), publicado por la American Psychiatric Association
(Washington, D. C.: 2000) de la siguiente manera:

1. Rechazo a mantener el peso corporal a o por encima de un peso normal minimo para la edad y la altura (por
ejemplo, una pérdida de peso que da como resultado el mantenimiento de un peso corporal inferior al 85% del peso
ideal o no lograr ganar el peso previsto durante el periodo de crecimiento, dando como resultado un peso corporal
de menos del 85% del peso ideal).

2. Un miedo intenso a ganar peso o engordar, aunque tenga un peso inferior al normal.

3. Una distorsion de la manera en la que se aprecia la forma o el peso corporal (dismorfia corporal), influencia
excesiva de la forma o el peso corporal en la autoevaluacion, o rechazo a la gravedad del peso corporal bajo actual.

4. Entre chicas adolescentes tras la menarquia y mujeres adultas, amenorrea (la ausencia de al menos tres ciclos
menstrual consecutivos; se considera que esta presente amenorrea si sélo se producen periodos menstruales tras la
administracion de terapia con estrégenos).

Tal como se usa en el presente documento, “osteoporosis” se refiere a un estado en el que el paciente muestra una
puntuacién T de densidad mineral 6sea de menos de -2,5 en cualquier sitio del esqueleto tal como se describe por
Miller y Grinspoon, Arch. Intern. Med., 165: 561-566 (2005).

Tal como se usa en el presente documento, “osteopenia” se refiere a un estado en el que el paciente muestra una
puntuacion T de densidad mineral 6sea de menos de -1,0 en cualquier sitio del esqueleto.

Tal como se usa en el presente documento, “caquexia” se refiere a un sindrome de atrofia progresiva caracterizado
por pérdida extensa de tejido adiposo y musculo esquelético en un paciente que no esta intentando activamente
perder peso. Puede ser una secuela de diversos trastornos subyacentes, incluyendo cancer, determinadas
enfermedades infecciosas (por ejemplo tuberculosis), sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia renal, fibrosis quistica, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. La caquexia
debilita fisicamente a los pacientes hasta un estado de inmovilidad que surge de anorexia, astenia y anemia.

Tal como se usa en el presente documento, la frase “aumentar el peso corporal o la masa corporal magra de un
paciente”, y todas las frases similares a la frase anterior, se refieren a (i) una ganancia de peso corporal o0 masa
corporal magra experimentada por un paciente en respuesta a terapia en comparacion con el peso corporal o la
masa corporal magra de nivel inicial (antes del tratamiento) del paciente, o (ii) una reduccién de, o prevencion de,
una pérdida de peso corporal o0 masa corporal magra experimentada por un paciente en respuesta a terapia en
comparacioén con la pérdida de peso corporal o masa corporal magra experimentada por pacientes control tratados
con placebo o pacientes control no tratados.

Tal como se usa en el presente documento, el “balance de nitrdgeno” de un paciente se define como la diferencia
entre la ingesta de nitrdgeno (como proteinas o aminoacidos) en un individuo y la excrecion de nitrégeno total.
Cuando la ingesta de nitrégeno es igual a la excrecién de nitrégeno, el sujeto esta en equilibrio de nitrégeno. Si la
ingesta de nitrogeno supera a la excrecion de nitrdgeno, el balance de nitrégeno es positivo, pero si la excrecion de
nitrégeno es mayor que la ingesta de nitrégeno, el balance de nitrdgeno es negativo. El balance de nitrégeno puede
estimarse monitorizando el nitrégeno en orina. El balance de nitrégeno absoluto también requiere la medicién del
nitrégeno fecal, pero en la mayoria de los casos esto no cambia de manera apreciable a menos que se altere
sustancialmente la dieta. Por tanto, el contenido en nitrégeno de la orina puede correlacionarse aproximadamente
con la excrecién de nitrégeno total. Es especialmente importante monitorizar el contenido de nitrégeno en la orina
cuando el paciente tiene o se espera que tenga balance de nitrdgeno negativo persistente.

Tal como se usa en el presente documento, “hormona del crecimiento” o “GH” se refiere a hormona del crecimiento
en secuencia nativa o en forma variante, y de cualquier fuente, ya sea natural, sintética o recombinante. Los
ejemplos incluyen hormona del crecimiento humana (hGH), que es GH natural o recombinante con la secuencia
nativa humana (somatotropina o somatropina), y hormona del crecimiento recombinante (rGH), que se refiere a
cualquier GH o variante de GH producida por medio de tecnologia de ADN recombinante, incluyendo somatrem,
somatotropina y somatropina. En el presente documento se prefiere, para su uso en seres humanos, GH madura, de
secuencia nativa, humana, recombinante con o sin una metionina en su extremo N-terminal. Se prefiere mas
hormona del crecimiento humana con metionilo (met-hGH) producida en E. coli, por ejemplo, mediante el
procedimiento descrito en la patente estadounidense n.° 4.755.465 expedida el 5 de julio de 1988 y Goeddel et al.,
Nature, 282: 544 (1979). Met-hGH, que se vende con el nombre comercial PROTROPIN® por Genentech, Inc., es
idéntica al polipéptido natural, con la excepcion de la presencia de un residuo de metionina N-terminal. Este
aminoacido afadido es un resultado del proceso de sintesis de proteinas bacteriano. También se prefiere hGH
recombinante disponible de Genentech, Inc. con el nombre comercial NUTROPIN®. Se prefiere adicionalmente
rhGH recombinante liquida para inyeccion disponible de Genentech, Inc. con el nombre comercial NUTROPIN AQ®.
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Estos dos dltimos productos de hGH carecen de un residuo de metionina N-terminal y tienen una secuencia de
aminodcidos idéntica a la de la hormona natural. Véase Gray et al., Biotechnology 2: 161 (1984). Tanto hGH con
metionilo como hGH tienen potencias y valores farmacocinéticos equivalentes. Moore et al., Endocrinology, 122:
2920- 2926 (1988). Otro candidato de hGH apropiado es una variante de hGH que es una forma placentaria de GH
con actividad somatogénica y no lactogénica pura tal como se describe en la patente estadounidense n.° 4.670.393
expedida el 2 de junio de 1987. También se incluyen variantes de GH tal como se describe en el documento WO
90/04788 publicado el 3 de mayo de 1990 y en el documento WO 92/09690 publicado el 11 de junio de 1992.

Tal como se usa en el presente documento, “IGF-1" se refiere a factor de crecimiento similar a insulina-1 de
cualquier especie, incluyendo bovina, ovina, porcina, equina, aviar, y preferiblemente humana, en secuencia nativa o
en forma variante, y de cualquier fuente, ya sea natural, sintética o recombinante.

Resulta adecuado para su uso en los métodos objeto IGF-1 maduro, de secuencia nativa, humano, por ejemplo, sin
una metionina N-terminal, preparado, por ejemplo, mediante el procedimiento descrito en el documento EP 230.869
publicado el 5 de agosto de 1987; el documento EP 128.733 publicado el 19 de diciembre de 1984; o el documento
EP 288.451 publicado el 26 de octubre de 1988. Mas preferiblemente, este IGF-1 de secuencia nativa se produce de
manera recombinante tal como se describe en los documentos EP 123.228 y 128.733, y la patente estadounidense
n.° 6.331.414 expedida el 18 de diciembre de 2001. Todavia mas preferiblemente, este IGF-1 de secuencia nativa es
el principio farmacéutico activo en el producto terminado comercializado como INCRELEX™ (mecasermina [origen
de ADNIr] para inyeccion). El término “rhIGF-1" se refiere a IGF-1 humano recombinante.

Tal como se usa en el presente documento, la referencia a “variantes” o “analogos, homélogos y miméticos” de IGF-
1 abarca compuestos que se diferencian de la estructura de IGF-1 nativo por tan sélo la sustitucion y/o delecion de
uno o mas residuos del mismo, a compuestos que no tienen similitud estructural aparente. Sin embargo, en todos los
casos tales compuestos tienen sustancialmente la misma actividad que IGF-1 nativo. Por tanto, “analogos” se refiere
a compuestos que tienen la misma estructura basica que IGF-1 pero difieren en varios residuos; y “homélogos” se
refiere a compuestos que difieren de IGF-1 nativo por la delecion y/o sustitucién de un nimero limitado de residuos.

Resultan adecuadas para su uso en la presente invencion variantes de IGF-1 descritas en las patentes
estadounidenses n.”® 5.077.276 expedida el 31 de diciembre de 1991; 5.164.370; 5.470.828; en el documento PCT
WO 87/01038 publicado el 26 de febrero de 1987 y en el documento PCT WO 89/05822 publicado el 29 de junio de
1989, es decir, aquellas en los que al menos el residuo de acido glutamico esta ausente en la posicion 3 del extremo
N-terminal de la molécula madura o aquellas que tienen una delecion de hasta cinco aminoacidos en el extremo N-
terminal. La variante mas preferida tiene los tres primeros aminoacidos del extremo N-terminal delecionados
(denominada diversamente como IGF cerebral, tIGF-1, des(1-3)-IGF-1, o des-IGF-1). Otros compuestos son los
compuestos de desplazamiento de IGF-1 tal como se describe a continuacion, y en las patentes estadounidenses
n.°® 6.121.416, 6.251.865, y 6.420.518.

Tal como se usa en el presente documento, una “proteina de unidn a IGF” o “IGFBP” se refiere a una proteina o un
polipéptido normalmente asociado con o unido o complejado con IGF-1 o IGF-2, tanto si es circulatorio como si no
(es decir, en sangre (por ejemplo, suero) o tejido). Tales proteinas de unién no incluyen receptores. Esta definicion
incluye IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5, IGFBP-6, Mac 25 (IGFBP-7), y factor estimulante de
prostaciclina (PSF) o molécula especifica de células endoteliales (ESM-1), asi como otras proteinas con alta
homologia a IGFBP. Mac 25 se describe, por ejemplo, en Swisshelm et al, 1995, Proc Natl Acad Sci USA, 92: 4472-
4476 y Oh et al, J Biol Chem, 271: 30322-30325 (1996). PSF se describe en Yamauchi et al, 1994, Biochem J,
303:591-598. ESM-1 se describe en Lassalle et al, 1996, J Biol Chem, 271: 20458-20464. Para otras IGFBP
identificadas, véase, por ejemplo, el documento EP 375.438 publicado el 27 de junio de 1990; el documento EP
369.943 publicado el 23 de mayo de 1990; el documento WO 89/09268 publicado el 5 de octubre de 1989; Wood et
al, 1988, Mol Endocrinol, 2: 1176-1185; Brinkman et al, 1988, EMBO J, 7: 2417-2423; Lee et al, 1988, Mol
Endocrinol, 2:404-411; Brewer et al, 1988, Biochem Biophys Res Comm, 152: 1289-1297; el documento EP 294.021
publicado el 7 de diciembre de 1988; Baxter et al, 1987, Biochem Biophys Res Comm, 147: 408-415; Leung et al,
1987, Nature, 330: 537- 543; Martin et al, 1986, J Biol Chem, 261:8754-8760; Baxter et al, 1988, Comp Biochem
Physiol, 91B: 229-235; el documento WO 89/08667 publicado el 21 de septiembre de 1989; el documento WO
89/09792 publicado el 19 de octubre de 1989; y Binkert et al, 1989, EMBO J, 8: 2497-2502.

Tal como se usa en el presente documento, IGF-1 “activo”, “bioactivo”, “biolégicamente activo” o “libre” en el
contexto de cambiar los niveles en sangre y en tejido de IGF-1 enddgeno se refiere a IGF-1 que se une a un
receptor de IGF o un receptor de insulina, o un receptor hibrido de IGF/insulina, 0 a una proteina de unién a IGF, o
provoca de otro modo que se produzca una actividad biolégica de IGF-1 endégeno o exdgeno.

Tal como se usa en el presente documento, “proteina de union a hormona del crecimiento de alta afinidad” o “"GHBP
de alta afinidad” se refiere al dominio extracelular del GHR que circula en sangre y funciona como GHBP en varias
especies (Ymer et al, 1985, Mol. Cell. Endocrinol. 41:153; Smith et al, 1988, Endocrinology 123:1489-1494; Emtner
et al, 1990, Acta Endocrinologica (Copenh.), 122:296-302), incluyendo el ser humano (Baumann et al, 1986, J. Clin.
Endocrinol. Metab., 62:134-141; documento EP 366.710 publicado el 9 de mayo de 1990; Herington et al, 1986, J.
Clin. Invest., 77:1817- 1823; Leung et al, 1987, Nature 330:537-543). También se ha descrito una segunda BP con
menor afinidad por GH que parece no estar estructuralmente relacionada con GHR (Baumann et al, 1990, J. Clin.
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Endocrinol. Metab. 70:680-686). Existen diversos métodos para medir GHBP funcional en sangre, siendo el método
preferido un ensayo inmunofuncional mediado por ligando (LIFA) descrito por Carlsson et al (1991, J. Clin.
Endocrinol. Metab. 73:1216) y la patente estadounidense n.° 5.210.017.

Tal como se usa en el presente documento, “aumentar la tasa de crecimiento de un paciente” incluye no solo la
situacion en la que el paciente alcanza una altura final similar a la de pacientes deficientes en GH tratados con GH
(es decir, pacientes con diagnéstico de GHD) o pacientes deficientes en IGF-1 tratados con IGF-1, sino que también
se refiere a una situacion en la que el paciente alcanza en altura a una tasa de crecimiento similar a pacientes
deficientes en GH tratados con GH o pacientes deficientes en IGF-1 tratados con IGF-1, o alcanza una altura de
adulto que es proxima al intervalo de altura objetivo, es decir, una altura final mas acorde con su potencial genético
segln se determina por la altura media de los padres objetivo, 0 aumenta su altura medida normalmente por una
tasa de crecimiento (en cm/afio) o por un aumento en la puntuacion de DE de la altura.

Tal como se usa en el presente documento, “aliviar un sintoma de un trastorno endocrino caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial” se refiere a alcanzar un beneficio terapéutico
para un sintoma asociado con un trastorno endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del
crecimiento endogena parcial. Los sintomas de pacientes que padecen trastornos endocrinos caracterizados por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial incluyen, pero no se limitan a, disminucion de
la tasa de crecimiento o PDE de la altura, tension arterial elevada, disminucion del gasto cardiaco, cardiopatia,
enfermedad renal, enfermedad neuroldgica, rendimiento del ejercicio alterado, disminucion de la masa muscular,
disminucion de la densidad 6sea, obesidad y anomalias del metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. Por tanto,
aliviar sintomas de un trastorno endocrino caracterizado por sefalizacion o actividad de hormona del crecimiento
enddgena parcial da como resultado un aumento de las tasas de crecimiento, aumento de la PDE de la altura,
aumento de la densidad mineral 6sea, mejora de la estructura 6sea, mejora de la funcion renal y cardiaca, y mejora
del control de la glucosa y la composicién corporal.

Tal como se usa en el presente documento, “tratamiento” o “tratar” se refiere a inhibir la progresién de una
enfermedad o un trastorno, por ejemplo, talla baja u otro trastorno endocrino caracterizado por sefalizacion o
actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, o retrasar la aparicion de una enfermedad o un trastorno,
por ejemplo, talla baja u otro trastorno endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del
crecimiento enddgena parcial, ya sea fisicamente, por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible,
fisiologicamente, por ejemplo, estabilizacion de un pardmetro fisico, 0 ambos. Tal como se usa en el presente
documento, los términos “tratamiento”, “tratar”, y similares, se refieren a obtener un efecto farmacolégico y/o
fisiologico deseado. El efecto puede ser profilactico en cuanto a prevenir completa o parcialmente una enfermedad o
un estado, o un sintoma del mismo y/o puede ser terapéutico en cuanto a una cura parcial o completa para una
enfermedad o un trastorno y/o efecto adverso atribuible a la enfermedad o trastorno. “Tratamiento”, tal como se usa
en el presente documento, cubre cualquier tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un mamifero, tal como
un ser humano, e incluye: reducir el riesgo de muerte debida a la enfermedad; prevenir que se produzca la
enfermedad o el trastorno en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad pero aun no se le ha
diagnosticado que la tiene; inhibir la enfermedad o el trastorno, es decir, detener su desarrollo (por ejemplo, reducir
la tasa de progresion de la enfermedad); y mitigar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de la enfermedad.
Los beneficios terapéuticos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan necesariamente a, reduccion del
riesgo de aparicion o gravedad de enfermedad o estados asociados con talla baja u otro trastorno endocrino
caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial.

Tal como se usa en el presente documento, una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del
compuesto suficiente para tratar o controlar una enfermedad o un trastorno, por ejemplo, talla baja u otro trastorno
endocrino caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede referirse a la cantidad de un compuesto que proporciona un beneficio terapéutico en
el tratamiento o control de una enfermedad o un trastorno. Ademas, una cantidad terapéuticamente eficaz con
respecto a un compuesto de la invencién significa la cantidad de compuesto solo, o en combinaciéon con otras
terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o control de una enfermedad o un trastorno. El
término puede abarcar una cantidad que mejora la terapia global, reduce o evita efectos no deseados, o potencia la
eficacia terapéutica de, o sinergias con, otro agente terapéutico.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que una “composicion farmacéutica” abarque una
composicion adecuada para su administracién a un sujeto, tal como un mamifero, especialmente un ser humano. En
general, una “composicién farmacéutica” es estéril, y preferiblemente esta libre de contaminantes que pueden
provocar una respuesta no deseable dentro del sujeto (por ejemplo, elllos compuesto(s) en la composicion
farmacéutica es/son de calidad farmacéutica). Las composiciones farmacéuticas pueden disefiarse para su
administracion a sujetos o pacientes que lo necesitan por varias vias de administracion diferentes incluyendo oral,
bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal, subcutanea, intradérmica, intratraqueal y similares. En algunas realizaciones
la composicion es adecuada para su administracion mediante una via transdérmica, usando un potenciador de la
penetracion distinto de DMSO. En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para su
administracion por una via distinta de la administracién transdérmica.

Tal como se usa en el presente documento, la frase “portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a un medio
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portador que no interfiere con la eficacia de la actividad bioldgica del principio activo. Dicho medio portador es
esencialmente inerte desde el punto de vista quimico y no téxico.

Tal como se usa en el presente documento, la frase “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado por una
agencia reguladora del gobierno federal o un gobierno estatal, o indicado en la Farmacopea Estadounidense u otra
farmacopea generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente para su uso en seres
humanos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “portador” se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o
vehiculo con el que se administra el producto terapéutico. Tales portadores pueden ser liquidos estériles, tales como
soluciones salinas en agua, o aceites, incluyendo los de origen del petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como
aceite de cacahuete, aceite de semilla de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Una solucién salina es
un portador preferido cuando la composicion farmacéutica se administra por via intravenosa. También pueden
emplearse soluciones salinas y disoluciones acuosas de dextrosa y glicerol como portadores liquidos,
particularmente para disoluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidén, glucosa,
lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, creta, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol,
talco, cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares. El portador, si
se desea, también puede contener cantidades minoritarias de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes
tamponantes del pH. Estas composiciones farmacéuticas pueden adoptar la forma de disoluciones, suspensiones,
emulsién, comprimidos, pastillas, capsulas, polvos, formulaciones de liberacion sostenida y similares. La
composicion puede formularse como un supositorio, con aglutinantes y portadores tradicionales tales como
triglicéridos. Se describen ejemplos de portadores farmacéuticos adecuados en Remington’'s Pharmaceutical
Sciences de E. W. Martin. Ejemplos de portadores farmacéuticos adecuados son una variedad de poliaminas
cationicas y lipidos, incluyendo, pero sin limitarse a, cloruro de N-(1(2,3-dioleiloxi)propil)-N,N,N-trimetilamonio
(DOTMA) y diolesilfosfotidiletanolamina (DOPE). Los liposomas son portadores adecuados para usos en terapia
génica de la invencion. Tales composiciones farmacéuticas deben contener una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto, junto con una cantidad adecuada de portador como para proporcionar la forma para la
administracion apropiada al sujeto. La formulacién debe ser adecuada para el modo de administracion.

Tal como se usa en el presente documento, “derivados farmacéuticamente aceptables” de un compuesto de la
invencién incluyen sales, ésteres, enol-éteres, enol-ésteres, acetales, cetales, ortoésteres, hemiacetales,
hemicetales, acidos, bases, solvatos, hidratos o profarmacos del mismo. Tales derivados pueden prepararse
facilmente por los expertos en esta técnica usando métodos conocidos para tal derivatizacion. Los compuestos
producidos pueden administrarse a animales o seres humanos sin efectos toxicos sustanciales y o bien son
farmacéuticamente activos o bien son profarmacos.

Tal como se usa en el presente documento, la frase “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales
preparadas a partir de acidos y bases farmacéuticamente aceptables, esencialmente no téxicos, incluyendo acidos y
bases inorganicos y organicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas con grupos amino
libres tales como las derivadas de &cidos clorhidrico, fosforico, acético, oxalico, tartarico, etc., y las formadas con
grupos carboxilo libres tales como las derivadas de sodio, potasio, amonio, calcio, hidréxidos férricos,
isopropilamina, trietilamina, 2-etilaminoetanol, histidina, procaina, etc.

Tal como se usa en el presente documento, una formulacion de “liberacion inmediata” de IGF-1, una formulacion de
“liberacion inmediata” de GH, una coformulacion de “liberacién inmediata” de IGF-1 y GH, o cualquier mezcla de una
formulacion de “liberacion inmediata” de IGF-1 y una formulacién de “liberacion inmediata” de GH, se refiere a una
composicion farmacolégica o mezcla de composiciones farmacoldgicas en la que no hay ningin portador que regule
la biodisponibilidad del/de los principio(s) activo(s) del farmaco a tejidos en el sitio de administracién del farmaco en
el cuerpo del paciente. Se entenderd que cualquier componente de la formulacién que limita o altera el acceso
del/de los principio(s) activo(s) del farmaco a tejidos en el sitio de administracion farmacoldgica en el cuerpo del
paciente es un portador que regula la biodisponibilidad del/de los principio(s) activo(s) afectados de este modo con
fines de la definicion anterior. Mediante esta definicion, una formulacion que comprende un complejo de IGF-
1/IGFBP-3 no asociado de manera covalente no se clasifica como formulacion de “liberaciéon inmediata” de IGF-1.
Dado que impide que el IGF-1 en el complejo se una a receptores de IGF-1 en tejidos y/o compita con receptores de
IGF-1 en tejidos para su union a tal IGF-1, el componente IGFBP-3 del complejo de IGF-1/IGFBP-3 no asociado de
manera covalente limita o altera el acceso de tal IGF-1 a tejidos, y por tanto se clasifica como portador que regula la
biodisponibilidad de tal IGF-1 en tejidos en el sitio de administracion farmacoldgica en el cuerpo del paciente.
Ademas, esta definicion impide cualquier formulacién que proporciona liberacion sostenida o liberacién en el tiempo
del/de los principio(s) activo(s) del farmaco desde una reserva o depésito en un portador de matriz macromolecular.
Por ejemplo, una formulacion que comprende IGF-1, GH, o cualquier mezcla de IGF-1 y GH, encapsulado en un
portador de microesfera bioerosionable no se clasifica como formulaciéon de “liberacién inmediata” de IGF-1, GH o
mezcla de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, la frase “nivel en sangre de GH medio o maximo estimulado” significa
por encima de un nivel en sangre de GH de aproximadamente 3 6 5 ng/ml en adultos y por encima de
aproximadamente 3, 5 6 10 ng/ml en nifios segin se mide mediante radioinmunoensayo tras una prueba de
estimulacion de GH en la que se administra un compuesto o compuestos que provocan la liberacion de GH.
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“En combinacion con” tal como se usa en el presente documento se refiere a usos en los que, por ejemplo, el primer
compuesto se administra durante todo el ciclo de administracién del segundo compuesto; en los que el primer
compuesto se administra durante un periodo de tiempo que se solapa con la administracion del segundo compuesto,
por ejemplo en el que la administracion del primer compuesto comienza antes que la administracion del segundo
compuesto y la administracion del primer compuesto termina antes de que termine la administracion del segundo
compuesto; en el que la administracion del segundo compuesto comienza antes que la administracion del primer
compuesto y la administracion del segundo compuesto termina antes de que termine la administracién del primer
compuesto; en el que la administracion del primer compuesto comienza antes de que comience administracién del
segundo compuesto y la administracién del segundo compuesto termina antes de que termine la administracion del
primer compuesto; en el que la administracion del segundo compuesto comienza antes de que comience
administracion del primer compuesto y la administracion del primer compuesto termina antes de que termine la
administracion del segundo compuesto. Como tal, “en combinacién” también puede referirse a un régimen que
implica la administracion de dos o mas compuestos. “En combinacion con” tal como se usa en el presente
documento también se refiere a una administracion de dos o mas compuestos que pueden administrarse en la
misma formulacién o en formulaciones diferentes, por la misma via o vias diferentes, y en el mismo tipo de forma de
dosificacion o tipos de formas de dosificacion diferentes.

Se indica ademas que las reivindicaciones pueden redactarse para excluir cualquier elemento opcional. Como tal, se
pretende que esta afirmacion sirva como base para el uso de terminologia exclusiva tal como “solamente”,
“Gnicamente” y similares en relacién con la mencién de elementos de reivindicacion, o el uso de una limitacién
“negativa’.

Antes de describir adicionalmente la presente invencion, debe entenderse que esta invencién no se limita a
realizaciones particulares descritas, ya que, evidentemente, éstas pueden variar. También debe entenderse que la
terminologia usada en el presente documento es con el fin Gnicamente de describir realizaciones particulares, y no
se pretende que sea limitativa, dado que el alcance de la presente invencién solo se limitara por las reivindicaciones
adjuntas.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta las decenas de la
unidad del limite inferior a menos que el contexto dicte claramente lo contrario, entre el limite superior y el inferior de
ese intervalo y cualquier otro valor mencionado o intermedio en ese intervalo mencionado, queda abarcado dentro la
invencion. Los limites superior e inferior de estos intervalos méas pequefios pueden incluirse independientemente en
los intervalos mas pequefios, y también quedan abarcados dentro de la invencion, sujeto a cualquier limite
especificamente excluido en el intervalo mencionado. Cuando el intervalo mencionado incluye uno o ambos de los
limites, los intervalos que excluyen cualquiera o ambos de esos limites incluidos también quedan incluidos en la
invencion.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que el entendido comdnmente por un experto habitual en la técnica a la que pertenece esta
invencién. Aunque en la practica o pruebas de la presente invencién también puede usarse cualquier método y
material similar o equivalente a los descritos en el presente documento, ahora se describen los métodos y materiales
preferidos.

Debe indicarse que tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares “un”, “una”, y “el/la” incluyen referentes en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.
Por tanto, por ejemplo, la referencia a “un individuo” incluye uno o mas individuos, y la referencia a “el método”

incluye la referencia a etapas y métodos equivalentes conocidos por los expertos en la técnica, y asi sucesivamente.

Las publicaciones comentadas en el presente documento se proporcionan Unicamente por su divulgacion previa a la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada en el presente documento debe interpretarse como una
admision de que la presente invencion no tiene derecho a anteceder a tales publicaciones gracias a invencion
anterior. Ademas, las fechas de publicacion proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de publicacion
reales que puede ser necesario confirmar independientemente. La mencion o discusion de una referencia en el
presente documento no debe interpretarse como una admision de que el mismo es técnica anterior con respecto a la
presente invencion.

Ahora se describird con mas detalle la invencién.
Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una representacion esquematica de un modelo farmacocinético de IGF-1 que indica que cuando se
administra una molécula natural la farmacocinética observada también debe tener en cuenta la molécula endégena
natural (en el presente documento IGF-1). La letra (k) indica la cinética de (a) absorcion, (in) produccién y (el)
eliminacion.

La figura 2 es un gréafico que representa la farmacocinética de la concentracién en suero de IGF-1 total media a lo
largo del tiempo (36 horas) en pacientes con deficiencia de IGF-1 primaria grave tras una Unica inyeccion
subcutanea de IGF-1 en el momento cero para niveles de dosificacion de 15, 30, 60 y 120 ug de IGF-1/kg de peso
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corporal (niveles de dosificacion que se representan por circulos, cuadrados, rombos y triangulos, respectivamente,
en la figura).

La figura 3 es un grafico que representa la farmacocinética de la concentracién en suero de IGF-1 total media a lo
largo del tiempo (36 horas) en pacientes con deficiencia de IGF-1 primaria moderada tras una Unica inyeccion
subcutanea de IGF-1 en el momento cero para niveles de dosificacion de 15, 30, 60 y 120 pg de IGF-1/kg de peso
corporal (niveles de dosificacion que se representan por circulos, cuadrados, rombos y tridngulos, respectivamente,
en la figura).

La figura 4 es un grafico que representa la farmacocinética de la concentracion en sangre de IGF-1 total media a lo
largo del tiempo (36 horas) en pacientes con niveles de IGF-1 normales tras una Unica inyeccion subcutanea de IGF-
1 en el momento cero para niveles de dosificacion de 15, 30, 60 y 120 ug de IGF-1/kg de peso corporal (niveles de
dosificacion que se representan por circulos, cuadrados, rombos y triangulos, respectivamente, en la figura).

La figura 5 es una coleccion de graficos que representan el cambio en la concentracion en sangre de GH enddgena
media a lo largo del tiempo en pacientes con deficiencia de IGF-1 primaria grave (paneles de la izquierda), pacientes
con deficiencia de IGF-1 primaria moderada (paneles el centro), y cohortes de pacientes normales (paneles de la
derecha) en respuesta a una Unica inyeccion subcutdnea de IGF-1 para niveles de dosificacion de 15 (paneles
superiores), 30 (2°° paneles desde arriba), 60 (3° paneles desde arriba) y 120 (paneles inferiores) ug de IGF-1/kg de
peso corporal. Los graficos muestran que las concentraciones de GH se suprimen durante varias horas tras la
inyeccion de IGF-1, seguido por una gran liberacion de rebote de GH varias horas tras la administracion de IGF-1.
Esto se observa mejor en los pacientes con IGFD extrema pero secreciéon de GH potenciada.

La figura 6 es un gréafico que representa el cambio en la concentracion en sangre de IGFBP-3 endégeno medio a lo
largo del tiempo (36 horas) en pacientes con deficiencia de IGF-1 primaria grave en respuesta a una Unica inyeccion
subcutanea de IGF-1 administrada en el momento cero para niveles de dosificacion de 15, 30, 60 y 120 pg de IGF-
1/kg de peso corporal (niveles de dosificacion que se representan por circulos, cuadrados, rombos y triangulos,
respectivamente, en la figura).

La figura 7 es un grafico que representa el cambio en la concentracion en sangre de IGFBP-3 enddégeno medio a lo
largo del tiempo (36 horas) en pacientes con deficiencia de IGF-1 primaria moderada en respuesta a una Unica
inyeccion subcutédnea de IGF-1 administrada en el momento cero para niveles de dosificacion de 15, 30, 60 y 120 pg
de IGF-1/kg de peso corporal (niveles de dosificacion que se representan por circulos, cuadrados, rombos y
triangulos, respectivamente, en la figura).

La figura 8 es un gréafico que representa el cambio en la concentracion en sangre de IGFBP-3 endégeno medio a lo
largo del tiempo (36 horas) en pacientes con niveles de IGF-1 normales en respuesta a una Unica inyeccion
subcutanea de IGF-1 en el momento cero para niveles de dosificacion de 15, 30, 60 y 120 pg de IGF-1/kg de peso
corporal (niveles de dosificacion que se representan por circulos, cuadrados, rombos y triangulos, respectivamente,
en la figura).

La figura 9 es un par de gréficos que representan la relacion entre el aclaramiento de IGF-1 y la concentraciéon en
sangre de IGFBP-3 que muestran en la parte derecha estar relacion representada graficamente en una base
aritmética, y en la parte izquierda en una base logaritmica mediante lo cual se linealiza la relacion.

La figura 10 es un grafico que representa la relacion entre la semivida de concentracion en sangre de IGFBP-3 y de
concentracion en sangre de IGF-1 (mostrada en una escala log-log). La linea continua representa la funcion
predicha del modelo.

La figura 11 es un grafico que representa la relacion entre la concentracion en sangre de IGFBP-3 (concentracion de
IGFBP-3 mostrada en escala logaritmica) y la concentracion en sangre maxima de IGF-1 (Cnax). La linea continua
representa la funcion predicha del modelo.

La figura 12 es un grafico que representa la farmacocinética de IGF-1 en ratas macho normales. La concentracion
de IGF-1 (ng de IGF-1 por ml de sangre) se muestra en determinados puntos de tiempo durante 24 horas tras la
administracion. Los tridngulos negros, cuadrados blancos, cuadrados negros, circulos blancos y circulos negros
representan grupos de tratamiento que recibieron la primera inyeccién subcutanea de placebo, 0,25 mg de IGF-1/kg
de peso corporal, 1 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 4 mg de IGF-1/kg de peso corporal, y 10 mg de IGF-1/kg de
peso corporal, respectivamente.

La figura 13 es un gréfico que representa la respuesta de crecimiento de ratas macho normales a inyecciones diarias
de IGF-1 en forma de pesos corporales medios durante un ciclo de tratamiento de hasta dos afios. Se muestra el
peso corporal medio (g) para cada cohorte de nivel de dosis a intervalos regulares a lo largo del ciclo de tratamiento.
Los circulos blancos, circulos negros, cuadrados blancos, cuadrados negros y triangulos blancos representan
grupos de tratamiento que recibieron inyecciones subcuténeas diarias de placebo, 0,25 mg de IGF-1/kg de peso
corporal, 1 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 4 mg de IGF-1/kg de peso corporal, y 10 mg de IGF-1/kg de peso
corporal, respectivamente.
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La figura 14 es un grafico que representa la respuesta de crecimiento de ratas hembra normales a inyecciones
diarias de IGF-1 en forma de pesos corporales medios durante un ciclo de tratamiento de hasta dos afios. Se
muestra el peso corporal medio (g) para cada cohorte de nivel de dosis a intervalos regulares a lo largo del ciclo de
tratamiento. Los circulos blancos, circulos negros, cuadrados blancos, cuadrados negros y triangulos blancos
representan grupos de tratamiento que recibieron inyecciones subcutaneas diarias de placebo, 0,25 mg de IGF-1/kg
de peso corporal, 1 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 4 mg de IGF-1/kg de peso corporal, y 10 mg de IGF-1/kg de
peso corporal, respectivamente.

La figura 15 es un gréfico que representa la respuesta de crecimiento de ratas macho normales a inyecciones diarias
de IGF-1 en forma de cambio del peso corporal medio durante un ciclo de tratamiento de hasta dos afios. Se
muestra el cambio del peso corporal medio (g/semana) para cada cohorte de nivel de dosis a intervalos regulares a
lo largo del ciclo de tratamiento. Los circulos blancos, circulos negros, cuadrados blancos, cuadrados negros y
triangulos blancos representan grupos de tratamiento que recibieron inyecciones subcutaneas diarias de placebo,
0,25 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 1 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 4 mg de IGF-1/kg de peso corporal, y
10 mg de IGF-1/kg de peso corporal, respectivamente.

La figura 16 es un grafico que representa la respuesta de crecimiento de ratas hembra normales a inyecciones
diarias de IGF-1 en forma de cambio del peso corporal medio durante un ciclo de tratamiento de hasta dos afios. Se
muestra el cambio del peso corporal medio (g/semana) para cada cohorte de nivel de dosis a intervalos regulares a
lo largo del ciclo de tratamiento. Los circulos blancos, circulos negros, cuadrados blancos, cuadrados negros y
triangulos blancos representan grupos de tratamiento que recibieron inyecciones subcutaneas diarias de placebo,
0,25 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 1 mg de IGF-1/kg de peso corporal, 4 mg de IGF-1/kg de peso corporal, y
10 mg de IGF-1/kg de peso corporal, respectivamente.

La figura 17 es un grafico que representa una representacion gréfica de la concentracion en sangre de IGF-1 a lo
largo de 24 horas en estado estacionario en pacientes que recibieron 40 ng de IGF-1/kg de peso corporal dos veces
al dia (BID).

La figura 18 es un grafico que representa una representacion grafica de la concentracion en sangre de IGF-1 a lo
largo de 24 horas en estado estacionario en pacientes que recibieron 80 ng de IGF-1/kg de peso corporal dos veces
al dia (BID).

La figura 19 es un gréfico que representa una representacion grafica de la concentraciéon en sangre de IGF-1 a lo
largo de 24 horas en estado estacionario en pacientes que recibieron 80 pg de IGF-1/kg de peso corporal una vez al
dia (QD).

La figura 20 es un grafico que representa una representacion grafica de la concentracion en sangre de IGF-1
promedio a lo largo de 24 horas en estado estacionario para cada una de las cohortes de dosificacion de 40 pg de
IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 ug de IGF-1/kg de peso corporal BID, y 80 ug de IGF-1/kg de peso corporal QD.

La figura 21 es un grafico que representa una representacion grafica de la concentracion en sangre de IGF-1
promedio como puntuaciones de desviacion estandar (PDE) a lo largo de 24 horas en estado estacionario para
pacientes que recibieron 40 pg de IGF-1/kg de peso corporal BID.

La figura 22 es un grafico que representa una representacién grafica de la PDE de la concentracion en sangre de
IGF-1 promedio a lo largo de 24 horas en estado estacionario para pacientes que recibieron 80 ug de IGF-1/kg de
peso corporal BID.

La figura 23 es un grafico que representa una representacion grafica de la PDE de la concentracion en sangre de
IGF-1 promedio a lo largo de 24 horas en estado estacionario para pacientes que recibieron 80 pg de IGF-1/kg de
peso corporal QD.

La figura 24 es un grafico que representa una representacion grafica de la PDE de la concentracion en sangre de
IGF-1 promedio a lo largo de 24 horas en estado estacionario para cada una de las cohortes de dosificacion de
40 ng de IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 ng de IGF-1/kg de peso corporal BID, y 80 ug de IGF-1/kg de peso
corporal QD.

La figura 25 es un gréfico que representa una representacion grafica de la concentracién en sangre de IGFBP-3
promedio en microgramos por ml a lo largo de 20 horas en estado estacionario para cada una de las cohortes de
dosificacion de 40 ug de IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 ug de IGF-1/kg de peso corporal BID, y 80 ug de IGF-
1/kg de peso corporal QD.

La figura 26 es un diagrama de barras que representa para cada paciente individual una comparacion de la
puntuacién de DE de la concentracion en sangre de IGFBP-3 del paciente en el nivel inicial frente a la puntuacién de
DE de la concentracion en sangre de IGFBP-3 promedio del paciente a lo largo de 24 horas en estado estacionario.

La figura 27 es un grafico que representa para cada paciente individual una comparacion del AUCss (h*ng/ml)
predicha y observada del paciente de la concentracién en sangre de IGF-1 total a lo largo de 24 horas para cada una
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de las cohortes de dosificacion de 40 pg de IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 pg de IGF-1/kg de peso corporal BID,
y 80 ug de IGF-1/kg de peso corporal QD, en el que la puntuacion predicha se calcula como funcion de la
dosificacion de IGF-1 y la concentracion en sangre de IGFBP-3 en la seleccion.

La figura 28 es un grafico que representa para cada paciente individual una comparacién del AUCss (h*ng/ml)
predicha y observada del paciente de la concentracion en sangre de IGF-1 total a lo largo de 24 horas para cada una
de las cohortes de dosificacion de 40 pg de IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 pg de IGF-1/kg de peso corporal BID,
y 80 pg de IGF-1/kg de peso corporal QD, en el que la puntuacién predicha se calcula como funcién de la
dosificacion de IGF-1 y la concentracion en sangre de IGFBP-3 en el dia 21 justo antes de la dosificacion.

La figura 29 es una representacion grafica que representa para cada paciente individual la diferencia en porcentaje
entre el AUCss (h*ng/ml) predicha y observada del paciente de la concentracion en sangre de IGF-1 total a lo largo
de 24 horas para cada una de las cohortes de dosificacion de 40 ng de IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 pg de
IGF-1/kg de peso corporal BID, y 80 pg de IGF-1/kg de peso corporal QD, en el que la puntuacion predicha se
calcula como funcion de la dosificacion de IGF-1 y la concentracién en sangre de IGFBP-3 en la seleccion. La
puntuacién de diferencia en porcentaje se calcula mediante la ecuacion: Diferencia en porcentaje = 100%* (AUCss
observada - AUCss predicha)/ AUCss predicha.

La figura 30 es una representacion grafica que representa para cada paciente individual la diferencia en porcentaje
entre el AUCss (h*ng/ml) predicha y observada del paciente de la concentracion en sangre de IGF-1 total a lo largo
de 24 horas para cada una de las cohortes de dosificacion de 40 pg de IGF-1/kg de peso corporal BID, 80 ug de
IGF-1/kg de peso corporal BID, y 80 pg de IGF-1/kg de peso corporal QD, en la que la puntuacién predicha se
calcula como funcién de la dosificacion de IGF-1 y la concentracion en sangre de IGFBP-3 en el dia 21 justo antes
de la dosificacion. La puntuacion de diferencia en porcentaje se calcula mediante la ecuacion: Diferencia en
porcentaje = 100%* (AUCss observada - AUCss predicha)/ AUCs predicha.

Descripcion detallada de lainvencién

Ha sido practica comudn en nifios administrar IGF-1 mediante inyeccion dos veces al dia para inducir una respuesta
de crecimiento en talla. Estos datos se han producido en nifios poco frecuentes sin sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento, habitualmente debido a falta de funcién de receptor de hormona del crecimiento.

La presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de que es probable que la terapia con IGF-1 sea mas
eficaz en el tratamiento de trastornos del crecimiento en nifios con algo de sefializacion de GH endoégena (es decir,
pacientes que padecen un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacién o actividad de hormona del
crecimiento endégena parcial), particularmente en nifios caracterizados ademas por deficiencia de GH parcial, IGFD
primaria moderada, o sindrome no GHD, no IGFD (TBI), cuando se administra mediante inyeccién una vez al dia
para inducir una respuesta de crecimiento.

La presente invencion también se basa en el resultado inesperado de que es probable que la terapia de combinacion
con IGF-1 y hormona del crecimiento (GH) sea mas eficaz en el tratamiento de nifios que padecen un trastorno del
crecimiento caracterizado por sefializacion de GH endégena parcial, particularmente en nifios caracterizados
ademas por deficiencia de GH parcial, IGFD primaria moderada, o sindrome no GHD, no IGFD (TBI), cuando se
administran cada uno de GH e IGF-1 una vez al dia, y cuando la administracion de GH es sustancialmente
contemporanea con la administracién de IGF-1 cada dia.

Hasta hace poco GH sélo se usaba en nifios con deficiencia de GH (en estos nifios no era necesario entender como
se produce la GH enddgena o cémo tener en cuenta la secrecion de GH enddgena en la dosificacion de GH).
Ademas, IGF-1 s6lo se usaba en nifios con deficiencia de IGF-1 provocada por resistencia a GH completa (en estos
nifios tampoco era necesario tener en cuenta la secrecion de GH ya que la GH producida no tenia ningin efecto
debido a la falta de funcién de receptor de GH). Pero cuando se usan GH y/o IGF-1 en nifios con algo de GH
enddgena, y algo de sefializaciéon de GH enddgena, la configuracion de los regimenes de dosificacion se vuelve
mucho mas importante.

En sujetos que padecen talla baja caracterizada por una falta completa de sefializacién de GH, la administracién de
GH no estimula el crecimiento en estatura. Se ha encontrado que la administracion dos veces al dia de rhIGF-1 es el
régimen de tratamiento de eleccién para estimular el crecimiento en estatura en estos pacientes. Por tanto, podria
esperarse que en otros sujetos que padecen talla baja ese rhIGF-1 dos veces al dia fuera el régimen de dosis de
eleccion. Sin embargo, en el presente estudio de los efectos de la administracion de rhiGF-1 de dos veces al dia
frente a la administracion de rhIGF-1 una vez al dia en pacientes con talla baja que tenian algo de sefializacion de
GH, se descubrio inesperadamente que la administracién de rhIGF-1 una vez al dia era el modo de administracion
superior.

En este estudio, se administraron varias dosis (15, 30, 60, 120 microgramos/kg) de rhIGF-1 una vez al dia. Un
hallazgo clave de este estudio es que la secrecion de GH se inhibe durante varias horas tras la administracién de
IGF-1, pero que entonces la secrecion de GH vuelve y se aumenta (o “rebota”). Dado que IGFBP-3 es una proteina
que se regula por GH, puede usarse el nivel en sangre de IGFBP-3 como marcador de la actividad de GH. En este
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estudio, el nivel en sangre de IGFBP-3 aumenta tras 24 y 36 horas. Por tanto con la dosificacién una vez al dia de
rhIGF-1 se aumenta el efecto neto sobre la “actividad de GH".

En otro de los presentes estudios, se administrdé rhIGF-1 mediante inyeccion dos veces al dia a dos dosis (40 y
80 microgramos/kg) o mediante inyeccion una vez al dia a 80 microgramos/kg. En este estudio, los pacientes
mostraron niveles en sangre de IGFBP-3 que disminuyeron en respuesta a la terapia con rhIGF-1 dos veces al dia.
Tal como se descubre en la presente invencion, esto se debe a que IGF-1 dos veces al dia reduce eficazmente la
GH, suprime IGFBP-3, y reduce la cantidad de sefializacion de GH y actividad de GH endégena.

Se conoce que la exposicién a GH exdgena regula por disminucion la secrecion de GH enddgena en pacientes
tratados. En vista del presente descubrimiento de que la administracion de IGF-1 una vez al dia aumenta el efecto
neto sobre la “actividad de GH”, tal como se describié anteriormente, se descubrié adicionalmente que en el contexto
de la terapia de combinacion con IGF-1 y GH para pacientes que tienen sefializacion de GH enddgena parcial, la
administracion coincidente o sustancialmente contemporanea de IGF-1 y GH una vez al dia aumentara el efecto
neto sobre la “actividad de GH” en el paciente.

Por consiguiente, un grupo de pacientes que se beneficiaran de los regimenes de dosificacion de la invencion son
los pacientes que tienen

1) Actividad de GH endogena, es decir, no son deficientes en GH (si un sujeto es deficiente en GH no hay
oportunidad de afectar a su secrecion de GH); y

2) Sefializacion de GH enddgena, es decir, no son resistentes a GH (si un sujeto es resistente a GH, un efecto sobre
la secrecion de GH no tendra ningun efecto obvio ya que el paciente no puede responder a GH).

Por tanto, el enfoque terapéutico de la invenciéon es muy adecuado para pacientes que tienen talla baja no GHD y no
IGFD, mas conocidos como sujetos que tienen TBI, ya que

1) tienen capacidad para secretar GH; y
2) pueden responder a GH.
Usos médicos

1. Trastornos del crecimiento en pacientes pediatricos

La presente invencién proporciona usos y composiciones para mejorar el crecimiento en pacientes que padecen
trastornos del crecimiento caracterizado por sefializacidn o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial.
En general, el paciente con trastorno del crecimiento muestra (1) una PDE de la altura que es de al menos -2 (es
decir, al menos 2 DE por debajo de la media normal para la edad y el sexo correspondientes del paciente) y (2) un
sistema endocrino que muestra induccién por GH enddgena de IGF-1 e IGFBP-3, y (3) evidencia de secrecion de
GH enddgena.

Un aspecto de la invencion se refiere a hormona del crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a insulina (IGF-
1) para su uso en el tratamiento de un sujeto pediatrico humano que padece un trastorno del crecimiento
caracterizado por sefializacion o actividad de GH endédgena parcial mediante la administracion de una combinacién
de una cantidad de IGF-1 y una cantidad de GH eficaz para fomentar el crecimiento en el sujeto, en el que el sujeto
se caracteriza ademas de la siguiente manera:

el sujeto, en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene o tenia una altura de al
menos aproximadamente 2,0 desviaciones estandar (DE) por debajo de una media normal para un sujeto de la
misma edad y sexo, y

el sujeto tiene niveles en sangre de IGF-1 que estan por debajo, pero no méas de aproximadamente 2 DE por debajo,
de niveles en sangre de IGF-1 medios hormales para un sujeto de la misma edad y sexo,

en el que el sujeto recibe cada uno de IGF-1 y GH en una administracién individual al dia, y en el que la
administracion individual de IGF-1 y la administracién individual de GH se administran al sujeto de manera
sustancialmente contemporanea cada dia.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a GH e IGF-1 para su uso en el tratamiento de un sujeto pediatrico
humano que padece trastorno de talla baja idiopatica (TBI) caracterizado por sefializacion o actividad de GH
enddgena parcial mediante la administracion de una combinacion de una cantidad de IGF-1 y una cantidad de GH
eficaz para fomentar el crecimiento en el sujeto,

en el que el sujeto, en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene o tenia una altura
al menos aproximadamente 2,0 desviaciones estandar (DE) por debajo de la altura media normal para un sujeto de
la misma edad y sexo,
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en el que el sujeto tiene niveles en sangre de GH e IGF-1 que son al menos normales para un sujeto de la misma
edad y sexo,

en el que la proteina es para su administracion de tal manera que el sujeto recibe cada uno de IGF-1 y GH en una
administracion individual al dia, y en el que la administracion individual de IGF-1 y la administracion individual de GH
se administran al sujeto de manera sustancialmente contemporanea cada dia.

En una divulgacién, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1
aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada
dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene talla baja idiopatica (TBI), y en
el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas realizaciones, el paciente recibe
la administracion individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endogena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de
crecimiento similar a insulina (IGFD) primaria moderada pero no IGFD primaria grave, y en el que el paciente recibe
IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde
que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1
gue en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde
gue se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de hormona
del crecimiento (GH) normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, y en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracién individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la
administracion individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos
horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH
normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y tiene un nivel en sangre de IGF-1
gue en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas
desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacién o
actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
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(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de hormona del
crecimiento (GH) intacta, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno
o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene induccion de IGF-1 intacta en
respuesta a GH, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en
el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endogena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de hormona del
crecimiento (GH) intacta e induccién de IGF-1 intacta en respuesta a GH, y en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-
1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endogena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene niveles en sangre de proteina
de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios normales para
la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion
individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a o
aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada
dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene talla baja idiopatica (TBI), y
tiene niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o
superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas
desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endoégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de
crecimiento similar a insulina (IGFD) primaria moderada pero no IGFD primaria grave, y tiene niveles en sangre de
proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios
normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a
0 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1
que en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y tiene niveles en sangre
de proteina de union a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios
normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a
0 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
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comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacién o
actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de hormona
del crecimiento (GH) normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, y tiene niveles
en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles
medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a
0 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o
actividad de hormona del crecimiento endogena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de hormona
del crecimiento (GH) normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene un nivel
en sangre de IGF-1 que en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo,
habitualmente al menos aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2
desviaciones estandar por debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente,
y tiene niveles en sangre de proteina de unidén a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o
superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas
desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecién de GH intacta, y
niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a
niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1
en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de
IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacién o
actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene induccion de IGF-1 intacta en
respuesta a GH, y niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad
iguales o superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la
administracion individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno del crecimiento que
comprende administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacién o
actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) eficaz para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta,
induccion de IGF-1 intacta en respuesta a GH, y niveles en sangre de proteina de uniéon a la hormona del
crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo
correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En
algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del
desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacidn, la solicitud proporciona cualquiera de los métodos descritos anteriormente para terapia con IGF-
1 para fomentar el crecimiento en un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el paciente se caracteriza ademas
por no tener sindrome de insensibilidad a la hormona del crecimiento (GHIS) parcial.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona cualquiera de los métodos descritos anteriormente para terapia con IGF-
1 para fomentar el crecimiento en un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial, en el que el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 mediante inyeccion en bolo subcutanea.

En una realizacion, la invencion proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
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cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracién individual al
dia y recibe GH en una administracién individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1
y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la
administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de GH aproximadamente a la hora del
desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene niveles en sangre de proteina de unién a la
hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente contemporanea. En algunas
realizaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene talla baja idiopatica (TBI), en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contempordnea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene talla baja idiopatica (TBI), y tiene niveles en
sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administraciéon diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de crecimiento similar a
insulina (IGFD) primaria moderada pero no IGFD primaria grave, en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente contemporanea. En algunas
realizaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de crecimiento similar a
insulina (IGFD) primaria moderada pero no IGFD primaria grave, y tiene niveles en sangre de proteina de union a la
hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente contempordnea. En algunas
realizaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.
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En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe
las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, y tiene niveles en sangre de proteina
de unidn a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-
1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente
recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En
algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria
individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que
se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH, en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia y recibe GH en una administracién individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene niveles en sangre de GH normales en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH, y tiene niveles en sangre de proteina de
unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1
en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente
recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En
algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria
individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que
se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH, y tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en
el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe
las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
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cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH, tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en el
momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, y tiene niveles en sangre de proteina
de union a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-
1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente
recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En
algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria
individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que
se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecidon de GH intacta, y niveles en sangre
de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracién individual al dia y recibe GH en una administracién individual al dia, y en el que
el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente
contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administraciéon diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene induccién de IGF-1 intacta en respuesta a
GH, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion
individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o
sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de
IGF-1 y la administraciéon diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene induccién de IGF-1 intacta en respuesta a
GH, y niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos
normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una
administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en
el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefalizacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
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cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta e induccion de IGF-1
en respuesta a GH, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una
administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en
el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso para tratar un trastorno del crecimiento que comprende
administrar a un paciente que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces cuando se administran como terapia de combinacion
para fomentar el crecimiento en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta e induccion de IGF-1
intacta en respuesta a GH, y niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta
afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH
en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de GH aproximadamente a la hora del desayuno o en
el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona cualquiera de los usos descritos anteriormente para terapia de
combinacién con GH e IGF-1 para fomentar el crecimiento en un paciente que padece un trastorno del crecimiento
caracterizado por sefalizacion o actividad de hormona del crecimiento endégena parcial, en el que el paciente no
tiene sindrome de insensibilidad a la hormona del crecimiento (GHIS) parcial.

En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 y la administracion individual de
GH mediante inyeccion en bolo cada dia. En algunas de estas realizaciones, el IGF-1 y la GH estan en forma de un
farmaco coformulado o comezclado que se administra al paciente mediante una Unica inyeccion subcutanea cada
dia. En otras realizaciones, el IGF-1 y la GH estdn en forma de farmacos formulados por separado que se
administran al paciente mediante una inyeccion o mediante inyecciones separadas.

Ademas, la solicitud y la invencion proporcionan una modificacién de cualquiera de los usos y métodos descritos
anteriormente de tratamiento de trastornos del crecimiento en la que cualquiera que sea la administracion de IGF-1
gue se requiere en el método objeto se administra al paciente en una administracion individual de una formulacion
de liberacion inmediata de IGF-1, y cualquiera que sea la combinacién de administracién de IGF-1 y GH que se
requiere en el método objeto (a) se administra al paciente en una administracién individual de una coformulacién de
liberacion inmediata de IGF-1 y GH, (b) se administra al paciente en una administracion individual de una
formulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y en una administracién individual de una formulacién de liberacién
inmediata separada de GH, o (c) se administra al paciente en una administracién individual de una formulacién de
liberacion inmediata de IGF-1 y una formulacién de liberacién inmediata separada de GH que se mezclan antes de
tal administracion.

2. Trastornos endocrinos en pacientes adultos

La presente solicitud proporciona métodos y composiciones para mejorar el metabolismo en pacientes adultos que
padecen trastornos endocrinos caracterizados por sefializacion o actividad parcial de hormona del crecimiento
enddgena. Normalmente, los pacientes adultos bien adecuados para las terapias de la invencién incluyen pacientes
que de nifios padecian trastornos del crecimiento caracterizados por sefializacién o actividad de hormona del
crecimiento enddgena parcial. Cuando los estados de sefalizacion o actividad de hormona del crecimiento
enddgena parcial que provocan trastornos del crecimiento en la infancia persisten en la edad adulta, el adulto
afectado puede padecer una variedad de trastornos metabdlicos y/o secuelas de tales trastornos metabdlicos,
incluyendo tension arterial elevada, gasto cardiaco reducido, cardiopatia, enfermedad renal, enfermedad
neuroldgica, rendimiento del ejercicio alterado, masa muscular reducida, densidad 6sea reducida, obesidad, y
anomalias del metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. Los métodos de la solicitud proporcionan terapias para
la sustitucién de la funcién endocrina normal para mejorar la salud metabdlica de estos pacientes.

En una divulgacién, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion
individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 aproximadamente
a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene sindrome de talla baja idiopética
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(TBI) del adulto, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en
el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de crecimiento
similar a insulina (IGFD) primaria moderada pero no IGFD primaria grave, y en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-
1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en
el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde
gue se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de hormona del
crecimiento (GH) que es normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, y en el que
el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la
administracion individual de IGF-1 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos
horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH que es
normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, y tiene un nivel en sangre de IGF-1
que en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas
desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecién de hormona del
crecimiento (GH) intacta, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno
o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene induccion de IGF-1 intacta en
respuesta a GH, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno
o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de hormona del
crecimiento (GH) intacta e induccion de IGF-1 intacta en respuesta a GH, y en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2532089 T3

1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene niveles en sangre de proteina de
unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios normales para la
edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracién individual
al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a o aproximadamente a la
hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene sindrome de talla baja idiopéatica
(TBI) del adulto, y tiene niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad
iguales o superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracién individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la
administracion individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente
dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de crecimiento
similar a insulina (IGFD) primaria moderada pero no IGFD primaria grave, y tiene niveles en sangre de proteina de
union a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios normales para la
edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracién individual
al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a o aproximadamente a la
hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en
el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y tiene niveles en sangre
de proteina de union a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios
normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a
0 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de hormona del
crecimiento (GH) normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, y tiene niveles en
sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a niveles
medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una
administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de IGF-1 a
0 aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta
cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de hormona del
crecimiento (GH) normal en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene un nivel en
sangre de IGF-1 que en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 esta por debajo,
habitualmente al menos aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2
desviaciones estandar por debajo, de niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente,
y tiene niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o
superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
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individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas
desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal, y
niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad iguales o superiores a
niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1
en una administracién individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion individual de
IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno, o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene induccién de IGF-1 intacta por
hormona del crecimiento, y niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta
afinidad iguales o superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del paciente, y en
el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente recibe
la administracion individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz
para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta, induccion
de IGF-1 intacta en respuesta a GH, y niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP)
de alta afinidad iguales o superiores a niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del
paciente, y en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el
paciente recibe la administracién individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona cualquiera de los métodos descritos anteriormente para terapia con IGF-
1 para mejorar una anomalia metabdlica en un paciente que padece un trastorno metabdlico caracterizado por
sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el paciente se caracteriza ademas
por haber tenido un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacién o actividad de hormona del crecimiento
enddgena parcial durante la infancia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona cualquiera de los métodos descritos anteriormente para terapia con IGF-
1 para mejorar una anomalia metabdlica en un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado
por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el paciente se caracteriza
ademas por no tener sindrome de insensibilidad a la hormona del crecimiento (GHIS) parcial.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona cualquiera de los métodos descritos anteriormente para terapia con IGF-
1 para mejorar una anomalia metabdlica en un paciente adulto que padece un trastorno metabolico caracterizado
por sefalizacién o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el paciente recibe la
administracion diaria individual de IGF-1 mediante inyeccion en bolo subcutanea.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en
una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o
en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del
crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion
individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente contempordnea. En algunas
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divulgaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene sindrome de talla baja idiopéatica (TBI) del adulto, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene sindrome de talla baja idiopéatica (TBI), y tiene niveles en
sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente
contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de crecimiento similar a insulina (IGFD)
primaria moderada pero no IGFD primaria grave, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual
al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-
1y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe
la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora
del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene deficiencia de factor de crecimiento similar a insulina (IGFD)
primaria moderada pero no IGFD primaria grave, y tiene niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del
crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion
individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia
metabolica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en el momento del
tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe
las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
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hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabolica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de IGF-1 que en el momento del
tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo, habitualmente al menos
aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no méas de aproximadamente 2 desviaciones estandar por
debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, y tiene niveles en sangre de proteina
de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-
1 en una administracién individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente
recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente contemporanea. En
algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria
individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde
gue se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal, en el que el paciente recibe
IGF-1 en una administracién individual al dia y recibe GH en una administracién individual al dia, y en el que el
paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea.
En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria
individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde
gue se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia
metabolica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal, y tiene niveles en sangre de
proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el paciente
recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que
el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal, y tiene un nivel en sangre de
IGF-1 que en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo,
habitualmente al menos aproximadamente 1 desviacion estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2
desviaciones estandar por debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene un nivel en sangre de GH normal, tiene un nivel en sangre de
IGF-1 que en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1 y GH esta por debajo,
habitualmente al menos aproximadamente 1 desviacién estandar por debajo, pero no mas de aproximadamente 2
desviaciones estandar por debajo, de niveles medios normales para una edad y sexo correspondientes, y tiene
niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en
el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual
al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o
sustancialmente contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de
IGF-1 y la administracién diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
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hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabolica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta, en el que el paciente recibe IGF-1 en
una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe
las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de
GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino del crecimiento que
comprende administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1
(IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar
una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta, y tiene niveles en
sangre de proteina de union a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contempordnea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacion o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene induccién de IGF-1 intacta en respuesta a GH, en el que el
paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contempordnea o sustancialmente
contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializacién o actividad de
hormona del crecimiento enddgena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia
metabolica en el paciente, en el que el paciente tiene induccién de IGF-1 intacta en respuesta a GH, y tiene niveles
en sangre de proteina de union a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta afinidad al menos normales, en el que
el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion individual al dia, y
en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente
contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la
administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecidon de GH intacta e induccion de IGF-1 en respuesta a
GH, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH en una administracion
individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o
sustancialmente contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion diaria individual de
IGF-1 y la administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método de tratamiento de un trastorno endocrino que comprende
administrar a un paciente adulto que padece un trastorno metabdlico caracterizado por sefializaciéon o actividad de
hormona del crecimiento endégena parcial una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una
cantidad de hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente tiene secrecion de GH intacta e inducciéon de IGF-1 intacta en
respuesta a GH, y tiene niveles en sangre de proteina de unién a la hormona del crecimiento (GHBP) de alta
afinidad al menos normales, en el que el paciente recibe IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe GH
en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contempordnea o sustancialmente contemporanea. En algunas divulgaciones, el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de GH a o aproximadamente a la hora del desayuno o
en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.
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En otra divulgacion, la solicitud proporciona cualquiera de los métodos descritos anteriormente para terapia con de
combinacién con GH e IGF-1 para mejorar una anomalia metabdlica en un paciente que padece un trastorno
metabolico caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el
paciente se caracteriza ademas por haber tenido un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento endégena parcial durante la infancia.

En otra realizacién, la invencidon proporciona cualquiera de los usos descritos anteriormente para terapia de
combinaciéon con GH e IGF-1 para mejorar una anomalia metabdlica en un paciente que padece un trastorno
metabdlico caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en el que el
paciente no tiene sindrome de insensibilidad a la hormona del crecimiento (GHIS) parcial.

En algunas realizaciones, el paciente recibe la administracién individual de IGF-1 y la administracién individual de
GH mediante inyeccion en bolo subcutanea cada dia. En algunas de estas realizaciones, el IGF-1 y la GH estan en
forma de un farmaco coformulado que se administra al paciente mediante una Unica inyecciéon cada dia. En otras
realizaciones, el IGF-1 y la GH estan en forma de farmacos formulados por separado que se administran al paciente
mediante inyecciones separadas.

Ademas, la solicitud proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos descritos anteriormente de
tratamiento de trastornos metabolicos en adultos en la que cualquiera que sea la administracion de IGF-1 que se
requiere en el método objeto se administra al paciente en una administracién individual de una formulacién de
liberacion inmediata de IGF-1, y cualquiera que sea la combinacién de administracion de IGF-1 y GH que se
requiere en el método objeto (a) se administra al paciente en una administracion individual de una coformulacion de
liberacion inmediata de IGF-1 y GH, (b) se administra al paciente en una administracion individual de una
formulacion de liberacién inmediata de IGF-1 y en una administracion individual de una formulacion de liberacién
inmediata separada de GH, o (c) se administra al paciente en una administracion individual de una formulacion de
liberacion inmediata de IGF-1 y una formulacién de liberacion inmediata separada de GH que se mezclan antes de
tal administracion.

3. Trastornos endocrinos provocados por estrés fisioldgico

La presente invencion proporciona usos y composiciones para mejorar anomalias metabdlicas en pacientes que
padecen trastornos endocrinos que estan provocados por estrés fisioldgico y caracterizados por sefializacion o
actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial. Normalmente, los pacientes bien adecuados para las
terapias de la invencion incluyen pacientes que adquieren resistencia a hormona del crecimiento u otra alteracion del
eje IGF-1/GH en respuesta a un estrés fisiologico. El estrés fisioldgico puede ser el estado patolégico subyacente del
paciente, tal como cancer, infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva, artritis reumatoide, fibrosis quistica,
enfermedad de Crohn, y similares, o la exposicion del paciente a un estrés ambiental tal como estrés nutricional.
Como consecuencia de tal estrés fisioldgico, el paciente puede padecer una variedad de trastornos metabdlicos y/o
secuelas de tales trastornos metabdlicos, incluyendo tension arterial elevada, gasto cardiaco reducido, cardiopatia,
enfermedad renal, enfermedad neuroldgica, rendimiento del ejercicio alterado, masa muscular reducida, anorexia,
caquexia, densidad 6sea reducida, osteopenia, osteoporosis, obesidad, y anomalias del metabolismo de hidratos de
carbono vy lipidos. Los usos de la invencién proporcionan terapias para la sustitucion de la funcién endocrina normal
para mejorar la salud metabdlica de estos pacientes y para prevenir o reducir las complicaciones médicas que
experimentaria el paciente de lo contrario durante el periodo de disfuncion endocrina y/o después del mismo.

En una divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece un
trastorno endocrino provocado por estrés fisioldégico y caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del
crecimiento enddgena parcial, una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para mejorar
una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion
individual al dia. En algunas divulgaciones, el trastorno endocrino es caquexia. En otras divulgaciones, el trastorno
de caquexia es una secuela de un céancer subyacente en el paciente. En otras divulgaciones, el trastorno endocrino
es anorexia. En otras divulgaciones, el trastorno endocrino es anorexia y osteopenia. En otras divulgaciones, el
trastorno endocrino es anorexia y osteoporosis. En otras divulgaciones, el trastorno endocrino es anorexia en
pacientes que estan recuperando peso pero no han recuperado su peso. En otras divulgaciones, el trastorno
endocrino es anorexia y osteopenia en pacientes que estan recuperando peso pero no han recuperado su peso. En
otras divulgaciones, el trastorno endocrino es anorexia y 0steoporosis en pacientes que estan recuperando peso
pero no han recuperado su peso. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, la mejora en el metabolismo puede
ser (i) una mejora en el metabolismo 6seo, por ejemplo, una mejora en la densidad mineral ésea (DMO), (ii) una
mejora en el balance de nitrégeno y/o (iii) un aumento en el peso corporal o la masa corporal magra. En cualquiera
de las divulgaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa. En cualquiera de
las divulgaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas, la invencién proporciona una modificacion
de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el paciente recibe la administracion
diaria individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas
desde que se despierta cada dia. Ademas, la invencidn proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos
de tratamiento de osteopenia u osteoporosis descritos anteriormente en este parrafo, en la que el paciente recibe
una cantidad de un agente antirresortivo, tal como estrégeno, que en combinacién con la cantidad de IGF-1
administrada segun el método es eficaz para mejorar el metabolismo 6seo, por ejemplo, mejorar la densidad mineral

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2532089 T3

Osea (DMO), en el paciente.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece un
trastorno endocrino provocado por estrés fisioldégico y caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del
crecimiento enddgena parcial, una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de
hormona del crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia metabdlica
en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la
cantidad de GH en una administracién individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1
y GH de manera contempordnea o sustancialmente contempordnea. En algunas realizaciones, el trastorno
endocrino es caquexia. En otras realizaciones, el trastorno de caquexia es una secuela de un cancer subyacente en
el paciente. En otras realizaciones, el trastorno endocrino es anorexia. En otras realizaciones, el trastorno endocrino
es anorexia y osteopenia. En otras realizaciones, el trastorno endocrino es anorexia y osteoporosis. En otras
realizaciones, el trastorno endocrino es anorexia en pacientes que estan recuperando peso pero no han recuperado
su peso. En ofras realizaciones, el trastorno endocrino es anorexia y osteopenia en pacientes que estan
recuperando peso pero no han recuperado su peso. En otras realizaciones, el trastorno endocrino es anorexia y
osteoporosis en pacientes que estan recuperando peso pero no han recuperado su peso. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, la mejora en el metabolismo puede ser (i) una mejora en el metabolismo 6seo, por ejemplo,
una mejora en densidad mineral 6sea (DMO), (ii) una mejora en el balance de nitrégeno y/o (iii) un aumento en el
peso corporal o la masa corporal magra. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el trastorno anoréxico del
paciente puede ser anorexia nerviosa. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el paciente puede ser una
mujer. Ademas, la invencion proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en
este parrafo, en la que el paciente recibe la administraciéon diaria individual de IGF-1 y la administracion diaria
individual de hormona del crecimiento a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia. Ademas, la invencién proporciona una modificacion
de cualquiera de los métodos de tratamiento de osteopenia u osteoporosis descritos anteriormente en este parrafo,
en la que el paciente recibe una cantidad de un agente antirresortivo, tal como estrégeno, que en combinacion con
las cantidades de IGF-1 y hormona del crecimiento administradas segin el método es eficaz para mejorar el
metabolismo 6seo, por ejemplo, mejorar la densidad mineral 6sea (DMO), en el paciente.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece
anorexia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) que es eficaz para mejorar una anomalia
metabdlica en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.
En algunas divulgaciones, el paciente que padece anorexia esta recuperando peso pero no ha recuperado su peso.
En cualquiera de las realizaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa.
Ademas, la solicitud proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este
parrafo, en la que la mejora en el metabolismo es una mejora en el metabolismo 6seo y en la que el método
comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un agente antirresortivo, tal como estrogeno, que en
combinacién con la cantidad de IGF-1 administrada segun el método es eficaz para mejorar el metabolismo éseo en
el paciente. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, la mejora en el metabolismo puede ser (i) una mejora en
el metabolismo 6seo, por ejemplo, una mejora en densidad mineral ésea (DMO), (ii) una mejora en el balance de
nitrégeno y/o (iii) un aumento en el peso corporal o la masa corporal magra. En cualquiera de las divulgaciones
anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas, la solicitud proporciona una modificacion de cualquiera de los
métodos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el paciente recibe la administracion diaria individual de
IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se
despierta cada dia.

En otra realizacién, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece anorexia
una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH)
gue son eficaces en terapia de combinacion para mejorar una anomalia metabdlica en el paciente, en el que el
paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la cantidad de GH en una
administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera
contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente que padece anorexia esta
recuperando peso pero no ha recuperado su peso. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el trastorno
anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa. Ademas, la invencion proporciona una modificacién de
cualquiera de los usos descritos anteriormente en este parrafo, en la que la mejora en el metabolismo es una mejora
en el metabolismo 6seo y en la que el método comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un
agente antirresortivo, tal como estrégeno, que en combinacién con las cantidades de IGF-1 y GH administradas
segun el método es eficaz para mejorar el metabolismo 6seo en el paciente. En cualquiera de las realizaciones
anteriores, la mejora en el metabolismo puede ser (i) una mejora en el metabolismo 6seo, por ejemplo, una mejora
en densidad mineral 6sea (DMO), (ii) una mejora en el balance de nitrégeno y/o (iii) un aumento en el peso corporal
o la masa corporal magra. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas,
la invencion proporciona una modificacion de cualquiera de los usos descritos anteriormente en este parrafo, en la
que el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria individual de hormona del
crecimiento a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que
se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2532089 T3

anorexia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para prevenir, retrasar la aparicion
de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis
en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas
divulgaciones, el paciente que padece anorexia esta recuperando peso pero no ha recuperado su peso. En
cualquiera de las divulgaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa. Ademas,
la solicitud proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este parrafo, en la
gue el método comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un agente antirresortivo, tal como
estrégeno, que en combinacién con la cantidad de IGF-1 administrada segin el método es eficaz para prevenir,
retrasar la aparicién de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la
enfermedad de, osteoporosis en el paciente. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el método puede
prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la
enfermedad de, osteoporosis en el paciente mediante mejora de la densidad mineral 6sea (DMO) del paciente. En
cualquiera de las divulgaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas, la solicitud proporciona una
modificacion de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el paciente recibe la
administracion diaria individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de
aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece anorexia
una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH)
que son eficaces en terapia de combinacién para prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la progresién de, reducir
el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis en el paciente, en el que el paciente
recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la cantidad de GH en una administracion
individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o
sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente que padece anorexia esta recuperando peso
pero no ha recuperado su peso. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente
puede ser anorexia nerviosa. Ademas, la invencién contempla una modificacién de cualquiera de los usos descritos
anteriormente en este parrafo, en la que el uso comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un
agente antirresortivo, tal como estrogeno, que en combinaciéon con las cantidades de IGF-1 y GH administradas
segln el uso es eficaz para prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la progresién de, reducir el riesgo de
desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis en el paciente. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el uso puede prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo
de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis en el paciente mediante mejora de la
densidad mineral 6sea (DMO) del paciente. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el paciente puede ser una
mujer. Ademas, la invencion proporciona una modificacion de cualquiera de los usos descritos anteriormente en este
parrafo, en la que el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria individual
de hormona del crecimiento a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos
horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece
anorexia y osteopenia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para prevenir, retrasar
la aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de,
osteoporosis en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.
En algunas divulgaciones, el paciente que padece anorexia y osteopenia esta recuperando peso pero no ha
recuperado su peso. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser
anorexia nerviosa. Ademas, la solicitud proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos descritos
anteriormente en este parrafo, en la que el método comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un
agente antirresortivo, tal como estrogeno, que en combinaciéon con la cantidad de IGF-1 administrada segun el
método es eficaz para prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de,
o reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis en el paciente. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el
método puede prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o
reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis en el paciente mediante mejora de la densidad mineral 6sea
(DMO) del paciente. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas, la
solicitud proporciona una modificacién de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este péarrafo, en la
que el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del desayuno o en
el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencion proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece anorexia
y osteopenia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del
crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacion para prevenir, retrasar la aparicion de, retrasar la
progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de, osteoporosis en el
paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia y recibe la
cantidad de GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las administraciones de IGF-1
y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas realizaciones, el paciente que
padece anorexia y osteopenia esta recuperando peso pero no ha recuperado su peso. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa. Ademas, la invencion
proporciona una modificacion de cualquiera de los usos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el uso
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comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un agente antirresortivo, tal como estrogeno, que en
combinacién con las cantidades de IGF-1 y GH administradas segln el método es eficaz para prevenir, retrasar la
aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de,
osteoporosis en el paciente. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el uso puede prevenir, retrasar la
aparicion de, retrasar la progresion de, reducir el riesgo de desarrollo de, o reducir la carga de la enfermedad de,
osteoporosis en el paciente mediante mejora de la densidad mineral 6sea (DMO) del paciente. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas, la invencion proporciona una modificacion de
cualquiera de los usos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el paciente recibe la administracion diaria
individual de IGF-1 y la administracion diaria individual de hormona del crecimiento a o aproximadamente a la hora
del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece
anorexia y osteoporosis una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para retrasar la
progresion o reducir la carga de la enfermedad de osteoporosis en el paciente, en el que el paciente recibe la
cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia. En algunas divulgaciones, el paciente que padece
anorexia y osteoporosis esta recuperando peso pero no ha recuperado su peso. En cualquiera de las divulgaciones
anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa. Ademas, la solicitud proporciona una
modificacién de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el método comprende
ademés administrar al paciente una cantidad de un agente antirresortivo, tal como estrégeno, que en combinacion
con la cantidad de IGF-1 administrada segun el método es eficaz para retrasar la progresion o reducir la carga de la
enfermedad de osteoporosis en el paciente. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el método puede retrasar
la progresion o reducir la carga de la enfermedad de osteoporosis en el paciente mediante mejora de la densidad
mineral 6sea (DMO) del paciente. En cualquiera de las divulgaciones anteriores, el paciente puede ser una mujer.
Ademas, la solicitud proporciona una modificaciéon de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este
parrafo, en la que el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del
desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencién proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece anorexia
y osteoporosis una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del
crecimiento (GH) que son eficaces en terapia de combinacién para retrasar la progresion o reducir la carga de la
enfermedad de osteoporosis en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion
individual al dia y recibe la cantidad de GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. En algunas
realizaciones, el paciente que padece anorexia y osteoporosis esta recuperando peso pero no ha recuperado su
peso. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el trastorno anoréxico del paciente puede ser anorexia nerviosa.
Ademas, la invencion proporciona una modificacién de cualquiera de los usos descritos anteriormente en este
parrafo, en la que el uso comprende ademas administrar al paciente una cantidad de un agente antirresortivo, tal
como estrégeno, que en combinacion con las cantidades de IGF-1 y GH administradas segun el método es eficaz
para retrasar la progresion o reducir la carga de la enfermedad de osteoporosis en el paciente. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el uso puede retrasar la progresion o reducir la carga de la enfermedad de osteoporosis en
el paciente mediante mejora de la densidad mineral 6sea (DMO) del paciente. En cualquiera de las realizaciones
anteriores, el paciente puede ser una mujer. Ademas, la invencién proporciona una modificacion de cualquiera de los
usos descritos anteriormente en este parrafo, en la que el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1
y la administracién diaria individual de hormona del crecimiento a 0 aproximadamente a la hora del desayuno o en el
plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra divulgacion, la solicitud proporciona un método que comprende administrar a un paciente que padece
caguexia una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) eficaz para mejorar el balance de
nitrégeno en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion individual al dia.
Ademas, la solicitud proporciona una modificacion de cualquiera de los métodos descritos anteriormente en este
parrafo, en la que el paciente recibe la administracion diaria individual de IGF-1 a o aproximadamente a la hora del
desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que se despierta cada dia.

En otra realizacion, la invencion proporciona un uso que comprende administrar a un paciente que padece caquexia
una cantidad de factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1) y una cantidad de hormona del crecimiento (GH)
gue son eficaces en terapia de combinacion para mejorar el balance de nitrdgeno o aumentar el peso corporal o la
masa corporal magra en el paciente, en el que el paciente recibe la cantidad de IGF-1 en una administracion
individual al dia y recibe la cantidad de GH en una administracion individual al dia, y en el que el paciente recibe las
administraciones de IGF-1 y GH de manera contemporanea o sustancialmente contemporanea. Ademas, la
invencion proporciona una modificacion de cualquiera de los usos descritos anteriormente en este parrafo, en la que
el paciente recibe la administracién diaria individual de IGF-1 y la administracién diaria individual de hormona del
crecimiento a o aproximadamente a la hora del desayuno o en el plazo de aproximadamente dos horas desde que
se despierta cada dia.

Ademas, la invencion proporciona una modificacién de cualquiera de los usos 0 métodos descritos anteriormente de
tratamiento de pacientes que padecen anorexia, caquexia u otros trastornos endocrinos provocados por estrés
fisiologico y caracterizados por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, en la que
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cualquiera que sea la administracion de IGF-1 que se requiere en el método objeto se administra al paciente en una
administracion individual de una formulacién de liberacion inmediata de IGF-1, y cualquiera que sea la combinacién
de administraciéon de IGF-1 y GH que se requiere en el método objeto (a) se administra al paciente en una
administracion individual de una coformulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y GH, (b) se administra al paciente
en una administracion individual de una formulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y en una administracion
individual de una formulacién de liberacion inmediata separada de GH, o (c) se administra al paciente en una
administracion individual de una formulacion de liberacion inmediata de IGF-1 y una formulaciéon de liberacion
inmediata separada de GH que se mezclan antes de tal administracion.

Se apreciara que cualquiera de los usos y métodos de la presente invencion y solicitud que requieren la
administracion de estrégeno pueden modificarse para emplear otro agente de inhibicién de la resorcion 6sea en
lugar de, o ademas de, la terapia con estrégeno especificada en el método objeto. Ademas, tales usos y métodos
pueden ponerse en practica coadministrando, o bien simultaneamente o bien secuencialmente con el/los farmaco(s)
anabolico(s) especificado(s) en el método objeto (administracion de IGF-1 o combinacion de administracion de IGF-1
y GH), un agente de inhibicion de la resorcién ésea. El agente de inhibicién de la resorcion 6sea puede ser un
bisfosfonato, estrégeno, un modulador selectivo de receptor de estrogenos, un modulador selectivo de receptor de
andrégenos, calcitonina, un analogo de vitamina D, o una sal de calcio. El agente de inhibicién de la resorcion ésea
también puede ser alendronato, risedronato, etidronato, pamidronato, tiludronato, acido zoledrénico, raloxifeno,
tamoxifeno, droloxifeno, toremifeno, idoxifeno, levormeloxifeno, o estrégenos conjugados. En una realizacién y
divulgacion, el paciente recibe administracion intermitente del/de los farmaco(s) anabdlico(s) durante un periodo de
tiempo de tres meses, seguido por un periodo de tratamiento de tres meses con un agente de inhibiciéon de la
resorcion 6sea. Un experto en la técnica reconocera que el régimen de tratamiento secuencial puede comenzar con
un periodo de tratamiento con un agente de inhibicion de la resorcién 6sea seguido por un periodo de tratamiento
con el/los farmaco(s) anabdlico(s), que la duracién de los periodos de tratamiento secuenciales puede modificarse
(por ejemplo, 1-18 meses), y que elllos farmaco(s) anabdlico(s) puede(n) administrarse de manera concurrente con
el agente de inhibicion de la resorcion ésea (por ejemplo, periodo de tratamiento secuencial del/de los farmaco(s)
anabolico(s) y un agente de inhibicién de la resorcién dsea seguido por un periodo de tratamiento de un agente de
inhibicion de la resorcion dsea solo o farmaco(s) anabdlico(s) solo(s)). Los periodos de tratamiento secuenciales (por
ejemplo, tres meses del/de los farmaco(s) anabdlico(s) seguido por tres mes del agente de inhibicion de la resorcion
Osea) pueden repetirse hasta que se restaure la DMO del paciente (por ejemplo, una puntuacién T < -2,0 o - 2,5 por
debajo de la media).

En una realizacion preferida, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que especifican la administracion de
un agente antirresortivo se modifica para usar un farmaco antirresortivo disponible comercialmente seleccionado del
grupo de estrégenos, tales como estrégenos conjugrados (PremarinTM); moduladores selectivos de receptor de
estrégenos (SERM), tales como raloxifeno (Evista M); calcitonina (MiacalcinTM); y bisfosfonatos, tales como
alendronato (Fosamax™), risedronato (Actonel™), etidronato (Didronel™), pamidronato (Aredia™), tiludronato

(Skelid™), y acido zoledrénico (Zometa™).
Administracion de IGF-1

La presente solicitud da a conocer métodos y composiciones para aumentar la altura y las tasas de crecimiento y
mejorar el metabolismo de pacientes con IGFD mediante la administracion a los pacientes de una cantidad eficaz de
IGF-1. Ademas, la presente solicitud da a conocer métodos y composiciones para mejorar el metabolismo en
pacientes que padecen anorexia, caquexia u otros trastornos endocrinos provocados por estrés fisioldgico y
caracterizados por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento enddgena parcial, mediante la
administracion a los pacientes de una cantidad eficaz de IGF-1. En algunas divulgaciones, se usa IGF-1 humano
nativo. En otras realizaciones, se usan variantes de IGF-1.

Son adecuadas para su uso en los usos y métodos objeto variantes de IGF-1. Pueden disefiarse variantes de IGF-1
gue conservan una union eficaz al receptor de IGF tipo I, aunque tendria una union reducida a proteinas
transportadoras séricas, por ejemplo las IGFBP. En un aspecto, el disefio de estas variantes se basa en la
observacion de que la insulina no se une a proteinas transportadoras séricas. Véase la patente estadounidense n.°
4.876.242, expedida el 24 de octubre de 1989. La evidencia de andlogos bicatenarios similares a insulina, sintéticos
sugiere que los aminoéacidos de IGF-1 responsables de la unién a proteinas transportadoras estan en la regién B de
IGF-1. Por tanto puede modificarse un gen sintético para IGF-1 humano para que codifique para una variante de
IGF-1 en la que los primeros 16 aminoacidos de hIGF-1 se sustituyen por los primeros 17 aminoacidos de la cadena
B de la insulina humana. EIl gen sintético se coloca entonces en un sistema de expresion de ADN recombinante de
levadura y el analogo peptidico que se produce por las células de levadura modificadas se extrae de las mismas y
se purifica. Se han llevado a cabo modificaciones adicionales de la molécula de IGF-1 que han conducido a
andlogos adicionales, todos los cuales tienen una unién sustancial al receptor de tipo | de IGF-1 y unién reducida a
proteinas transportadoras séricas.

Otras variantes y anélogos de IGF-1 bien conocidos en la técnica también son adecuados para su uso en los usos y
métodos objeto. Tales variantes incluyen, por ejemplo, la variante que tiene los residuos 1-69 del IGF-1 auténtico,
descrito adicionalmente en el documento WO 96/33216, y los superagonistas de IGF-1 bicaternarios que son
derivados del IGF-1 monocatenario que se produce de manera natural que tienen un dominio C abreviado, descrito
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adicionalmente en el documento EP 742.228. Los anélogos de IGF-1 son de la férmula: BC",A en la que B es el
dominio B de IGF-1 o un analogo funcional del mismo, C es el dominio C de IGF-1 o un analogo funcional del
mismo, n es el nimero de aminoacidos en el dominio C y es de desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente
12 aminoacidos, incluyendo de aproximadamente 8 a aproximadamente 10 aminoacidos, y A es el dominio A de
IGF-1 o un andlogo funcional del mismo.

También son adecuados para su uso en los usos y métodos objeto mutantes funcionales de IGF-1 que se conocen
bien en la técnica. Tales mutantes funcionales incluyen los descritos en Cascieri et al. (1988, Biochemistry 27:3229-
3233), que dan a conocer cuatro mutantes de IGF-1, tres de los cuales tienen afinidad reducida por el receptor de
IGF tipo I. Estos mutantes son: (Phe®, Phe®, Tyr25)IGF 1 (que es equipotente a IGF-1 humano en su afinidad por
IGF tipos 1y 2 y receptores de insulina), (Leu )IGF ly (Ser )IGF 1 (que tienen una menor afinidad que IGF-1 por
el receptor de IGF tipo | placentario humano el receptor placentario de insulina y el receptor de IGF tipo | de células
de rata y raton), y desoctapeptldo (Leu )IGF 1 (en el que la pérdida de aromaticidad en la posicion 24 se combina
con la delecién de la region D carboxilo-terminal de hIGF-1, que tiene menor afinidad que (Leu )IGF 1 por el
receptor tipo | y mayor afinidad por el receptor de insulina). Estos cuatro mutantes tienen afinidades normales para
proteinas de unidn séricas humanas.

Los también adecuados para su uso con los usos y métodos objeto también incluyen analogos estructurales de IGF-
1 bien conocidos en la técnica. Tales analogos estructurales incluyen los descritos en Bayne et al (1988, J Biol
Chem 264:11004-11008), que dan a conocer tres analogos estructurales de IGF-1: (1-62)IGF-1, que carece de la
regién D de 8 aminoacidos carboxilo-terminal de IGF-1; (1- 273Gly ,38-70)IGF-1, en el que Ios residuos 28-37 de la
regién C de IGF-1 se sustituyen por un puente de glicina de cuatro residuos; e (I-27 Gly 38-62)IGF-1; con una
sustitucion de glicina en la region C y una delecion en la reglon D. Peterkofsky et al (1991, Endocrinology, 128:
1769-1779) dan a conocer datos usando el mutante de GIy de Bayne et al, citado anteriormente. La patente
estadounidense n.° 5.714.460 se refiere al uso de IGF-1 o un compuesto que aumenta la concentracién activa de
IGF-1 para tratar dafio neural.

Otros anélogos estructurales incluyen los descritos en Cascieri et al (1989, J Biol Chem, 264: 2199-2202) que dan a
conocer tres analogos de IGF-1 en los que se sustituyen residuos especmcos en la regién A de IGF-1 (Por los
residuos correspondientes en la cadena A de insulina. Los analogos son: (He*, GIU*, GIn*®, Thr*, Ser®

Ser>? Tyr GIn® )IGF -1, un mutante de cadena A en el que se cambia el re5|duo 41 de treonina a |soleucma y se
sustltuyen los residuos 42-56 de la region A; (Thr*,Ser®,l1le°)IGF-1; y (Tyr*®, GIn*®)IGF-1.

Terapia de combinacion

En otro aspecto, los regimenes de combinaciéon de IGF-1 y GH de la invencion pueden modificarse para que
incluyan el uso de agentes de fomento del crecimiento adicionales. Los agentes de fomento del crecimiento
adicionales adecuados para su uso junto con los usos de combinacién de IGF-1 y GH de la invencion incluyen
agentes que aumentan los niveles de IGF-1 total en la sangre o potencian el efecto del IGF-1. En una realizacion,
estos reactivos adicionales generalmente permiten que se libere un exceso de IGF-1 en sangre con respecto a la
cantidad de IGFBP en sangre o del IGF-1, desde las IGFBP, e incluyen agentes de fomento del crecimiento.

Los agentes de fomento del crecimiento para este fin incluyen, pero no se limitan a, secretagogos de GH que
fomentan la liberacion de GH enddgena en mamiferos para aumentar las concentraciones del IGF en la sangre. Los
ejemplos incluyen TRH, dietilestilbestrol, teofilina, encefalinas, prostaglandinas de la serie E, péptidos de la familia
de VIP-secretina-glucagon-GRP, y otros secretagogos de GH tales como GHRP-6, GHRP-1 tal como se describe en
la patente estadounidense n.° 4.411.890, y lactamas benzocondensadas tales como las dadas a conocer en la
patente estadounidense n.° 5.206.235. Véase también, por ejemplo, el documento WO 96/15148 publicado el 23 de
mayo de 1996. Otros agentes de fomento del crecimiento incluyen GHRP, GHRH, GH y sus analogos. Por ejemplo,
se describen GHRP en los documentos WO 95/17422 y WO 95/17423 publicados ambos el 29 de junio de 1995;
Bowers, J, 1993, Pediatr Endocrinol, 6:21-31; y Schoen et al., 1993, Annual Reports in Medicinal Chemistry, 28: 177-
186. Se describen GHRH y sus analogos, por ejemplo, en el documento WO 96/37514 publicado el 28 de noviembre
de 1996.

El agente puede coadministrarse de manera secuencial o simultanea con la coadministracion de IGF-1 y GH
proporcionada en el uso de la invencién, y puede administrarse en la misma dosis, una mayor o menor que si se
usara solo dependiendo de factores tales como, por ejemplo, el tipo de reactivo usado, el fin para el que estan
usandose el reactivo y el compuesto, y consideraciones clinicas. Ademas, también se considera que otros medios
de manipulacién del estado de IGF, tales como regimenes de dieta o ejercicio, son tratamientos de combinacién
como parte de esta invencion.

En otra realizacion, IGF-1 se administra de manera apropiada junto con una cualquiera o mas de sus proteinas de
unién, por ejemplo, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5 o IGFBP-6. Sin querer limitarse por un
mecanismo, la coadministraciéon de IGF-1 y una IGFBP puede proporcionar una mayor respuesta que IGF-1 solo al
aumentar la semivida de IGF-1.

Una proteina de union adecuada para su uso es IGFBP-3, que se describe en la patente estadounidense n.°
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5.258.287 y por Martin y Baxter, 1986, J Biol Chem, 261: 8754-8760. Esta proteina IGFBP-3 glicosilada es un
componente estable en medio acido de aproximadamente 53 Kd sobre un gel de SDS-PAGE no reductor de un
complejo de glicoproteina de 125-150 Kd encontrado en plasma humano que porta la mayor parte de los IGF
enddgenos y esta regulado también por GH.

La administracion de la proteina de union a IGF con IGF-1 puede lograrse mediante el método descrito en la patente
estadounidense n.° 5.187.151. Brevemente, el IGF-1 e IGFBP se administran en cantidades eficaces mediante
inyeccion en bolo subcutanea en una razén molar de desde aproximadamente 0,5:1 hasta aproximadamente 3:1,
incluyendo de aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 2:1, tal como aproximadamente 1:1.

Terapia antirresortiva

Siempre que los usos y métodos descritos anteriormente exijan la administracién de agentes antirresortivos, el
profesional puede usar cualquier producto farmacéutico disponible comercialmente adecuado para la inhibicion de la
resorcion 0sea, incluyendo estrégenos conjugados, tales como Premarin™, moduladores selectivos de receptores
de estrogenos (SERM)r, tales como raloxifeno 1(EvistaTM), calcitonina (MiacalcinTM), y bisfosfonatos, tales como
alendronato (Fosamax'), risedronato (Actonel™), etidronato (Didronel™), pamidronato (Aredia™), tiludronato
(Skelid™) y acido zoledrénico (Zometa™), segin la(s) dosificacion/dosificaciones, via(s) de administracion,
protocolo(s) y régimen/regimenes especificado(s) en el prospecto del producto.

Sujetos adecuados para el tratamiento

Los sujetos adecuados para el tratamiento con los usos dados a conocer en el presente documento incluyen sujetos
que padecen un trastorno del crecimiento caracterizado por sefializacion o actividad de hormona del crecimiento
enddégena parcial. En general, la poblacion de pacientes con el trastorno del crecimiento tiene, por ejemplo, las
siguientes caracteristicas: 1) una altura al menos aproximadamente 2 desviaciones estandar (DE) por debajo de la
media normal para la edad y el sexo correspondientes, y 2) un nivel en sangre de IGFBP-3 que esta por debajo,
pero no mas de 2 DE por debajo, de los niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes del sujeto.
En una realizacion, la presente invencion abarca usos para tratar nifios con IGFD que no tienen un nivel en sangre
de proteina de unién a hormona del crecimiento de alta afinidad que esta al menos 2 DE por debajo de los niveles
medios normales, y no tienen sindrome de Laron. En otra realizacion, la presente invencién abarca usos para tratar
nifios con IGFD que no tienen un nivel en sangre de proteina de unién a hormona del crecimiento de alta afinidad
que esta al menos 2 DE por debajo de los niveles medios normales, y no tienen sindrome de insensibilidad a la
hormona del crecimiento parcial (GHIS parcial).

En una realizacion, la presente invencion abarca usos para tratar nifios con IGFD que tienen un nivel en sangre
medio o maximo estimulado de hormona del crecimiento que esta al menos dentro del intervalo normal.

En determinadas realizaciones, el sujeto que padece IGFD tiene una altura, por ejemplo, de al menos
aproximadamente 2,0 DE por debajo de la media normal para una edad y sexo correspondientes, al menos
aproximadamente 2,5 DE por debajo de la media normal para una edad y sexo correspondientes (es decir, -2,5 DE)
o0 al menos aproximadamente 3,0 DE por debajo de la media normal para una edad y sexo correspondientes,
habitualmente al menos aproximada y habitualmente entre aproximadamente 2,0 DE y aproximadamente 3,0 DE por
debajo de la media normal para una edad y sexo correspondientes, entre aproximadamente 2,5 DE vy
aproximadamente 3,0 DE por debajo de la media normal para una edad y sexo correspondientes, o al menos
aproximadamente 3,0 DE por debajo de la media normal para una edad y sexo correspondientes. En determinadas
realizaciones, el sujeto que padece IGFD tiene un nivel en sangre de IGF-1 al menos 1 DE por debajo del intervalo
normal para su edad y sexo correspondientes. Los sujetos deficientes en IGF-1 pueden tener niveles en sangre de
IGF-1 que estan, por ejemplo, al menos aproximadamente 2,0 DE por debajo de los niveles medios normales para
una edad y sexo correspondientes, al menos aproximadamente 3,0 DE por debajo de los niveles medios normales
para una edad y sexo correspondientes, habitualmente desde aproximadamente 2,0 DE hasta aproximadamente
3,0 DE por debajo de los niveles medios normales para la edad y el sexo correspondientes. Un paciente con IGFD
también puede tener niveles en sangre de proteina de unién a hormona del crecimiento de alta afinidad menores
gue la media normal, pero de no méas de 2 DE por debajo de la media normal. En determinadas realizaciones, el
nivel en sangre de proteina de unién a hormona del crecimiento de alta afinidad esta entre los niveles medios
normales y -0,5 DE por debajo de los niveles medios normales, entre los niveles medios normales y 0,5 DE por
debajo de los niveles medios normales, entre 0,5 DE y 1,0 DE por debajo de los niveles medios normales, entre
1,0 DE y 1,5 DE por debajo de los niveles medios normales o entre 1,5 DE y 2,0 DE por debajo de los niveles
medios normales.

Los pacientes con baja talla que se beneficiaran del aumento de los niveles de IGF-1 pueden identificarse usando
métodos de rutina conocidos en la técnica. Los niveles de IGF-1 pueden detectarse en sangre. Una anomalia
genética asociada con IGF-1 puede detectarse usando ensayos genéticos convencionales. Un marcador para un
déficit de IGF-1 local (tal como los niveles de IGFBP-I) puede detectarse usando ensayos de rutina.

Puede realizarse la medicién de los niveles de IGF en un liquido biolégico tal como un liquido corporal o sangre
mediante cualquier medio, incluyendo RIA y ELISA. Por ejemplo, puede determinarse IGF-1 total en la sangre
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mediante radioinmunoensayos disponibles comercialmente (Medgenix Diagnostics, Bruselas, Bélgica; kit para RIA
de IGF-1, Nichols Institute, San Juan Capistrano, CA) especialmente tras la extraccion de la muestra de sangre
usando etanol-acido para eliminar las proteinas de unién que interfieren en la deteccién del IGF-1 al competir con el
anticuerpo anti-IGF-1. IGFBP puede medirse usando ensayos inmunorradiométricos (IRMA) disponibles
comercialmente para medir IGFBP-1 e IGFBP-3 (Diagnostic System Laboratories Inc., Webster, TX).

Otro método implica medir el nivel de IGF “libre” o activo en sangre. Por ejemplo, se describe un método en la
patente estadounidense n.° 5.198.340. Se describe un método adicional en la patente estadounidense n.° 6.251.865,
expedida el 26 de junio de 2001, para detectar IGF endégeno o exdgeno unido a una proteina de unién a IGF o la
cantidad de un compuesto que se une a una proteina de unién a IGF y no se une a un receptor de IGF humano
unido a una proteina de unién a IGF o detectar el nivel de IGF no unido en un liquido biol6gico. Este método
comprende: (a) poner en contacto el liquido con 1) un medio para detectar el compuesto que es especifico para el
compuesto (tal como un primer anticuerpo especifico para epitopos en el compuesto) unido a un portador en fase
sdlida, de manera que en presencia del compuesto los sitios de union a IGF siguen estando disponibles en el
compuesto para la unién a la proteina de unién a IGF, formando de ese modo un complejo entre el medio y la
proteina de unién a IGF; y 2) el compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para saturar todos los sitios de
unién a IGF disponibles en la proteina de unién a IGF, formando de ese modo un complejo saturado; (b) poner en
contacto el complejo saturado con un segundo medio marcado de manera detectable que es especifico para la
proteina de unién a IGF (tal como un segundo anticuerpo especifico para epitopos en la IGFBP) que estan
disponibles para la union cuando el compuesto estd unido a la proteina de unidon a IGF; y (c) analizar
cuantitativamente la cantidad del medio marcado unido como medida de la IGFBP en el liquido bioldgico, y por tanto
como medida de la cantidad de compuesto unido y proteina de unién a IGF, IGF unido y proteina de unién a IGF, o
IGF activo presente en el liquido.

Las patentes estadounidenses n.°° 5.593.844 y 5.210.017 dan a conocer un método de ensayo de proteina de union
inmunofuncional mediada por ligando que puede usarse para cuantificar la cantidad de IGFBP en una muestra
liguida mediante el uso de anticuerpos, cuando tiene lugar la formacion de complejo entre una de estas proteinas de
union y el ligando que se une a la misma.

La técnica cuantitativa mencionada anteriormente que usa anticuerpos, denominado el método inmunofuncional
mediado por ligando (LIFA), se describe para determinar la cantidad de IGFBP mediante el contacto con IGF en la
patente estadounidense n.° 5.593.844.

Mediciéon de la masa 6sea

Estan disponibles en la actualidad varias técnicas no invasivas para estimar la densidad o masa esquelética. Estas
incluyen absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), absorciometria de rayos X de energia simple (SXA),
tomografia computarizada cuantitativa (TC) y ecografia.

DXA es una técnica de rayos X altamente precisa que se ha convertido en la convencional para medir la densidad
O6sea en la mayor parte de los centros. Aunque puede usarse para mediciones de cualquier sitio esquelético,
habitualmente se realizan determinaciones clinicas de la cadera y la columna lumbar. También se han desarrollado
magquinas de DXA portatiles que miden el talon (calcaneo), el antebrazo (cubito y radio) o los dedos (falanges), y
también puede usarse DXA para medir la composicion corporal. En la técnica de DXA, se usan dos energias de
rayos X para estimar el area de tejido mineralizado, y el contenido mineral se divide entre el area, lo que corrige
parcialmente el tamafio corporal. Sin embargo, esta correccién solo es parcial puesto que DXA es una técnica de
exploracion bidimensional y no puede estimar las profundidades o la longitud posteroanterior del hueso. Por tanto,
las personas pequefias tienden a tener una densidad mineral dsea (DMO) menor de la promedio. Técnicas de DXA
mas nuevas que miden la DMO como informacion estan actualmente en evaluacion. Los espolones éseos, que son
frecuentes en osteoartritis, tienden a aumentar falsamente la densidad 6sea de la columna vertebral. Debido a que la
instrumentacion para DXA se proporciona por varios fabricantes diferentes, la salida varia en términos absolutos.
Por consiguiente, se ha convertido en préactica convencional relacionar los resultados con valores “normales” usando
puntuaciones T, que comparan resultados individuales con los de una poblacién normal de adultos jovenes que se
hace coincidir en cuanto a raza y sexo. Alternativamente, las puntuaciones Z comparan resultados individuales con
los de una poblacion de edad coincidente que se hace coincidir también en cuanto a raza y sexo. Por tanto, una
mujer de 60 afios de edad con una puntuacion Z de -1 (1 DE por debajo de la media para la edad) podria tener una
puntuacién T de -2,5 (2,5 DE por debajo de la media para un grupo control joven).

Se usa TC principalmente para medir la columna vertebral, y se usa TC periférica para medir hueso en el antebrazo
o la tibia. Esta en macha investigacion sobre el uso de TC para la medicién de la cadera. TC tiene la ventaja afiadida
de estudiar la densidad 6sea en subtipos de hueso, por ejemplo, trabecular frente a cortical. Los resultados
obtenidos a partir de TC son diferentes de todos los demas disponibles actualmente puesto que esta técnica analiza
especificamente hueso trabecular y puede proporcionar una verdadera medicion de la densidad (masa de hueso por
volumen unitario). Sin embargo, TC sigue siendo cara, implica mayor exposicion a radiacion y es menos
reproducible.

Se usa la ecografia para medir la masa 6sea calculando la atenuacién de la sefial a medida que pasa a través del
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hueso o la velocidad con la que atraviesa el hueso. No esté claro si la ecografia permite evaluar la calidad del hueso,
pero esto puede ser una ventaja de la técnica. Debido a su movilidad y coste relativamente bajo, la ecografia es
apropiada para su uso como procedimiento de examen.

Todas estas técnicas para medir la DMO han sido aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) de los
EE.UU. basandose en su capacidad para predecir el riesgo de fractura. La cadera es el sitio preferido de medicion
en la mayor parte de los individuos, puesto que se evalla directamente la masa 6sea en un sitio de fractura
importante. Cuando se realizan mediciones de cadera mediante DXA, la columna vertebral puede medirse al mismo
tiempo. En individuos mas jovenes, tales como mujeres perimenopausicas, las mediciones de la columna vertebral
pueden ser el indicador méas sensible de pérdida dsea.

Medicion del balance de nitrégeno

Puede utilizarse cualquier método de calculo o estimacién del balance de nitrégeno de un paciente para el
diagndstico del paciente o la evaluacion de los desenlaces del paciente en relacion con los presentes métodos de
tratamiento de trastornos endocrinos. Puede usarse la monitorizacion de la excrecion de nitrégeno en orina para
estimar el balance de nitrégeno tal como se describe en la patente estadounidense n.° 5.348.979. Puede
cuantificarse el nitrogeno en orina mediante el método de Kjeldahl, por ejemplo, tal como se describe en “Guide to
Kjeldahl Nitrogen Determination Methods and Apparatus” publicado en 1998 por Labconco Corporation, 8811
Prospect Avenue, Kansas City, MO 64132-2696.

Medicion del peso corporal o la masa corporal magra

Puede utilizarse cualquier método de calculo o estimacion del peso corporal o la masa corporal magra de un
paciente, incluyendo estimaciones de la masa corporal magra y la masa corporal grasa, para el diagnéstico del
paciente o la evaluacion de los desenlaces del paciente en relacion con los presentes métodos de tratamiento de
trastornos endocrinos.

Dosificacion y calendario de administracion

La seleccion de la dosis terapéuticamente eficaz puede determinarse (por ejemplo, mediante ensayos clinicos) por
un experto en la técnica, tal como un médico clinico o doctor, basdndose en la consideracion de varios factores que
conocera un experto habitual en la técnica. Tales factores incluyen, por ejemplo, la forma particular de IGF-1 y los
parametros farmacocinéticos del compuesto tales como biodisponibilidad, metabolismo, semivida, y similares, que
se establecen durante los procedimientos de desarrollo empleados normalmente en la obtencion de la aprobacién
reguladora de un compuesto farmacéutico. Los factores adicionales al considerar la dosis incluyen la enfermedad o
el estado que va a tratarse, el beneficio que va a lograrse en un sujeto, la masa corporal del sujeto, el estado
inmunitario del sujeto, la via de administracion, si la administraciéon del compuesto o el agente terapéutico en
combinacion es en una sola dosis o en dosis mdltiples, medicamentos concomitantes y otros factores que el experto
en la técnica sabe que afectan a la eficacia de agentes farmacéuticos administrados.

La identificacion y el tratamiento de IGFD como nuevo estado tienen paralelismos directos con la identificacion y el
tratamiento de GHD. Se ha indicado por otros (Drake et al, 2001, Endocrine Reviews 22: 425-450) que sélo la
llegada de las técnicas modernas de obtencién de imagenes neurorradioldgicas en 1989 permiti6 que se
estableciera el diagnéstico de deficiencia de GH en adultos con certeza. Fue esta identificacion de pacientes con
hipdfisis pequefias o dafiadas y bajos niveles de IGF-1 y bajos niveles GH lo que ayudé enormemente en el
establecimiento de un diagndstico de GHD de adulto. Por tanto, también ha sido sélo de manera relativamente
reciente cuando se reconocié que existe un sindrome clinico caracteristico asociado con el fallo de la secrecion
espontédnea de GH y se ha establecido que el uso de GH recombinante revierte muchas de sus caracteristicas.

En cuanto a como tratar con IGF-1, resulta instructivo considerar los métodos mediante los que se pone en practica
una terapia de sustitucion de GH. En adultos no existe ningin marcador bioldgico de la acciéon de GH que sea el
equivalente a la altura o el crecimiento en un nifio. Por tanto, es dificil valorar la eficacia de la sustitucion de GH en
adultos. La evaluacion de la sustitucién de GH 6ptima se ve dificultada por la aparicién de efectos secundarios si se
administran dosis demasiado altas. Por tanto, el tratamiento con GH se comienza a dosis bajas, aumentandose
luego las dosis hasta la dosis que es la dosis de mantenimiento final. Ademas resulta muy instructivo que la
dosificacion de GH apropiada en adultos se determina del mejor modo mediante la mediciéon de los niveles en
sangre de IGF-1, de modo que se eviten niveles de IGF-1 superiores a los fisiologicos.

Ademas el uso de antagonistas de la hormona del crecimiento también ha resultado muy instructivo. En estados de
exceso de GH (tales como acromegalia) el objetivo actual del tratamiento con antagonistas de la hormona del
crecimiento es reducir los niveles de IGF-1 al intervalo normal. La medicién de niveles en sangre de IGF-1 se ha
caracterizado como indicador sensible y especifico para la presencia de acromegalia y la persistencia de la
enfermedad tras la terapia (Freda, 2003, GH and IGF Research 13:171-184).

Existen en la actualidad datos normativos sobre los niveles en sangre de IGF-1 que se han medido en muchos miles
de pacientes de modo que se han establecido puntuaciones de desviacion estandar de IGF-1 (PDE de IGF-1) (Juul,
GH and IGF Research 13, 113-170, 2003). Igual que en nifios, estos datos normativos estan ajustados para la edad
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y el sexo para establecer el intervalo normativo para un sujeto a una edad y un sexo dados.

Es claramente un argumento paralelo que la terapia de sustitucién en adultos (y en nifios) apropiada es establecer
dosis de IGF-1 que eleven los niveles de IGF-1 al intervalo normal ajustado para la edad. Ha habido muchos
trabajos recientes para establecer el intervalo normal de niveles de IGF-1 en nifios y adultos (Juul, GH and IGF
Research 13, 113-170, 2003).

En algunas realizaciones, la cantidad farmacéuticamente eficaz total de IGF-1 administrada por via parenteral por
dosis estara en el intervalo de aproximadamente 10 pg/kg/dia a aproximadamente 400 ng/kg/dia, incluyendo de
aproximadamente 20 pg/kg/dia a aproximadamente 200 pg/kg/dia, tal como, de aproximadamente 40 pg/kg/dia a
aproximadamente 100 pg/kg/dia, de peso corporal del sujeto, aunque, esto estard sujeto a una gran cantidad de
criterios terapéuticos. Las dosis preferidas para adultos estan en el intervalo de aproximadamente 10 pg/kg/dia a
aproximadamente 160 pg/kg/dia. Otras dosis de interés para adultos estan en el intervalo de aproximadamente
10 ng/kg/dia a aproximadamente 180 pg/kg/dia. En algunas realizaciones de particular interés, se administran de 20
a 240 pg/kg/dia de IGF-1 al sujeto. El IGF-1 puede administrarse mediante cualquier medio adecuado para el
suministro de una administracion individual de farmaco al dia, incluyendo inyecciones. En determinadas
realizaciones, el IGF-1 se administra una vez al dia mediante inyeccidon en bolo subcutdnea. Si se usa una
formulacion de liberacién lenta, normalmente la dosificacion usada (calculada con una base diaria) serd menor,
hasta la mitad de las descritas anteriormente.

La presente invencion proporciona ademas métodos para aumentar la tasa de crecimiento usando una composicion
farmacéutica de IGF-1 y un portador farmacéuticamente aceptable. Los portadores farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen composiciones farmacéuticas no téxicas y esencialmente inertes quimicamente que no
interfieren con la eficacia de la actividad biolégica de la composicién farmacéutica. Los ejemplos de portadores
farmacéuticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, soluciones salinas, disoluciones de glicerol, etanol, cloruro
de N-(1-(2,3-dioleiloxi)propil)-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA), dioleilfosfotidiletanolamina (DOPE) y liposomas. Tales
composiciones farmacéuticas deben contener una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, junto con una
cantidad adecuada de portador de modo que se proporcione la forma para la administracion apropiada al sujeto. La
formulacion debe adecuarse al modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral requiere recubrimientos
entéricos para proteger los compuestos de la invencion frente a la degradacion dentro del tracto gastrointestinal. En
otro ejemplo, los compuestos de la invencion pueden administrarse en una formulacion liposomal, particularmente
para acidos nucleicos, para blindar los compuestos frente a enzimas degradativas, facilitar el transporte en el
sistema circulatorio y efectuar el suministro a través de membranas celulares a sitios intracelulares.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica comprende una proteina IGF-1, y/o uno o méas agentes
terapéuticos; y un portador farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, una composicion farmacéutica, que
comprende una proteina IGF-1, con o sin otros agentes terapéuticos; y un portador farmacéuticamente aceptable,
estad a una dosis eficaz.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden formularse como formas neutras o de sal. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas con grupos amino libres tales como los derivados de los acidos
clorhidrico, fosférico, acético, oxalico, tartarico, etc., y las formadas con grupos carboxilo libres tales como los
derivados de hidroxidos de sodio, potasio, amonio, calcio, férrico, isopropilamina, trietilamina, 2-etilaminoetanol,
histidina, procaina, etc.

En algunas realizaciones, la composicion se formula segun procedimientos de rutina como una composicion
farmacéutica adaptada para inyeccién subcutanea o administracion intravenosa a seres humanos. Normalmente, las
composiciones farmacéuticas para inyeccion subcutdnea o administracion intravenosa son disoluciones en tampon
acuoso isoténico estéril. Cuando sea necesario, la composicion también puede incluir un agente de solubilizacién y
un anestésico local tal como lidocaina para aliviar el dolor en el sitio de la inyeccion. Generalmente, los
componentes se suministran o bien por separado o bien mezclados entre si en forma de dosificacion unitaria, por
ejemplo, como polvo liofilizado seco o concentrado libre de agua en un recipiente sellado herméticamente tal como
una ampolla o un sobre que indica la cantidad de principio activo. Cuando la composicién va a administrarse
mediante infusion, puede dispensarse con una botella de infusion, bolsa, u otro recipiente aceptable, que contiene
agua de calidad farmacéutica estéril, solucion salina u otros diluyentes aceptables. Cuando la composicion se
administra mediante inyeccion, puede proporcionarse una ampolla de solucion salina o agua para inyeccion esteéril
de modo que los componentes puedan mezclarse antes de la administracion.

En determinadas realizaciones, la formulacion para IGF-1 es la descrita en la patente estadounidense n.° 5.681.814.
Este formulacion es tal como sigue: de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg/ml de IGF-1, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 50 mg/ml de un osmolito, de aproximadamente 1 a aproximadamente
15 mg/ml de al menos un estabilizador y un tampén (tal como un tampo6n de sal de acido acético, o acetato de sodio)
en una cantidad tal que la composicion tenga un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 5,5. Opcionalmente,
la formulacion también puede contener un tensioactivo, preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mg/ml, tal como de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mg/ml.

En algunas realizaciones, el osmolito es una sal inorganica a una concentracion de aproximadamente 2-10 mg/ml o
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un alcohol de azlcar a una concentracion de aproximadamente 40 a aproximadamente 50 mg/ml, el estabilizador es
alcohol bencilico, fenol, 0 ambos, y la disolucién tamponada es una disolucion tamponada de sal de acido acético.
En realizaciones adicionales, el osmolito es una sal inorganica, tal como cloruro de sodio.

En aln realizaciones adicionales, la formulacion incluye de aproximadamente 8 a aproximadamente 12 mg/ml de
IGF-1, de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 mg/ml de cloruro de sodio, alcohol bencilico como estabilizador
en una cantidad de aproximadamente 8 a aproximadamente 10 mg/ml y/o fenol en una cantidad de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mg/ml, y tampon acetato de sodio aproximadamente 50 mM de modo que
el pH sea de aproximadamente 5,4. Opcionalmente, la formulacién contiene polisorbato como tensioactivo en una
cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mg/ml.

Pueden proporcionarse composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral, por ejemplo, como
céapsulas o comprimidos; como polvos o granulos; como disoluciones, jarabes o suspensiones (en liquidos acuosos
0 NO acuosos); como espumas 0 batidos comestibles; o como emulsiones. Los comprimidos o las capsulas de
gelatina dura pueden comprender, por ejemplo, lactosa, almidén o derivados del mismo, estearato de magnesio,
sacarina sodica, celulosa, carbonato de magnesio, acido estearico o sales del mismo. Las capsulas de gelatina
blanda pueden comprender, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos o liquidos, etc. Las
disoluciones y los jarabes pueden comprender, por ejemplo, agua, polioles y azlcares.

Un principio activo destinado para administracion oral puede recubrirse con o mezclarse con un material (por
ejemplo, monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo) que retarda la disgregacion o afecta a la absorcion del
principio activo en el tracto gastrointestinal. Por tanto, por ejemplo, puede lograrse la liberacion sostenida de un
principio activo a lo largo de muchas horas vy, si es necesario, el principio activo puede protegerse frente a su
degradacion dentro del tracto gastrointestinal. Aprovechando las diversas condiciones de pH y enziméticas a lo largo
del tracto gastrointestinal, pueden formularse composiciones farmacéuticas para administracion oral para facilitar la
liberacién de un principio activo en una ubicacién gastrointestinal particular.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracién parenteral incluyen, pero no se limitan a,
disoluciones o suspensiones inyectables estériles acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes,
tampones, agentes bacteriostaticos y solutos que hacen que las composiciones farmacéuticas sean sustancialmente
isoténicas con respecto a la sangre del receptor previsto. Otros componentes que pueden estar presentes en tales
composiciones farmacéuticas incluyen agua, alcoholes, polioles, glicerina y aceites vegetales, por ejemplo. Las
composiciones adaptadas para la administracion parenteral pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria o
dosis mltiples, por ejemplo, ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en estado secado por congelacion
(liofilizado) que requiere solo la adicion de un portador liquido estéril, por ejemplo, solucion salina estéril para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Pueden prepararse disoluciones y suspensiones para inyeccion
extemporaneas a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos. Tales composiciones farmacéuticas deben
contener una cantidad terapéutica o cosméticamente eficaz de un compuesto que aumenta los niveles de IGF-1 en
sangre, junto con una cantidad adecuada de portador de modo que se proporcione la forma para la administracién
apropiada al sujeto. La formulacién debe adecuarse al modo de administracién.

Pueden proporcionarse composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion transdérmica como parches
diferenciados destinados a permanecer en contacto intimo con la epidermis durante un periodo de tiempo
prolongado. Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion topica pueden proporcionarse
como, por ejemplo, pomadas, cremas, suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizaciones,
aerosoles o aceites. Se usa preferiblemente una pomada o crema topica para la administracion topica a la piel, la
boca, el ojo u otros tejidos externos. Cuando se formula en una pomada, el principio activo puede emplearse con
una base de pomada o bien parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, el principio activo puede
formularse en una crema con una base de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracién topica al ojo incluyen, por ejemplo, colirios o
composiciones farmacéuticas inyectables. En estas composiciones farmacéuticas, el principio activo puede
disolverse o suspenderse en un portador adecuado, que incluye, por ejemplo, un disolvente acuoso con o sin
carboximetilcelulosa. Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion topica en la boca incluyen,
por ejemplo, pastillas para chupar, pastillas y colutorios.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion nasal pueden comprender portadores solidos
tales como polvos (que tienen preferiblemente un tamafio de particula en el intervalo de 20 a 500 micrometros).
Pueden administrarse polvos de la manera en que se toma el rapé, es decir, mediante inhalacién rapida por la nariz
desde un recipiente de polvo mantenido cerca de la nariz. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas
adoptadas para administracion nasal pueden comprender portadores liquidos tales como, por ejemplo,
pulverizaciones nasales o gotas nasales. Estas composiciones farmacéuticas pueden comprender disoluciones
acuosas 0 en aceite del principio activo. Pueden suministrarse composiciones para la administracion mediante
inhalacién en dispositivos especialmente adaptados incluyendo, pero sin limitarse a, aerosoles presurizados,
nebulizadores o insufladores, que pueden construirse de modo que se proporcionen dosificaciones predeterminadas
del principio activo.
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Pueden proporcionarse composiciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon rectal como supositorios o
enemas. Pueden proporcionarse composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion vaginal, por
ejemplo, como dvulos vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion.

Los supositorios contienen generalmente principios activos en el intervalo del 0,5% al 10% en peso. Las
formulaciones orales contienen preferiblemente del 10% al 95% de principio activo en peso.

En aun otra realizacion, puede administrarse IGF-1 usando formulaciones de IGF-1 de accion prolongada que o bien
retardan el aclaramiento de IGF-1 del sitio o bien producen una liberacién lenta de IGF-1 de, por ejemplo, un sitio de
inyeccion o administracion. La formulacion de accion prolongada que prolonga el aclaramiento plasmatico de IGF-1
puede estar en forma de IGF-1 complejado, o conjugado covalentemente (mediantes enlaces reversibles o
irreversibles) a una macromolécula tal como un polimero soluble en agua seleccionado de homopolimeros de PEG y
polipropilenglicol y polioxietileno polioles, es decir, aquéllos que son solubles en agua a temperatura ambiente.
Véase, por ejemplo, la patente estadounidense n.° 5.824.642. Alternativamente, el IGF-1 puede complejarse o unirse
a un polimero para aumentar su semivida circulatoria. Los ejemplos de polietileno polioles y polioxietileno polioles
utiles para este fin incluyen polioxietilenglicerol, polietilenglicol, polioxietileno-sorbitol, polioxietileno-glucosa, o
similares. La estructura principal de glicerol del polioxietilenglicerol es la misma estructura principal que aparece en,
por ejemplo, animales y seres humanos en mono, di y triglicéridos. No es necesario que el polimero tenga ningun
peso molecular particular, pero se prefiere que el peso molecular sea de entre aproximadamente 3500 y 100.000,
mas preferiblemente entre 5000 y 40.000. Preferiblemente, el homopolimero de PEG no esta sustituido, pero
también puede estar sustituido en un extremo con un grupo alquilo. Preferiblemente, el grupo alquilo es un grupo
alquilo C1-C4, y lo mas preferiblemente un grupo metilo. Lo méas preferiblemente, el polimero es un homopolimero
no sustituido de PEG, un homopolimero de PEG sustituido con monometilo (MPEG) o polioxietilenglicerol (POG) y
tiene un peso molecular de aproximadamente 5000 a 40.000.

El IGF-1 también puede acoplarse con un receptor o anticuerpo o fragmento de anticuerpo para la administracion.

La administracion de las composiciones farmacéuticas de la invencion incluye, pero no se limita a, oral, infusién
intravenosa, inyeccion subcutanea, inyeccién intramuscular, tépica, de depdsito, implantacién, modo de liberacion
programada, intracavitaria, intranasal, por inhalacién, intralesional, intraocular y liberaciobn controlada. Las
composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden introducirse por via parenteral, por via transmucosa
(por ejemplo, por via oral), por via nasal, por via rectal, por via intravaginal, por via sublingual, por via submucosa o
por via transdérmica. Preferiblemente, la administracion es parenteral, es decir, no a través del tubo digestivo sino a
través de alguna ofra via mediante, por ejemplo, administracion intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intraperitoneal, intraorbital, intracapsular, intraespinal, intraesternal, intraarterial o intradérmica. El experto en la
técnica puede apreciar las ventajas y desventajas especificas que han de considerarse al elegir un modo de
administracion. Estan abarcados multiples modos de administracion en la invencién. Por ejemplo, se administra una
proteina IGF-1 mediante inyeccion subcutdnea, mientras que un agente terapéutico de combinacién se administra
mediante infusién intravenosa. Ademas, la administracion de una o mas especies de proteinas IGF-1, con o sin otros
agentes terapéuticos, puede producirse simultaneamente (es decir, coadministracién) o secuencialmente. Por
ejemplo, se administra en primer lugar una proteina IGF-1 para aumentar la sensibilidad a la administracion posterior
de un segundo agente terapéutico o terapia. En otra realizacién, los periodos de administracion de una o mas
especies de proteina IGF-1, con o sin otros agentes terapéuticos pueden solaparse. Por ejemplo, se administra una
proteina IGF-1 durante 7 dias, y se introduce un segundo agente terapéutico comenzando el decimoquinto dia de
tratamiento con proteina IGF-1, y el tratamiento con el segundo agente terapéutico continla mas alla del tratamiento
con proteina IGF-1 de 7 dias. El IGF-1 también puede administrarse intermitentemente de manera ciclica tal como
se describe en la patente estadounidense n.° 5.565.428.

En una realizacion, se suministra una composicién farmacéutica de la invencién mediante un sistema de liberacion
controlada o de liberacién sostenida. Por ejemplo, la composicion farmacéutica puede administrarse usando infusion
intravenosa, una bomba osmética implantable, un parche transdérmico, liposomas, u otros modos de administracion.
En una realizacién, puede usarse una bomba (véanse, por ejemplo, Langer, 1990, Science 249:1527-33; Sefton,
1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201; Buchwald et al, 1980, Surgery 88:507; Saudek et al, 1989, N. Engl. J.
Med. 321:574). En otra realizacion, el compuesto puede suministrarse en una vesicula, en particular un liposoma
(véanse, por ejemplo, Langer, Science 249:1527-33 (1990); Treat et al, 1989, en Liposomes in the Therapy of
Infectious Disease and Cancer. Lopez-Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, pags. 353-65; Lopez-Berestein,
ibid., pags. 317-27 publicacion de patente internacional n.° WO 91/04014; patente estadounidense n.° 4.704.355).
En otra realizacién, pueden usarse materiales poliméricos (véanse, por ejemplo, Medical Applications of Controlled
Release, Langer y Wise (eds.), CRC Press: Boca Raton, Florida, 1974; Controlled Drug Bioavailability. Drug Product
Design and Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley: Nueva York (1984); Ranger y Peppas, 1953, J. Macromol. Sci.
Rev. Macromol. Chem. 23:61; Levy et al, 1985, Science 228:190; During et al, 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howard et
al, 1989, J. Neurosurg. 71:105). Los ejemplos adecuados de composiciones de liberacion sostenida incluyen
matrices de polimeros semipermeables en forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas o microcapsulas.
Las matrices de liberacion sostenida incluyen polilactidas (patente estadounidense n.° 3.773.919, documento EP
58.481), copolimeros de acido L-glutamico y gamma-etil-L-glutamato (véase Sidman et al, 1983, Biopolymers,
22:547-556), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) (Langer et al, 1981, J. Biomed Mater Res, 15:167-277) y Langer,
1982, Chem Tech, 12:98-105), etileno-acetato de vinilo (Langer et al, citado anteriormente) o poli-(acido D-(-)-3-
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hidroxibutirico) (documento EP 133.988). Las composiciones de IGF-1 de liberacién sostenida también incluyen
IGF-1 atrapado en liposomas. Se preparan liposomas que contienen IGF-1 mediante métodos conocidos per se:
documento DE 3.218.121; Epstein et al, 1985, Proc Natl Acad Sci USA, 82:3688-3692; Hwang et al, 1980, Proc Natl
Acad Sci USA, 77: 4030-4034; documentos EP 52.322; EP 36.676; EP 88.046; EP 143.949; EP 142.641; solicitud de
patente japonesa 83-118008; patentes estadounidenses n.®® 4.485.045 y 4.544.545; y documento EP 102.324. De
manera habitual, los liposomas son de tipo unilamelar pequefio (desde o de aproximadamente 200 a 800 Angstrom)
en los que el contenido lipidico es mayor de aproximadamente el 30 por ciento molar de colesterol, ajustandose la
proporcién seleccionada para la terapia con IGF-1 éptima.

En aun otra realizacion, puede colocarse un sistema de liberacion controlada en las proximidades de la diana. Por
ejemplo, una microbomba puede suministrar dosis controladas directamente en el cerebro, requiriéndose de ese
modo sélo una fraccién de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, 1984, en Medical Applications of
Controlled Release, vol. 2, pags. 115-138). IGF-1 podria suministrarse directamente en la cavidad peritoneal para
exponer preferentemente la grasa visceral al farmaco.

En una realizacién, puede ser deseable administrar la composicion farmacéutica de la invencion de manera local al
area que necesita tratamiento; esto puede lograrse, por ejemplo, y no a modo de limitacion, mediante infusion local
durante cirugia, aplicacion topica (por ejemplo, junto con un apésito para heridas tras cirugia), inyeccion, por medio
de un catéter, por medio de un supositorio, o por medio de un implante. Un implante puede ser de un material
poroso, no poroso o gelatinoso, incluyendo membranas, tales como membranas Silastic, o fibras.

IGF-1 puede administrarse antes, durante y/o tras la administracion de uno o mas agentes terapéuticos. En adn otra
realizacién, puede haber un periodo de solapamiento entre la administracion de IGF-1 y/o uno o mas agentes
terapéuticos.

En una realizacion adicional, pueden administrarse tanto IGF-1 como GH al paciente, cada uno en cantidades
eficaces, 0 cada uno en cantidades que son inferiores a las éptimas pero que son eficaces cuando se combinan.
Preferiblemente tales cantidades son de aproximadamente 25 a 250 microgramos de IGF-1/kg de peso corporal/dia
y de aproximadamente 0,05 a 0,5 mg de GH/kg de peso corporal/semana. Preferiblemente, la administracion de
tanto IGF-1 como GH es mediante inyeccion usando, por ejemplo, medios intravenosos o subcutaneos. Mas
preferiblemente, la administracién es mediante inyeccién subcutdnea tanto para IGF-1 como para GH, lo mas
preferiblemente inyecciones en bolo diarias.

Se observa que los profesionales que conciben las dosis tanto de IGF-1 como de GH deben tener en cuenta los
efectos secundarios conocidos del tratamiento con estas hormonas. Para GH, los efectos secundarios incluyen
retenciéon de sodio y expansion del volumen extracelular (Ikkos et al., Acta Endocrinol. (Copenhague), 32: 341-361
(1959); Biglieri et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 21: 361-370 (1961)), asi como hiperinsulinemia e hiperglucemia. El
principal efecto secundario evidente de IGF-1 es la hipoglucemia (Guler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86: 2868-
2872 (1989)). De hecho, la combinacion de IGF-1 y GH puede conducir a una reduccién de los efectos secundarios
no deseados de ambos agentes (por ejemplo, hipoglucemia para IGF-1 e hiperinsulinismo para GH) y a una
restauracion de los niveles en sangre de GH, cuya secrecion se suprime por IGF-1.

Para la administracion parenteral, en una realizacion, se formulan el IGF-1 y la GH generalmente mezclando cada
uno al grado de pureza deseado, en una forma inyectable de dosificacion unitaria (disolucion, suspension o
emulsion), con un portador farmacéuticamente aceptable, es decir, uno que no sea toxico para los receptores a las
dosificaciones y concentraciones empleadas y que sea compatible con otros componentes de la formulacién. Por
ejemplo, la formulacion preferiblemente no incluye agentes oxidantes y otros compuestos que se sabe que son
perjudiciales para los polipéptidos.

Generalmente, las formulaciones se preparan poniendo en contacto el IGF-1 y la GH cada uno de manera uniforme
e intima con portadores liquidos o portadores soélidos finamente divididos o ambos. Entonces, si es necesario, el
producto se conforma para dar la formulacion deseada. Preferiblemente, el portador es un portador parenteral, mas
preferiblemente una disolucién que es isotdnica con respecto a la sangre del receptor. Los ejemplos de tales
vehiculos portadores incluyen agua, solucién salina, disolucion de Ringer y disolucion de dextrosa. Vehiculos no
acuosos tales como aceites fijos y oleato de etilo también son Utiles en el presente documento, asi como liposomas.

El portador contiene de manera adecuada cantidades minoritarias de aditivos tales como sustancias que potencian
la isotonicidad y la estabilidad quimica. Tales materiales no son toxicos para los receptores a las dosificaciones y
concentraciones empleadas, e incluyen tampones tales como fosfato, citrato, succinato, acido acético y otros acidos
organicos o sus sales; antioxidantes tales como acido ascérbico; polipéptidos de bajo peso molecular (menos de
aproximadamente diez residuos), por ejemplo, poliarginina o tripéptidos; proteinas, tales como albumina sérica,
gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoéacidos, tales como glicina,
acido glutamico, acido aspartico o arginina; monosacaridos, disacéridos y otros hidratos de carbono incluyendo
celulosa o sus derivados, glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes tales como EDTA,; alcoholes de azlcar
tales como manitol o sorbitol; contraiones tales como sodio; y/o tensioactivos no iénicos tales como polisorbatos,
poloxameros o PEG; y/o sales neutras, por ejemplo, NaCl, KCI, MgCl,, CaCls, etc.
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El IGF-1 y la GH normalmente se formulan cada uno individualmente en tales vehiculos a una concentracion de
aproximadamente 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, preferiblemente 1-10 mg/ml, a un pH de aproximadamente 4,5 a 8. El
IGF-1 de longitud completa se formula preferiblemente a un pH de aproximadamente 5-6, y des(1-3)-IGF-1 se
formula preferiblemente a un pH de aproximadamente 3,2 a 5. GH esta preferiblemente a un pH de 7,4-7,8. Se
entendera que el uso de determinados excipientes, portadores o estabilizadores anteriores dard como resultado la
formacion de sales de GH o IGF-1.

Aunque GH pueden formularse mediante cualquier método adecuado, las formulaciones preferidas para GH son tal
como sigue. Para met-GH (marca PROTROPIN™), la disolucién a granel preliofilizada contiene met-GH 2,0 mg/m,
manitol 16,0 mg/ml, fosfato de sodio 0,14 mg/ml y fosfato de sodio 1,6 mg/ml (monobasico monohidratado), pH 7,8.
El vial de 5 mg de met-GH contiene 5 mg de met-GH, 40 mg de manitol y 1,7 mg de fosfato de sodio total (peso
seco) (dibasico anhidro), pH 7,8. El vial de 10 mg contiene 10 mg de met-GH, 80 mg de manitol y 3,4 mg de fosfato
de sodio total (peso seco) (dibasico anhidro), pH 7,8.

Para GH sin Met (marca NUTROPINTM), la disolucion a granel preliofilizada contiene GH 2,0 mg/ml, manitol
18,0 mg/ml, glicina 0,68 mg/ml, fosfato de sodio 0,45 mg/ml y fosfato de sodio 1,3 mg/ml (monobasico
monohidratado), pH 7,4. El vial de 5 mg contiene 5 mg de GH, 45 mg de manitol, 1,7 mg de glicina y 1,7 mg de
fosfatos de sodio totales (peso seco) (dibasico anhidro), pH 7,4. El vial de 10 mg contiene 10 mg de GH, 90 mg de
manitol, 3,4 mg de glicina y 3,4 mg de fosfatos de sodio totales (peso seco) (dibasico anhidro).

Alternativamente, puede usarse una formulacion liquida de hGH (por ejemplo hGH de marca NUTROPIN AQTM), por
ejemplo: rhGH 5,0 + 0,5 mg/ml; cloruro de sodio 8,8 + 0,9 mg/ml; polisorbato 20 2,0 £ 0,2 mg/ml; fenol 2,5 +
0,3 mg/ml; citrato de sodio dihidratado 2,68 + 0,03 mg/ml; y acido citrico anhidro 0,17 + 0,02 mg/ml (el citrato de
sodio anhidro total/acido citrico es 2,5 mg/ml, o 10 mM); pH 6,0 £ 0,3. Esta formulacién se pone de manera
adecuada en un vial de 10 mg, que es un llenado de 2,0 ml de la formulacién anterior en un vial de vidrio de 3 cc.
Alternativamente, puede colocarse un cartucho de 10 mg (2,0 ml) que contiene la formulacion anterior en una pluma
de inyeccion para la inyeccién de GH liquida al paciente.

Ademas, el IGF-1y la GH, preferiblemente el IGF-1 de longitud completa, pueden formularse juntos en un vehiculo
portador apropiado para formar una composicion farmacéutica que preferiblemente no contiene células. En una
realizacién, el tampo6n usado para la formulacion dependera de si la composicion va a emplearse inmediatamente
con mezclado o va a almacenarse para uso posterior. Si se emplea inmediatamente tras mezclado, puede
formularse una mezcla de GH e IGF-1 de longitud completa en manitol, glicina y fosfato, pH 7,4. Si esta mezcla va a
almacenarse, se formula en un tampén a un pH de aproximadamente 6, tal como citrato, con un tensioactivo que
aumenta la solubilidad de la GH a este pH, tal como poloxamero 188 o polisorbato 20 al 0,1%. La preparacion final
puede ser un liquido estable o un sélido liofilizado.

En un aspecto, la composicion combinada comprende IGF-1 y GH en una razén en peso de IGF-1:GH de entre
aproximadamente 1:1 y 100:1 (p/p), aproximadamente 0,05-0,3 mM de un osmolito, aproximadamente 0,1-10 mg/ml
de un estabilizador, aproximadamente 1-5 mg/ml de un tensioactivo y aproximadamente 5-100 mM de un tamp6n a
aproximadamente pH 5-6. En algunas realizaciones, el osmolito es una sal inorganica y el tensioactivo es no ionico.
Preferiblemente, la sal inorganica es cloruro de sodio o cloruro de potasio, el estabilizador es fenol o alcohol
bencilico, el tensioactivo es polisorbato o poloxamero, el tampdn es acetato de sodio o citrato de sodio o ambos, y
las cantidades de IGF-1 y GH son de aproximadamente 2-20 mg/ml y aproximadamente 0,2-10 mg/ml,
respectivamente, siendo la razén en peso de IGF-1:GH de entre aproximadamente 1:1 y 50:1, o de
aproximadamente 3:1 a 30:1, o de aproximadamente 3:1 a 25:1, o de aproximadamente 5:1 a 20:1.
Alternativamente, la cantidad de IGF-1 es de aproximadamente 5-10 mg/ml, la cantidad de GH es de
aproximadamente 1-10 mg/ml, la razén en peso de IGF-1:GH es de aproximadamente 1:1 a 4:1, la cantidad de
cloruro de sodio es de aproximadamente 5-7 mg/ml, la cantidad de fenol es de aproximadamente 0,1-3 mg/ml, la
cantidad de alcohol bencilico es de aproximadamente 6-10 mg/ml, el tensioactivo es polisorbato en una cantidad de
aproximadamente 1-3 mg/ml, la cantidad de acetato de sodio es de aproximadamente 2,5-4 mg/ml y la cantidad de
citrato de sodio es de aproximadamente 0,1-1 mg/ml.

Un “osmolito” se refiere a un modificador isoténico o agente de ajuste osmético que le confiere osmolalidad a la
disolucion tamponada. Osmolalidad se refiere a la actividad osmética total a la que contribuyen iones y moléculas no
ionizadas en una disolucién. Los ejemplos incluyen sales inorganicas tales como cloruro de sodio y cloruro de
potasio, manitol, polietilenglicoles (PEG), polipropilenglicol, glicina, sacarosa, glicerol, aminoacidos y alcoholes de
azlcar tales como manitol conocidos en la técnica que se consideran generalmente seguros (GRAS). El osmolito
preferido en el presente documento es cloruro de sodio o cloruro de potasio.

El “estabilizador” es cualquier compuesto que funcione conservando los principio activos en la formulacion, es decir,
GH e IGF-1, de modo que no se degraden o se vuelvan de otro modo inactivos a lo largo de un periodo de tiempo
razonable o desarrollen patégenos o toxinas que impidan su uso. Los ejemplos de estabilizadores incluyen
conservantes que impiden que proliferen bacterias, virus y hongos en la formulacion, antioxidantes, u otros
compuestos que funcionen de diversas maneras para conservar la estabilidad de la formulacion.

Por ejemplo, las sales de amonio cuaternario son estabilizadores Utiles en las que la estructura molecular incluye un
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atomo de nitrégeno central unido a cuatro grupos organicos (habitualmente alquilo o arilo) y un radical acido cargado
negativamente. Estas sales son (tiles como germicidas tensioactivos para muchas bacterias y hongos patégenos,
no esporulantes y como estabilizadores. Los ejemplos incluyen cloruro de octadecildimetilbencilamonio, cloruro de
hexametonio, cloruro de benzalconio (una mezcla de cloruros de alquilbencildimetilamonio en los que los grupos
alquilo son compuestos de cadena larga) y cloruro de bencetonio. Otros tipos de estabilizadores incluyen alcoholes
aromaticos tales como fenol y alcohol bencilico, alquilparabenos tales como metil o propilparabeno y m-cresol. El
estabilizador mas preferido en el presente documento es fenol o alcohol bencilico.

El estabilizador esta incluido en una forma liquida estable de la formulacion de GH e IGF-1, pero no en una forma
liofilizada de la formulaciéon. En este Ultimo caso, el estabilizador esta presente en el agua bacteriostatica para
inyeccion (BWFI) usada para la reconstitucion. El tensioactivo también esta opcionalmente presente en el diluyente
de reconstitucion.

La “sal inorganica” es una sal que no tiene un anioén o cation de base hidrocarbonada. Los ejemplos incluyen cloruro
de sodio, cloruro de amonio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, fosfato de sodio, fosfato de
calcio, fosfato de magnesio, fosfato de potasio, fosfato de amonio, sulfato de sodio, sulfato de amonio, sulfato de
potasio, sulfato de magnesio, sulfato de calcio, etc. Preferiblemente, el catién es sodio y el anién es cloruro o sulfato,
y la sal inorganica mas preferida es cloruro de potasio o cloruro de sodio.

El “tensioactivo” actla aumentando la solubilidad del IGF-1 y la GH a un pH de aproximadamente 4-7. Es
preferiblemente un tensioactivo no idnico tal como un polisorbato, por ejemplo, polisorbatos 20, 60 u 80, un
poloxamero, por ejemplo, poloxamero 184 6 188, o cualquier otro conocido en la técnica que sea GRAS. Mas
preferiblemente, el tensioactivo es un polisorbato o poloxamero, mas preferiblemente un polisorbato, y lo mas
preferiblemente polisorbato 20.

El “tampodn” puede ser cualquier tampon adecuado que sea GRAS y confiera un pH de 5-6 a la formulacién de
GH+IGF-1 y un pH de aproximadamente 5-5,5 a la formulacion de IGF-1. Los ejemplos incluyen tampdén de sal de
acido acético, que es cualquier sal de acido acético, incluyendo acetato de sodio y acetato de potasio, tampo6n
succinato, tampén fosfato, tampdn citrato, o cualquier otro conocido en la técnica que tenga el efecto deseado. El
tampon mas preferido es acetato de sodio, opcionalmente en combinacién con citrato de sodio.

Las composiciones de IGF-1 y GH adecuadas antes de mezclarse entre si incluyen lo siguiente: aproximadamente
5-20 mg/ml de IGF-1 y aproximadamente 5-20 mg/ml de GH.

Las composiciones adecuadas que contienen tanto IGF-1 como GH incluyen lo siguiente: aproximadamente 5-
10 mg/ml de IGF-1, aproximadamente 0,5-5 mg/ml de GH en una razén en peso de IGF-1:GH de aproximadamente
1:1 a 20:1, aproximadamente 5-7 mg/ml de cloruro de sodio, aproximadamente 0,1-3 mg/ml de fenol y/o
aproximadamente 6-10 mg/ml de alcohol bencilico, aproximadamente 1-3 mg/ml de polisorbato, aproximadamente
2,5-4 mg/ml de acetato de sodio y aproximadamente 0,1-1 mg/ml de citrato de sodio, pH de aproximadamente 5,4.

La formulacién final, si es un liquido, se almacena preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 2°-8°C
durante hasta aproximadamente cuatro semanas. Alternativamente, la formulacion puede liofilizarse y
proporcionarse como un polvo para su reconstitucion con agua para inyeccidon que se almacena tal como se
describe para la formulacion liquida.

El IGF-1y la GH que van a usarse para la administracion terapéutica son preferiblemente estériles. La esterilidad se
logra facilmente mediante filtracion a través de membranas de filtracion estériles (por ejemplo, membranas de 0,2
micrometros). Las composiciones terapéuticas de IGF-1 y GH se colocan generalmente en un recipiente que tiene
un orificio de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa de disolucion intravenosa o un vial que tiene un tapon perforable
por una aguja de inyeccién hipodérmica.

El IGF-1 y la GH se almacenaran habitualmente en recipientes de dosis individuales o mudltiples, por ejemplo,
ampollas o viales sellados, como una disolucién acuosa, o como una formulacion liofilizada para su reconstitucion.
Como ejemplo de una formulacion liofilizada, se llenan viales de 10 ml con 5 ml de disoluciones de IGF-1 y GH
acuosas (p/v) esterilizadas por filtracion, y se liofiliza la mezcla resultante. Se prepara la disolucion de infusion
reconstituyendo los IGF-1 y GH liofilizados usando agua bacteriostatica para inyeccion.

La formulacion de GH+IGF-1 se inyecta preferiblemente. Sin embargo, si el objeto es afectar a la composicién
corporal del paciente o aumentar no soélo el peso corporal total sino también 6rganos seleccionados tales como el
timo y el rifidn, por ejemplo, en pacientes que son inmunodeficientes (tales como pacientes con SIDA) o en
pacientes con trastornos renales (tal como disfuncién isquémica o nefrotdxica o insuficiencia renal aguda o crénica),
se infunde preferiblemente la formulacién de GH+IGF-1 al paciente.

La formulacion que contiene tanto el IGF-1 como la GH puede prepararse mediante muchos métodos diferentes. Un
método comprende mezclar una composicion que contiene IGF-1 (que tiene osmolito, estabilizador y tampoén tal
como se describe a continuacién) con una disolucion tamponada que comprende GH a un pH de aproximadamente
6 en una razén de dosis (mg) de IGF-1:GH de desde aproximadamente 1:1 hasta 20:1 hasta una dosis no superior a
aproximadamente 5 mg/ml de GH. Preferiblemente, esta disolucion tamponada contiene aproximadamente 0,5-
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5mg/ml de GH en aproximadamente 5-15 mg/ml de una sal inorganica, aproximadamente 1-5 mg/ml de un
estabilizador, aproximadamente 1-5 mg/ml de un tensioactivo y tampdn citrato de sodio a un pH de
aproximadamente 6. Mas preferiblemente, la formulacion de GH liquida contiene GH aproximadamente 1-5 mg/ml,
cloruro de sodio aproximadamente 8-9 mg/ml, fenol aproximadamente 1-3 mg/ml, polisorbato 20 aproximadamente
1-3 mg/ml y citrato de sodio aproximadamente 10 mM, pH de aproximadamente 6.

La disolucién que contiene IGF-1 (til para administrar IGF-1 por separado de GH y para mezclarse con la disolucién
de GH tal como se describi6 anteriormente es tal como sigue: aproximadamente 2-20 mg/ml de IGF-1,
aproximadamente 2-50 mg/ml de un osmolito, aproximadamente 1-15 mg/ml de al menos un estabilizador y un
tampon (preferiblemente un tampdn de sal de 4cido acético, y lo méas preferiblemente acetato de sodio) en una
cantidad tal que la composicién tiene un pH de aproximadamente 5-5,5. El osmolito, el estabilizador y el tampén, y
los compuestos preferidos dentro de estas categorias se definieron anteriormente. Opcionalmente, la formulacion
también puede contener un tensioactivo seleccionado de los tipos anteriormente descritos, preferiblemente en una
cantidad de aproximadamente 1-5 mg/ml, mas preferiblemente de aproximadamente 1-3 mg/ml.

En una realizacion preferida, el osmolito es una sal inorgéanica a una concentracion de aproximadamente 2-10 mg/ml
o un alcohol de azlcar a una concentracion de aproximadamente 40-50 mg/ml, el estabilizador es alcohol bencilico,
fenol, o ambos, y la disolucion tamponada es una disolucion tamponada de sal de acido acético. Mas
preferiblemente, el osmolito es una sal inorganica, lo mas preferiblemente cloruro de sodio.

En una formulacién incluso mas preferida, la cantidad de IGF-1 es de aproximadamente 8-12 mg/ml, la cantidad de
cloruro de sodio es de aproximadamente 5-6 mg/ml, los estabilizadores son alcohol bencilico en una cantidad de
aproximadamente 8-10 mg/ml y/o fenol en una cantidad de aproximadamente 2-3 mg/ml, y el tamp6n es acetato de
sodio aproximadamente 50 mM de modo que el pH es de aproximadamente 5,4. Opcionalmente, la formulacion
contiene polisorbato como tensioactivo en una cantidad de aproximadamente 1-3 mg/ml. Una concentracion de
acetato de 50 mM en la disolucion de IGF-1 inicial antes del mezclado con GH garantiza que el pH final no variara
significativamente de 5,4 en la mezcla de IGF-1/GH final para mantener una buena solubilidad de ambas proteinas a
lo largo de un amplio intervalo de razén de mezclado. Sin embargo, un intervalo de pH mas amplio en cuanto a la
estabilidad de ambas proteinas es de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 6.

Se entendera que las terapias de combinacion de IGF-1 y GH de la invencion pueden administrarse al paciente en
forma de una administracion diaria individual de un producto farmacoldégico coformulado de IGF-1 y GH, en forma de
una administracion diaria individual de un producto farmacolégico de IGF-1 y una administracion diaria individual
separada, pero coincidente o sustancialmente contemporanea, de un producto farmacoldgico de GH, o en forma de
una administracion diaria individual de una comezcla de un producto farmacoldgico de IGF-1 y un producto
farmacolégico de GH separado, en los que el producto farmacolégico de IGF-1 y el producto farmacolégico de GH
se mezclan antes de la administracion al paciente.

En relacion con realizaciones que emplean la mezcla de productos farmacolégicos de IGF-1 y GH separados antes
de la administracion, la invencion contempla el uso de cualquier combinaciéon de configuraciones de productos
farmacolégicos y sistemas de administracion de farmacos que lograran la mezcla de los productos farmacologicos
de IGF-1 y GH separados en un momento antes de la administracion. En algunas realizaciones, estan contenidas
formulaciones liquidas de IGF-1 y GH separadas en viales separados, y se usa una Unica jeringa para introducir en
la jeringa las dosis deseadas de IGF-1 y GH desde los viales respectivos, mezclando de ese modo las formulaciones
liquidas de IGF-1 y GH poco antes de la administracion al paciente mediante una inyeccion individual.

En otras realizaciones, se reconstituyen formulaciones liofilizadas de IGF-1 y GH separadas en viales separados, y
se usa una Unica jeringa para introducir en la jeringa las dosis deseadas de IGF-1 y GH de los viales respectivos,
mezclando de ese modo las formulaciones liquidas de IGF-1 y GH poco antes de la administracién al paciente
mediante una inyeccién individual.

En otras realizaciones, se usa una formulacién liquida de IGF-1 para reconstituir una formulacion liofilizada de GH,
creando de ese modo una mezcla de IGF-1 y GH, y se usa una Unica jeringa para extraer de la mezcla las dosis
deseadas de IGF-1 y GH poco antes de la administracion al paciente mediante una inyeccion individual.

En otras realizaciones, una formulacién liquida de GH se usa para reconstituir una formulacion liofilizada de IGF-1,
creando de ese modo una mezcla de IGF-1 y GH, y se usa una Unica jeringa para extraer de la mezcla las dosis
deseadas de IGF-1 y GH poco antes de la administracion al paciente mediante una inyeccioén individual.

En otras realizaciones, un cartucho precargado con la dosis deseada de IGF-1 en una formulacion liquida y un
segundo cartucho precargado con la dosis deseada de GH en una formulacion liquida se cargan en una jeringa de
doble cilindro, y se usa un Gnico empuje del émbolo de la jeringa para expulsar el liquido en cada cartucho al interior
de (i) un canal o cdmara comun que conduce a una Unica abertura situada en el cuerpo de un paciente o (ii) una
abertura comun situada en el cuerpo del paciente, y se efectia la mezcla de los liquidos con la entrada en el canal,
la camara o la abertura comin poco antes de la administracion al paciente mediante una inyeccion individual.

En otras realizaciones, una jeringa de doble cilindro esta precargada con la dosis deseada de IGF-1 en una
formulacion liquida en una cdmara y esta precargada con la dosis deseada de GH en una formulacién liquida en la
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otra camara, y se usa un unico empuje del émbolo de la jeringa para expulsar el liquido en cada camara al interior
de (i) un canal o camara comun que conduce a una Unica abertura situada en el cuerpo de un paciente o (ii) una
abertura comun situada en el cuerpo del paciente, y se efectla la mezcla de los liquidos con la entrada en el canal,
la cAmara o la abertura comin poco antes de la administracion al paciente mediante una inyeccion individual.

La presente invencion puede entenderse mejor mediante referencia a los siguientes ejemplos no limitativos, que se
proporcionan Unicamente a modo de ejemplo de la invencion. Se presentan los siguientes ejemplos para ilustrar mas
completamente las realizaciones preferidas de la invencion. Sin embargo, no debe interpretarse en modo alguno que
limitan el alcance més amplio de la invencion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen de modo que se proporcione a los expertos habituales en la técnica una
divulgacion y descripcion completas de cdmo preparar y usar la presente invencion, y no pretenden limitar el alcance
de lo que los inventores consideran su invencion ni pretenden representar que los experimentos a continuacion sean
todos o los Gnicos experimentos realizados. Se han hecho esfuerzos para garantizar la exactitud con respecto a los
nameros usados (por ejemplo cantidades, temperatura, etc.) pero deben tenerse en cuenta ciertos errores y
desviaciones experimentales. A menos que se indique de otro modo, las partes son partes en peso, el peso
molecular es peso molecular promedio en peso, la temperatura es en grados centigrados, y la presion es o esta
proxima a la atmosférica. Pueden usarse abreviaturas convencionales, por ejemplo, pb, par(es) de bases; kb,
kilobase(s); pl, picolitro(s); s 0 seg, segundo(s); min, minuto(s); h o hr, hora(s); aa, aminoacido(s); kb, kilobase(s); pb,
par(es) de bases; nt, nucleétido(s); i.m., (por via) intramuscular; i.p., (por via) intraperitoneal; s.c, (por via)
subcutanea; y similares.

Ejemplo 1: Un estudio farmacocinético para evaluar los parametros que controlan el aclaramiento de IGF-1 y los
requisitos de dosificacién para IGF-1 humano recombinante (rhIGF-1 en pacientes, especialmente aquéllos con
deficiencia de IGF-1 (IGFD)

En nifios con IGFD (definida como talla baja y bajas concentraciones de IGF-1 en sangre) la terapia de sustitucion
fisiolégica con rhIGF-1 debe corregir las concentraciones de IGF-1 hasta niveles apropiados para la edad y el sexo.
La IGFD puede estar provocada por una falta de GH o una falta de accién de GH. A lo largo del espectro de IGFD,
existe una correlacion directa entre las concentraciones de IGF-1 e IGFBP-3 en suero. IGFBP-3 también esta
inversamente relacionado con el aclaramiento de rhIGF-1 (tal como se comenta en detalle a continuacién; se
presentan los datos en la figura 5A). Por tanto, puede ser necesario ajustar la dosificacion de rhIGF-1 a los niveles
imperantes de IGFBP-3. Se realiz6 un estudio PK de rhIGF-1 en dosis individual en sujetos que tenian un amplio
intervalo de concentraciones de IGF-1 e IGFBP-3.

Los objetivos eran determinar los parametros farmacocinéticos (PK) de una inyeccién subcutanea de IGF-1 humano
recombinante (rhIGF-1); determinar la dependencia de los parametros PK con la IGFBP-3 en suero; y determinar la
seguridad de una dosis subcutanea (s.c.) individual de rhIGF-1.

Métodos: Se aleatorizaron doce sujetos con una forma extrema de IGFD (sindrome de Laron; LS, con IGFD grave,
PDE de IGF-1 <-3), 12 con IGFD moderada (PDE de IGF-1 < -2, y secrecidon de GH normal) y 12 sujetos normales
(PDE de IGF-1 > -2) para recibir rhIGF-1 15, 30, 60 6 120 pg/kg como una dosis s.c. individual. Los criterios de
inclusion clave incluyeron: masa corporal de > 10 kg; y edad < 5 afios. Se estimaron los parametros PK para cada
sujeto con WinNonlin (Pharsight Corp., Mountain View, CA). Se desarroll6 un modelo que tenia en cuenta la
produccién (o generacion) de IGF-1 enddgeno y el efecto de IGFBP-3 sobre la retencién de IGF-1 en suero. Se
usaron simulaciones modelo con los parametros PK de sujetos individuales para estimar las concentraciones de
IGF-1 tras dos semanas de dosificacion BID. Se transformaron las concentraciones de IGF-1 a puntuaciones de DE
de IGF-1 usando el calculador de PDE, descrito en el ejemplo 4, especifico para el ensayo de IGF-1.

En la tabla 1 se muestran cohortes, dosis y himeros de sujetos.

Tabla 1
Cohorte 15 ng/kg 30 pg/kg 60 pg/kg 120 ng/kg
IGFD grave 3 3 3 3
PDE de IGF-1<-3
IGFD 3 3 3 3
PDE de IGF de -3a -2
IGF-1 normal 3 3 3 3
PDE de IGF de -2 a +2

Desarrollo de modelo PK de poblacion. Se usé el modelo unicompartimental con absorcion s.c. y eliminacion de
primer orden para caracterizar la farmacocinética de IGF-1 tal como se muestra en la figura 6. Se us6 una velocidad
de entrada (Ki,) de orden cero para caracterizar la velocidad de formacion endégena de IGF-1.

Se modelan los parametros PK, la constante de velocidad de absorcion (Ka), la velocidad de generacion de IGF-1
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(Kin), el volumen de distribucién (Vq) y el aclaramiento (CL) tal como sigue:

Ka =01 - exp(BSV1)

Kin = 02 - exp(BSVy)

CL = 03 - exp(BSV3)

V4 = 04 - exp(BSVy)
Kel = CL/Vq4

donde 0: son los parametros de efecto fijo y BSV; son los parametros de efecto aleatorio entre sujetos estimados
mediante NONMEM. Se emplearon modelos de error exponencial para la variabilidad entre sujetos de Ka, Kin, CL y
V.

Resultados: En las tablas 2 y 3, se muestran los valores de los parametros PK calculados por cohorte y grupo de
dosis. La AUC de IGF-1 estaba directamente relacionada con la dosis (r=0,53, p=0,001) y el nivel de IGFBP-3
(r=0,44, p= 0,008), donde “r" es un coeficiente de correlacion parcial que refleja el ajuste para la cohorte. El log de
IGFBP-3 estaba inversamente relacionado tanto con el aclaramiento (r= -0,91) como con la K¢ de IGF-1 (r= -0,92),
ambos p<0,0001. En comparacion con sujetos con IGFD grave, los sujetos con IGFD tuvieron mayor AUC y menor
Kel, lo que sugiere que son posibles menores dosis de rhIGF-1 como terapia de sustitucion. Los valores para Ke son
bajos, de modo que las simulaciones de dos semanas de dosificacion BID predicen una acumulacién de IGF 1.

Tabla 2: AUC calculadas por cohorte y dosis

Cohorte 15 ng/kg 30 ug/kg 60 ug/kg 120 pg/kg
N AUC DE N AUC DE N AUC DE N AUC DE

IGFD grave 3 717 250 3 944 461 3 2082 | 1111 | 3 2932 | 1475
PDE de IGF-1<-3

IGFD 3 4404 | 3033 3 5132 | 3544 | 3 4338 | 2634 | 3 9049 | 4567
PDE de IGF de -3 a -2

IGF-1 normal 3 | 4079 | 648 3 7160 | 2441 | 3 | 10256 | 4550 | 3 9549 | 2740
PDE de IGF de -2 a +2

Tabla 3: Valores de parametros PK

Cohorte V4 (I/kg) Aclaramiento Kel IGFBP-3 Kin (ng/kg/h)
(ml/min/kg) (h™h (ug/ml)

:DGDFIE d%?é?:-l <-3 0,257 0,700 0,173 0,62 0,94

IF(>3DFEDo|e IGF de -3a -2 0,258 0,217 0,052 2,71 1,80

:S‘DFléldgolr(rSnFalde 2a+2 | 92 0,183 0,043 2,87 2,80

En las figuras 2, 3 y 4, se representan la farmacocinética de IGF-1 en (a) pacientes con deficiencia de IGF-1 (b)
pacientes con deficiencia moderada de IGF-1 y (c) pacientes normales, respectivamente. Se encontré que la
farmacocinética de IGF-1 era muy diferente en estos grupos de pacientes. También se encontré que la
farmacocinética de IGF-1 depende de las concentraciones en sangre de IGFBP-3 (véase la figura 10).

En pacientes con deficiencia grave de IGF-1, se encontré que el aclaramiento de IGF-1 era muy rapido (véase la
figura 2). En tales pacientes con IGFD, existe poca o ninguna cantidad de GH o acciéon de GH. A partir de estos
datos, se determind que los pacientes con deficiencia grave de GH o deficiencia grave de IGF-1 necesitan una
exposicion prolongada a IGF-1 cada dia, que puede efectuarse mediante la administracion dos veces al dia de IGF-
1.

Sin embargo, en pacientes que no son profundamente deficientes en GH o resistentes a GH, los niveles de IGFBP-3
estan mas préximos a los normales y el aclaramiento de IGF-1 estd mas préximo al de los pacientes normales. En
estos pacientes, la semivida de IGF-1 es mas larga que en los pacientes graves. Por tanto, los pacientes menos
graves experimentan una exposicion mas larga a IGF-1 tras una inyeccion individual de IGF-1, tal como se muestra
en la figura 3.

En la figura 5, se representan los efectos de la administracién de IGF-1 sobre los niveles de GH end6geno en sangre
de pacientes tratados. Tal como se muestra en la figura 5, las concentraciones en sangre de GH se suprimen
durante varias horas tras la administracion de IGF-1, seguido por una gran liberacion de “rebote” de GH varias horas
después de la administracion de IGF-1. Este efecto fue el mas pronunciado en pacientes con IGFD extrema pero
secrecion de GH potenciada. A partir de estos datos, se determind que la dosificacion una vez al dia de IGF-1
permitiria la recuperacion de la secrecién de GH enddgeno entre inyecciones.
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En las figuras 6, 7 y 8, respectivamente, se muestran los efectos de la administracién de IGF-1 sobre los niveles de
IGFBP-3 enddgena en sangre de (a) pacientes tratados con deficiencia grave de IGF-1 (b) pacientes tratados con
deficiencia moderada de IGF-1 y (c) pacientes normales tratados. Con la administracién de IGF-1, hubo una
elevacion inmediata de los niveles de IGFBP-3 en la sangre. De doce a quince horas tras la administracion de IGF-1,
los niveles de IGFBP-3 en sangre disminuyeron de vuelta hasta los niveles iniciales antes del tratamiento, o por
debajo. Los niveles de IGFBP-3 en sangre “rebotaron” entonces hasta por encima de los niveles iniciales antes del
tratamiento en todos los grupos en de 24 a 36 horas tras la administracion de IGF-1. A partir de estos datos, se
determind que los niveles en sangre de IGFBP-3 son un buen marcador de la actividad de GH organica en un
paciente.

Conclusiones: La dosificacion una vez al dia de IGF-1 permite el mantenimiento de la actividad de GH orgéanica en
pacientes que tienen trastornos del crecimiento no caracterizados por una deficiencia grave de GH o resistencia
grave a GH. Por tanto, se cree que la dosificacion una vez al dia de IGF-1 es la terapia 6ptima para el fomento del
crecimiento en pacientes no afectados por una deficiencia grave de GH o resistencia grave a GH, tales como
pacientes con IGFD primaria moderada y pacientes con TBI. Ademas, los niveles en sangre de IGFBP-3 pueden
ayudar en la seleccién de nifios que pueden ser candidatos para la dosificacion una vez al dia con rhIGF-1.

Ejemplo 2: Tratamiento a corto plazo con factor de crecimiento similar a insulina 1 humano recombinante (rhIGF-1):
un estudio abierto, aleatorizado, farmacocinético y farmacodindmico en sujetos con deficiencia de IGF-1

El objetivo primario del estudio era determinar las puntuaciones de desviacién estandar (PDE) y los parametros
farmacocinéticos de IGF-1 e IGFBP-3 en suero tras tres semanas de dosificacion diaria con inyecciones
subcutaneas (s.c.) de rhIGF-1 en sujetos con deficiencia de IGF-1.

Métodos: Este fue un estudio abierto, aleatorizado, de dosis paralelas para evaluar la PK/PD en estado estacionario
de IGF-1 en tres regimenes de dosificacion s.c. tras una dosificacién de rhIGF-1 a corto plazo (por ejemplo, 3
semanas): 40 mg/kg BID, 80 mg/kg BID o 80 mg/kg QD, en 18 sujetos con IGFD (es decir, PDE de IGF-1 <-2,0).

Se determinaron las PDE totales de IGF-1 e IGFBP-3 a lo largo de un periodo de 24 horas en estado estacionario.
Se determinaron los pardmetros farmacocinéticos de IGF-1 total mediante un método no compartimental basado en
las concentraciones de IGF-1 total corregidas para el nivel inicial, en estado estacionario: CL/F, V/F, AUC, Cnax.,
Tmax., Cmin., S€mMivida e indice de fluctuacion.

Resultados: Un total de 18 sujetos completaron el estudio PK/PD de dosis mdltiples. En las tablas 4 y 5, se resumen
las caracteristicas demograficas de los sujetos, por cohorte y por grupo de dosis, respectivamente. En la tabla 6, se
presentan los parametros farmacocinéticos de IGF-1 total basados en las concentraciones de IGF-1 total corregidas
para el nivel inicial, en estado estacionario, por grupo de dosis. Ademas, en las tablas 5-10 y en las figuras 17-25 a
continuacion, se resumen la concentracién y PDE total de IGF-1 e IGFBP-3 a lo largo del periodo de 24 horas en
estado estacionario, por grupos de dosis. En la figura 26, se compararon la IGFBP-3 en el nivel inicial y el promedio
a lo largo del periodo de 24 horas en estado estacionario.

El area bajo la curva (0 AUC) de la exposicién a IGF-1 fue similar para 40 microgramos/kg administrados dos veces
al dia a la de para 80 microgramos/kg administrados una vez al dia (tablas 6 y 10). También hubo un mayor
porcentaje de fluctuacion en los niveles de IGF-1 en el grupo tratado una vez al dia (136,9%) en comparacion con
los grupos tratados dos veces al dia (68,7 y 77,4%).

Conclusién: Pudo mantenerse la exposicion a IGF-1 (medida como AUC) con la dosificacién una vez al dia a pesar
de fluctuaciones mucho mayores en los niveles de IGF-1. Estas mayores fluctuaciones permitiran que la secrecion
de GH rebote entre inyecciones de IGF-1.

Tabla 4: Resumen demogréfico de pacientes con IGFP por cohorte

Cohorte 1 Cohorte 2
Parametro® IGFBP-3 < mediana IGFBP-3 >mediana
(N=6H/3M) (N=7H/2M)
Edad, afo 14,7 14,2
(intervalo) (12,6-18,7) (11,2-18,8)
Altura, cm 148 147
(intervalo) (141-162) (131-166)
Peso, kg 40,9 50,1
(intervalo) (32,0-57,5) (25,2-72,0)
IGFBP-3, pg/ml 2,24 2,97
(intervalo) (1,70-2,80) (2,40-3,50)
IGF-1, ng/ml 146 125
(intervalo) (99-212) (93-199)

Tabla 5: Resumen demogréfico de pacientes con IGFD por grupo de dosis

50



5

ES 2532089 T3

. a 40 ng/kg BID 80 ng/kg BID 80 ng/kg QD
Parametro (N=3H/3M) (N=6H) (N=4H/2M)
Edad, afio 16,0 14,0 13,3
(intervalo) (13,8-18,8) (12,9-16,2) (11,2-18,7)
Altura, cm 153 148 142
(intervalo) (141-164) (141-166) (131-162)

Peso, kg 43,5 42,3 40,8
(intervalo) (33,0-50,5) (32,0-83,5) (28,0-57,5)
IGFBP-3, ug/ml 2,85 2,50 2,47
(intervalo) (2,3-3,4) (1,7-3,5) (2,0-3,2)
IGF-1, ng/ml 147,5 133 127
(intervalo) (110-212) (99-199) (93-201)

Tabla 6: Media geométrica y % de CV de los parametros farmacocinéticos en estado estacionario de IGF-1 total por

grupo de dosis

40 ng/kg 80 ng/kg 80 ng/kg
BID BID QD Todo
Pardmetro Media % de CV Media % de CV Media % de CV Media % de CV
Chin. (ng/ml) 176 65,8 225 48,5 85 47,8 150 80,0
Cmax. (ng/ml) 373 35,1 528 20,3 377 22,6 420 31,8
Tmax. (h) 1,99 25,9 2,30 40,0 3,24 31,6 2,46 40,3
CL/F (I/h/kg) 0,0120 36,2 0,0178 25,1 0,0158 21,7 0,0150 33,3
V/F (I/kg) 0,181 66,2 0,268 39,4 0,209 27,9 0,216 48,1
Semivida (h) 10,41 85,7 10,43 31,1 9,15 39,3 9,98 51,1
AUCss (h*ng/ml) *| 6647 36,2 8992 25,1 5055 21,7 6710 39,9
Fluctuacion (%) ° 68,7 27,8 77,4 38,6 136,9 11,6 89,9 47,0
# AUCss = AUC en estado estacionario a lo largo de un periodo de 24 horas
PFluctuacion= (Cmax.-Cmin)/(AUCss/24)*100%
Tabla 7: Media y DE de IGF-1 total en estado estacionario por grupo de dosis
40 pg/kg BID 80 ng/kg BID 80 ng/kg QD
T'e(hm)po Media DE Media DE Media DE
-99 @ 163 42 128 32 145 46
-1 392 80 365 96 232 66
0 382 95 348 121 246 69
0,25 413 90 442 119 270 55
0,5 407 97 484 137 307 61
0,75 435 130 505 118 339 59
1 450 134 552 90 379 55
1,25 483 137 569 109 400 58
15 483 121 608 97 441 37
1,75 512 139 607 102 447 51
2 517 142 640 122 483 64
3 509 123 622 150 496 92
4 511 118 587 130 507 88
6 472 104 527 133 442 80
8 422 94 469 119 413 49
10 373 95 431 147 363 55
12 350 91 394 142 329 55
14 510 123 581 69 309 50
16 495 70 625 177 274 54
18 449 85 553 168 264 58
20 414 88 510 162 237 44
22 394 104 457 123 248 28
24 385 110 437 135 261 58
IGF-1 en la seleccion
Tabla 8: Media y DE de puntuaciones de DE de IGF-1 en estado estacionario por grupo de dosis
40 pg/kg BID 80 ng/kg BID 80 pg/kg QD
Tiempo Media DE Media DE Media DE
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(h)
-99° -2,1 0,59 -2,29 0,57 -1,86 0,33
-1 0,97 0,82 0,59 0,73 -0,65 0,83
0 0,84 0,96 0,41 0,91 -0,42 0,61
0,25 1,21 0,94 1,14 0,85 -0,08 0,49
0,5 1,15 0,97 1,42 0,93 0,32 0,56
0,75 14 1,25 1,57 0,8 0,61 0,5
1 1,54 1,32 1,85 0,62 0,94 0,4
1,25 1,85 1,32 1,95 0,72 1,14 0,46
15 1,85 1,21 2,17 0,65 1,46 0,3
1,75 2,08 1,28 2,17 0,68 1,52 0,43
2 2,11 1,26 2,35 0,77 1,81 0,64
3 2,07 1,19 2,24 0,92 1,93 0,88
4 2,05 1,07 2,21 0,87 2 0,75
6 1,72 0,98 1,82 0,91 1,52 0,74
8 1,29 0,97 1,32 0,83 1,33 0,73
10 0,78 0,96 1,04 1,02 0,9 0,66
12 0,52 0,92 0,76 1,05 0,58 0,64
14 2,05 1,13 1,97 0,39 0,39 0,56
16 1,93 0,72 2,24 1,06 0 0,53
18 1,51 0,86 1,82 1,06 -0,1 0,62
20 1,18 0,88 1,56 1,06 -0,43 0,42
22 0,92 1,02 1,23 0,87 -0,31 0,25
24 0,81 1,12 1,07 0,96 -0,19 0,56
Puntuacion de DE de IGF-1 en la seleccion
Tabla 9: Media y DE de IGFBP-3 en estado estacionario por grupo de dosis
40 ng/kg BID 80 ug/kg BID 80 ug/kg QD
Tiempo
(h) Media DE Media DE Media DE
-99 2,82 0,35 2,52 0,63 2,62 0,51
-1 2,33 0,40 2,10 0,41 2,27 0,59
0,25 2,42 0,43 2,27 0,36 2,30 0,44
0,5 2,65 0,44 2,17 0,36 2,18 0,30
0,75 2,40 0,61 2,22 0,35 2,17 0,50
1 2,48 0,41 2,33 0,36 2,20 0,21
1,25 2,48 0,39 2,32 0,34 2,22 0,26
15 2,47 0,26 2,38 0,34 2,40 0,40
1,75 2,50 0,43 2,53 0,37 2,53 0,60
2 2,45 0,30 2,30 0,50 2,50 0,46
3 2,52 0,44 2,55 0,68 2,60- 0,64
6 2,58 0,25 2,43 0,44 2,47 0,47
8 2,57 0,52 2,42 0,36 2,62 0,71
10 2,37 0,27 2,32 0,50 2,30 0,37
14 2,53 0,37 2,38 0,37 2,03 0,25
16 2,55 0,59 2,35 0,61 2,08 0,42
20 2,33 0,38 2,28 0,53 2,10 0,25
? Puntuacion de DE de IGF-1 en la seleccion
Tabla 10: Parametros farmacocinéticos en estado estacionario de IGF-1 total por grupo de dosis ?
40 pg/kg BID
IGF-1 IGFBP-3
ID de Nivel inicial ~ Nivel inicial ~ Cpin. Crnax. Tmax. ~AUCss  Semivida Vz/F CL/F
Cohorte  paciente (ug/ml) (ug/ml) (ng/ml)  (ng/ml)  (h) (h*ng/ml) (h) (I/kg)  (I/h/kg)
1 4003 212 2,8 125 295 15 4573 3,64 0,683 0,0350
1 4005 126 2,3 104 265 3 5125 8,71 0,121 0,0156
1 4011 172 2,5 263 444 1,75 7680 9,90 0,055 0,0104
2 5001 112 3,2 237 382 2 6499 13,08 0,154 10,0123
2 5005 110 29 207 334 2 6734 23,63 0,149 0,0119
2 5007 153 34 364 607 2 10947 13,09 0,213 0,0146
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Media 148 2,8 217 388 2,04 6927 12,01 0,229 0,0166
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DE 40 0,4 95 125 0,51 2269 6,68 0,228 0,0092
Min. 110 2,3 104 265 1,50 4573 3,64 0,055 10,0104
Max. 212 3,4 364 607 3,00 10947 23,63 0,683 0,0350

% de CV 27,0 14,5 44,0 32,2 25,0 32,8 55,6 99,6 55,2

80 pg/kg BID
IGF-1 IGFBP-3

ID de Nivel inicial ~ Nivel inicial ~ Cpin. Chmax. Tmax. AUCss Semivida Vz/F CL/F
Cohorte  paciente (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)  (ng/ml) (h)  (h*ng/ml) (h) (I/kg)  (I/h/kg)
1 4001 124 2,3 172 456 2 7398 13,54 0,125 10,0108
1 4006 110 1,7 152 463 1,75 7267 10,10 0,245 0,0220
1 4009 99 1,9 246 461 1,75 8236 7,70 0,139 0,0097
2 5003 151 3,1 193 591 2 8650 8,32 0,175 0,0092
2 5004 116 2,5 272 518 3 10805 15,34 0,124 0,0074
2 5009 199 3,5 460 725 4 12778 9,60 0,150 10,0125

N 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Media 133 2,5 249 536 2,42 9189 10,77 0,160 0,0120
DE 37 0,7 113 106 0,90 2173 3,02 0,046 0,0052
Min. 99 1,7 152 456 1,75. 7267 7,70 0,124 0,0074
Max. 199 3,5 460 725 4,00 12778 15,34 0,245 0,0220

% de CV 27,6 27,7 452 19,8 37,4 23,6 28,1 28,7 43,6

80 ug/kg QD
IGF-1 IGFBP-3

ID de Nivel inicial  Nivel inicial ~ Cmin. Chmax. Tmax. AUCss Semivida Vz/F CL/F
Cohorte  paciente (ug/ml) (ug/ml) (ng/ml)  (ng/ml) (h)  (h*ng/ml) (h) (I/kg)  (I/h/kg)
1 4002 201 2,4 66 325 3 4531 5,37 0,781 0,0353
1 4004 141 2,3 83 355 4 4919 8,66 0,554 0,0163
1 4007 130 2 57 366 4 4635 7,99 0,240 0,0173
2 5002 98 2,5 75 372 2 4725 11,63 0,320 0,0169
2 5006 101 2,4 94 324 4 4551 965 0,356 0,0176
2 5008 93 3,2 174 561 3 7512 14,03 0,295 0,0213

N 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Media 127 2,5 92 384 3,33 5145 9,56 0,424 0,0208
DE 41 0,4 42 89 0,82 1168 3,00 0,205 0,0073
Min. 93 2,0 57 324 2,00 4531 5,37 0,240 0,0163
Max. 201 3,2 174 561 4,00 7512 14,03 0,781 0,0353

% de CV 32,1 16,1 46,4 23,2 24,5 22,7 31,4 48,4 35,3

* Andlisis no compartimental de datos de IGF-1 total corregidos para el nivel inicial

Ejemplo 3: Determinacién de AUC de IGF-1 total en estado estacionario en el tratamiento a corto plazo con factor de

crecimiento similar a insulina-1 humano recombinante (rhIGF-1) en sujetos con deficiencia de IGF-1

Se determinaron las AUC de IGF-1 total en estado estacionario de 18 sujetos en el estudio descrito en el ejemplo 2
anterior. Se compararon los valores de aclaramiento y de AUC de IGF-1 total en estado estacionario predichos a
partir del modelo PK con los valores observados.

Métodos: Se determinaron las AUC en estado estacionario a lo largo de un periodo de 24 horas y CL/F mediante un
método no compartimental basado en las concentraciones de IGF-1 total corregidas para el nivel inicial en estado
estacionario de 18 sujetos en el estudio MS302a estudio descrito en el ejemplo 2 anterior.

El modelo predijo los valores de CL/F y de AUC en estado estacionario correspondientes basandose en el modelo
PK de poblacién derivado de los datos de dosis individual en el estudio MS302. Se us6 el valor de IGFBP-3 de cada
sujeto para predecir el valor de CL/F y AUCss en estado estacionario a lo largo de un periodo de 24 horas tal como
se muestra en las siguientes ecuaciones.

CL/F = 0,0104*(IGFBP3/3,0) %% (1)
AUCss = Dosis/CL/F (2)

El modelo sélo puede predecir el CL/F medio de una subpoblaciéon con un valor de IGFBP-3 dado. No puede
predecir el CL/F de sujetos individuales debido a la variabilidad entre sujetos. Para comparar el transcurso temporal
de la concentracion de IGF-1 total en estado estacionario de sujetos individuales con las predicciones del modelo, se
realizaron simulaciones de Monte Carlo de concentraciones de IGF-1 total a lo largo de un periodo de 24 horas en
estado estacionario con un tamafio de muestra de 1000 basandose en el valor de IGFBP-3 en la seleccion y el
régimen de dosificacion asighado a cada sujeto. Se calcularon la media y el intervalo de confianza del 90% (IC) de
las concentraciones de IGF-1 total a lo largo del periodo de 24 horas.

Resultados: Se compararon la AUC en estado estacionario y el CL/F de IGF-1 total en 18 sujetos del estudio del

53



10

15

ES 2532089 T3

ejemplo 2 con los AUC y CL/F predichos por el modelo en la tabla 11 a continuacidon basandose en la IGFBP-3 en la
seleccion y en la tabla 12 a continuacién basandose en la IGFBP-3 en el dia 21 justo antes de la dosificacion. La
AUCss media es aproximadamente el 21% menor y el CL/F medio es aproximadamente el 30% mayor que los
valores predichos por el modelo en la tabla 11 a continuacién cuando se basa en la IGFBP-3 en la seleccion. La
IGFBP-3 disminuy6 desde 2,61 + 0,52 pg/ml en la seleccion hasta 2,23 +- 0,48 pg/ml en el dia 21 justo antes de la
dosificacion. La AUCss media es aproximadamente el 11% menor y el CL/F medio es aproximadamente el 14%
mayor que los valores predichos por el modelo en la tabla 12 a continuacién cuando se basa en la IGFBP-3 en el dia
21 justo antes de la dosificacion. La disminucidon en IGFBP-3 en el dia 21 puede representar parte de la mejora en
los AUCss y CL/F predichos por el modelo.

Tabla 11: CL/F y AUC en estado estacionario de IGF-1 total predichos y observados basandose en IGFBP-3 en la
seleccion

Grupo AUC CL/F

dedosis IDdel IGF-1° |IGFBP-3°  AUCss? predicha CL/F predicho °
Cohorte (na/kg sujeto (ng/ml) (ng/ml) (h*ng/ml) (h*ng/ml) (I/h/kg) (I/h/kg)
1 40 BID 4003 212 2,8 4573 7264 0,0175 0,011
1 40 BID 4005 126 2,3 5125 6170 0,0156 0,013
1 40 BID 4011 172 2,5 7680 6612 0,0104 0,0121
2 40 BID 5001 112 3,2 6499 8116 0,0123 0,0099
2 40 BID 5005 110 29 6734 7479 0,0119 0,0107
2 40 BID 5007 153 3,4 10947 8534 0,0073 0,0094
1 80 BID 4001 124 2,3 7398 12340 0,0216 0,013
1 80 BID 4006 110 1,7 7267 9602 0,022 0,0167
1 80 BID 4009 99 1,9 8236 10530 0,0194 0,0152
2 80 BID 5003 151 3,1 8650 15809 0,0185 0,0101
2 80 BID 5004 116 2,5 10805 13224 0,0148 0,0121
2 80 BID 5009 199 3,5 12778 17484 0,0125 0,092
1 80 QD 4002 201 2,4 4531 6392 0,0177 0,0125
1 80 QD 4004 141 2,3 4919 6170 0,0163 0,013
1 80 QD 4007 130 2 4635 5494 0,0173 0,0146
2 80 QD 5002 98 2,5 4725 6612 0,0169 0,0121
2 80 QD 5006 101 2,4 4551 6392 0,0176 0,0125
2 80 QD 5008 93 3,2 7512 8116 0,0106 0,0099
Media 136,0 2,61 7087 9019 0,0156 0,0120
DE 37,8 0,52 2490 3519 0,004 0,0021

AUC en estado estacionario a lo largo de 24 horas
® AUC predicha = Dosis/(CL/F predicho) donde CL/F predicho = 0,0104*(IGFBP3/3,0) %2
¢ Valores de IGF-1 e IGFBP-3 en la fase de seleccion

Tabla 12: CL/F y AUC en estado estacionario de IGF-1 total predichos y observados basandose en IGFBP-3 en el
dia 21 justo antes de la dosificacion

Grupo AUC CL/F

dedosis IDdel IGF-1° |IGFBP-3°  AUCss? predicha ® CL/F predicho °
Cohorte (ng/kg sujeto  (ng/ml) (ug/ml) (h*ng/ml) (h*ng/ml) (I/h/kg) (I/h/kg)
1 40 BID 4003 212 2,3 4573 6186 0,0175 0,0129
1 40 BID 4005 126 2,1 5125 5742 0,0156 0,0139
1 40 BID 4011 172 2,7 7680 7056 0,0104 0,0113
2 40 BID 5001 112 1,9 6499 5289 0,0123 0,0151
2 40 BID 5005 110 2,1 6734 5742 0,0119 0,0139
2 40 BID 5007 153 3,1 10947 7902 0,0073 0,0101
1 80 BID 4001 124 1,8 7398 10120 0,0216 0,0158
1 80 BID 4006 110 1,8 7267 10120 0,0220 0,0158
1 80 BID 4009 99 1,8 8236 10120 0,0194 0,0158
2 80 BID 5003 151 2,6 8650 13681 0,0185 0,0117
2 80 BID 5004 116 2,2 10805 11930 0,0148 0,0134
2 80 BID 5009 199 2,8 12778 14538 0,0125 0,0110
1 80 QD 4002 201 1,7 4531 4828 0,0177 0,0166
1 80 QD 4004 141 2 4919 5516 0,0163 0,0145
1 80 QD 4007 130 2,2 4635 5965 0,0173 0,0134
2 80 QD 5002 98 1,8 4725 5060 0,0169 0,0158
2 80 QD 5006 101 1,9 4551 5289 0,0176 0,0151
2 80 QD 5008 93 33 7512 8318 0,0106 0,0096
Media  136,0 2,23 7087 7967 0,0156 0,0137
DE 37,8 0,48 2490 3088 0,0040 0,0021
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& AUC en estado estacionario a lo largo de 24 horas

P AUC predicha = Dosis/(CL/F predicho) donde CL/F predicho = 0,0104*(IGFBP3/3,0) %2
¢ Valores de IGF-1 en la fase de seleccion

¢ valores de IGFBP-3 justo antes de la dosis en el dia 21

En la figura 27, se presentan las AUCss predichas por el modelo frente a las AUCss observadas de IGF-1 total
basandose en la IGFBP-3 en la seleccién y en la figura 28 basandose en la IGFBP-3 en el dia 21 justo antes de la
dosificacion. Se presentaron las diferencias en porcentaje correspondientes entre las AUCss en estado estacionario
predichas y observadas de IGF-1 total frente a la dosis diaria total en las figuras 29 y 30. Se identificaron los 18
sujetos en los tres regimenes de dosificacion diferentes mediante diferentes marcadores en estas figuras.

Discusién: La AUCss en estado estacionario de IGF-1 total tiende a ser menor que los valores predichos por el
modelo en aproximadamente el 20% a una dosis diaria total de 160 pg/kg tal como se muestra en la figura 30. El
modelo supuso que no habia cambio en la formacion de IGF-1 enddgeno con dosificacion de rhIGF-1 a largo plazo
con dosis multiples. El IGF-1 menor al predicho en estado estacionario podria explicarse por una supresion de la
produccién de IGF-1 e IGFBP-3 enddgenos por la administracion a largo plazo con dosis multiples de rhIGF-1. La
supresion de la produccion enddgena de IGF-1 parece ser mucho més pronunciada a una dosis diaria de 160 pg/kg
gue a una de 80 ng/kg. Puede considerarse ventajoso rhIGF-1 una vez al dia, para permitir una AUC mantenida a
pesar de mayores fluctuaciones en los niveles de IGF-1, para minimizar la supresion de la secreciéon de GH.

Ejemplo 4: Respuestas farmacocinéticas y de crecimiento de ratas normales a inyecciones diarias de rhIGF-1

Métodos: Se asignaron ratas Crl:CD®(SD)BR VAF/Plus® macho y hembra a 10 grupos. Cada grupo recibié
preparaciones de dosis que contenian el vehiculo o 0,25, 1,0, 4,0 6 10,0 mg de rhiIGF-1/kg de peso corporal/dia
(mg/kg/dia) mediante inyeccion subcutanea de un volumen de dosis de 1 mi/kg durante 104 semanas.

Resultados: En las figuras 13-16, se ilustran los datos de peso corporal y aumento de peso corporal para los
animales. La administracion del material de prueba provocd un incremento en el aumento de peso corporal en
machos y hembras a todos los niveles de dosis. La magnitud de este efecto aumentd con la dosis creciente, aunque
el efecto para los animales a los que se les administraron 10,0 mg/kg/dia so6lo fue ligeramente superior al de
aquéllos a los que se les administraron 4,0 mg/kg/dia. Para los machos, el efecto sobre el peso corporal medio fue
en general estadisticamente significativo desde la semana 6 a lo largo de la mayoria del estudio a los niveles de
dosis de 10,0, 4,0 y 1,0 mg/kg/dia; para los machos a los que se les administraron 0,25 mg/kg/dia, fueron evidentes
cambios estadisticamente significativos por primera vez en la semana 22. Para las hembras, el efecto sobre el peso
corporal medio fue en general estadisticamente significativo a lo largo de la mayoria del estudio comenzando en la
semana 3 para animales a los que se les administraron 10,0 y 4,0 mg/kg/dia y la semana 6 para animales a los que
se les administraron 1,0 mg/kg/dia. Para las hembras a las que se les administraron 0,25 mg/kg/dia, se observaron
en general cambios estadisticamente significativos desde la semana 20 a la 63. La magnitud del efecto sobre el
peso corporal fue marcada para animales a los que se les administraron 4,0 6 10,0 mg/kg/dia. Al comienzo de la
semana 69, un tiempo en el que la supervivencia para machos y hembras a los que se les administré la dosis alta
era de al menos el 50%, los pesos corporales medios para los machos a los que se les administraron 0,25, 1,0, 4,0 6
10,0 mg/kg/dia fueron el 109%, el 116%, el 123% y el 129% de los valores control, respectivamente; para las
hembras, estos datos fueron del 104%, el 113%, el 128% y el 131% de los valores control, respectivamente. El
incremento del aumento de peso corporal para animales tratados con el material de prueba concordaba con los
aumentos en el consumo de alimento también observado en estos grupos.

La farmacocinética de IGF-1, mostrada en la figura 12, es drastica porque los niveles en sangre se elevaron hasta
niveles muy altos y luego disminuyeron hasta niveles casi iniciales tras 24 horas. La gran respuesta de crecimiento a
IGF-1 indica que de manera global se estimula el eje GH/IGF-1 mediante la terapia con inyecciones de IGF-1 una
vez al dia.
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REIVINDICACIONES

Hormona de crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1) para su uso en el
tratamiento de un sujeto pediatrico humano que padece un trastorno del crecimiento caracterizado por
sefializacion o actividad de GH enddgena parcial mediante la administracion de una combinacién de una
cantidad de IGF-1-y una cantidad de GH eficaz para fomentar el crecimiento en el sujeto, en el que el sujeto
se caracteriza ademas de la siguiente manera:

el sujeto, en el momento del tratamiento o antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene o tenia una altura de
al menos aproximadamente 2,0 desviaciones estandar (DE) por debajo de una media normal para un sujeto
de la misma edad y sexo, y

el sujeto tiene niveles de IGF-1 en sangre que estan por debajo, pero no mas de aproximadamente 2 DE
por debajo, de los niveles en sangre de IGF-1 medios normales para un sujeto de la misma edad y sexo,

en el que el sujeto recibe cada uno de IGF-1 y GH en una administracion individual al dia, y

en el que la administracion individual de IGF-1 y la administracion individual de GH se administran al sujeto
de manera sustancialmente contemporanea cada dia.

Proteina para su uso segun la reivindicacién 1, en la que el trastorno del crecimiento se caracteriza ademas
por deficiencia de IGF-1 (IGFO).

Proteina para su uso segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el sujeto se caracteriza ademas por tener un
nivel en sangre de GH que es al menos normal para un sujeto de la misma edad y sexo.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el trastorno del
crecimiento se caracteriza ademas por deficiencia de IGF-1 primaria moderada.

GH e IGF-1 para su uso en el tratamiento de un sujeto pediatrico humano que padece el trastorno de talla
baja idiopatica (TBI) caracterizado por sefializacion o actividad de GH enddgena parcial, mediante la
administracion de una combinacién de una cantidad de IGF-1 y una cantidad de GH eficaz para fomentar el
crecimiento en el sujeto,

en el que el sujeto, en el momento del tratamiento 0 antes del tratamiento inicial con IGF-1, tiene o tenia
una altura al menos aproximadamente 2,0 desviaciones estandar (DE) por debajo de la altura media normal
para un sujeto de la misma edad y sexo,

en el que el sujeto tiene niveles en sangre de GH e IGF-1 que son al menos normales para un sujeto de la
misma edad y sexo,

en el que la proteina es para la administracion de manera que el sujeto recibe cada uno de IGF-1 y GH en
una administracién individual al dia, y en el que la administracion individual de IGF-1 y la administracién
individual de GH se administran al sujeto de manera sustancialmente contemporanea cada dia.

Proteina para su uso segun la reivindicacion 5, en la que el sujeto se caracteriza ademas por tener un nivel
en sangre de la proteina de unién a factor de crecimiento similar a insulina-3 (IGFBP-3) que es al menos
normal para un sujeto de la misma edad y sexo.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que IGF-1 se administra en una
dosis de aproximadamente 25 a 250 pg/kg/dia y GH se administra en una dosis de aproximadamente 0,05
a 0,5 mg/kg/semana.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que IGF-1 se administra en una
dosis de aproximadamente 20 a 240 pg/kg/dia.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que la administracion individual de
GH y la administracion individual de IGF-1 se administran cada una al sujeto mediante inyeccion
subcuténea.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que el sujeto se caracteriza
ademéds por tener un nivel en sangre de proteina de union a hormona del crecimiento (GHBP) que es al
menos normal para un sujeto de la misma edad y sexo.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en la que el sujeto no tiene el sindrome
de insensibilidad a la hormona del crecimiento parcial.

Proteina para su uso segin cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que el sujeto recibe la
administracion individual de IGF-1 y la administracion individual de GH en el plazo de aproximadamente 2
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horas desde que se despierta cada dia.

Proteina para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que el sujeto recibe la
administracion individual de IGF-1 con una comida o un aperitivo.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en la que el sujeto no recibe
tratamiento con IGFBP-3 de manera concomitante con la terapia con IGF-1 del método.

Proteina para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la que los GH e IGF-1 estan en una
disolucién individual que se administra mediante una inyeccioén individual.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la que los GH e IGF-1 estan en
forma de disoluciones separadas que se administran mediante inyecciones separadas.

Proteina para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la que los GH e IGF-1 estan
contenidos en un dispositivo desde el que se administran juntos mediante una inyeccion individual.

Proteina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la que la combinacién de
administracion de IGF-1 y la administracion de GH especificada en la reivindicacion

(a) se administra al sujeto en una administracion individual de una coformulacién de liberacion inmediata de
IGF-1y GH,

(b) se administra al sujeto en una administracion individual de una formulacién de liberaciéon inmediata de
IGF-1 en combinacion con una administracion individual de una formulacion de liberacion inmediata
separada de GH, o

(c) se administra al sujeto en una administracién individual de una formulacién de liberacion inmediata de
IGF-1 y una formulacién de liberacién inmediata separada de GH que se mezclan antes de tal
administracion.
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