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DESCRIPCION
Inyeccién de octredtido
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una solucion estéril de acetato de octreétido presente como un depdsito en un
dispositivo de inyeccion de pluma de mudltiples dosis adaptado para administrar una porcion del depdsito en multiples
dosis diarias.

Antecedentes de la invencion

El acetato de octreotido, conocido quimicamente como L-cisteinamida, D-fenilalanil-L-cisteinil-L-fenilalanil-D-triptofil-L-lisil-
L-treonil-N- [2-hidroxi-1-(hidroximetil)propil-, disulfuro ciclico (2#7); sal de acetato de[R-(R*, R*)], es un octapéptido de
accion prolongada con acciones farmacologicas que imitan a la de la hormona natural somatostatina. El producto
parenteral aprobado por la FDA esta disponible con la marca registrada de Sandostatin®, que es una solucion acuosa
transparente conservada en frascos multidosis estériles de 5 ml en dos concentraciones, 200 ugs/mly 1000 ugs/ml. Esta
indicado en el tratamiento de Acromegalia, Tumores Carcinoides y VIPomas. La dosificacion y frecuencia de la
administracion diaria varia segun la indicacion, pero la administracion subcutanea se realiza necesariamente al menos
una vez al dia. Por ejemplo, la dosificacion puede iniciarse a 50 ugs tres veces al dia. La dosis mas comunmente efectiva
es de 100 pgs tres veces al dia, pero algunos pacientes requieren hasta 500 ugs tres veces al dia para obtener la maxima
eficacia. En los casos de tumores carcinoides, la dosis diaria recomendada de acetato de octreétido durante las primeras
2 semanas de tratamiento oscila entre 100-600 pgs/dia en 2 a 4 dosis divididas (la dosis diaria media es de 300 pgs). En
el caso de VIPomas, se recomiendan dosificaciones diarias de 200 a 300 pgs en 2-4 dosis divididas durante las primeras
2 semanas iniciales de terapia (rango 150-750 pgs) para controlar los sintomas de la enfermedad. Al ser una terapia de
administracion diaria al menos una o mas veces al dia, la forma de la jeringa y de la aguja del sistema de suministro de
inyeccion pueden ser problematicas en términos de cumplimiento del paciente aparte de los errores tipicos asociados al
extraer la soluciéon de las jeringas y la aversion al uso de aguja y jeringa. Ademas, los pacientes que padecen
enfermedades pueden no ser capaces de controlar con precision el funcionamiento de las jeringas convencionales. Por
lo tanto, es evidente que existe la necesidad de un dispositivo de inyeccion de pluma de multiples dosis que pueda
administrar dosis exactamente variables de solucién de acetato de octreétido. Tal dispositivo de inyeccion de pluma evita
los problemas asociados con el sistema de inyeccion de jeringa y aguja convencional que requiere la extraccion de la
solucion del frasco.

La presente invencion, precisamente, se ocupa de estos problemas asociados con el sistema de inyeccion subcutanea
de octredtido de la técnica anterior. El dispositivo de inyeccion de pluma de multiples dosis de la presente invencion
permite la autoadministracion con precision y precision en la extraccion de volumenes que, de otro modo, serian una
preocupacion en el caso del tipo de producto “jeringa-frasco” disponible bajo la marca Sandostatin®. Ademas, el
dispositivo de administracion de inyector de pluma de multiples dosis de la presente invencion se adapta a los regimenes
de dosificacion de octredtido variables. Debido a la flexibilidad de los ajustes de volumen, el dispositivo de inyeccion de
multiples dosis de pluma de la presente invencion puede satisfacer las necesidades de octreétido para diferentes
afecciones tales como Acromegalia, Tumores Carcinoides y VIPomas en donde se prescriben diferentes dosis.

Resumen de la invencién

La presente invencidon proporciona una solucion estérii que comprende acetato de octredtido en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, donde la solucion esta presente como un depdsito en un dispositivo de inyeccion de
multiples dosis de pluma, el dispositivo esta adaptado para inyectar subcutdaneamente una porcion de dicho depésito en
multiples dosis diarias y que ademas esta adaptado para proporcionar multiples porciones de dicha solucion, mientras
que el deposito permanece estéril. La solucion tiene una concentracion de acetato de octredtido de 2 a 20 mg/mL vy
comprende un preservante.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: representa el dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma de acuerdo con una realizacién de la presente
invencion. La figura representa un capuchén (1) que cubre un cartucho de medicamento precargado y una instalacion de
marcado de dosis (2). La instalacién de marcacion de dosis tiene un marcado de dosis con marcas variadas (3) junto con
un botdn de ajuste de dosis (4) que permite al usuario seleccionar la dosis deseada y un boton de liberacion de dosis (5)
que se presiona para inyectar la dosis seleccionada. En la Figura 1, dos marcas visibles en el marcador de dosis incluyen
“0” y “50”, en donde “0” representa la posicion de partida inicial y “50” representa 50 ug de acetato de octreétido

Figura 2 (a): representa el ensamblaje de jeringa-frasco convencional de la técnica anterior utilizada para administrar el
producto comercializado Sandostatin®. La figura representa una jeringa convencional (1) que tiene un émbolo y una aguja
(2), insertandose la aguja en un frasco (3) a través de un tapdn de goma (4). La figura representa el proceso de extraccion
del liquido del medicamento del frasco mediante el uso de una jeringa convencional. Es evidente que el producto aprobado
disponible en el mercado (Sandostatin®) hace uso de un conjunto de jeringa-frasco convencional en el que la

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 659 166 T3

administracion de medicamento implica la extraccidon manual de la soluciéon de farmaco de un frasco con la ayuda de una
jeringa convencional seguida de administracion al paciente usando la jeringa Tal método de administracion esta asociado
con varios inconvenientes tales como el incumplimiento del paciente, la posibilidad de errores en la extracciéon de la
solucién de las jeringas y la aversion por el uso de la aguja y la jeringa. El inserto del paquete del producto aprobado
(Sandostatin®) de hecho sugiere lo importante que es usar el producto. Por ejemplo, la insercion del paquete indica al
usuario que cuando el nivel de farmaco baja, se debe tener especial cuidado para sostener la botella hacia arriba y hacia
abajo y para mantener la punta de la aguja en liquido mientras se tira hacia atras del émbolo. En un intento de tratar de
obtener hasta la ultima gota de la botella, hay una mayor posibilidad de inyectar aire en la jeringa y obtener una dosis
incorrecta/incompleta.

Figura 2 (b): representa el dispositivo de inyeccion de multiples dosis segin una realizacion de la presente invencion que
representa el proceso de cebado del dispositivo de inyeccion de pluma antes del primer uso, en el que el cebado se realiza
convenientemente ajustando la perilla de selecciéon de dosis para marcar “200” en marcado de dosis seguido de presionar
el botdn de liberacion hasta que salga una corriente de medicamento de la aguja para asegurar la eliminacion de cualquier
burbuja de aire dentro del cartucho. Cabe sefalar que el cebado se puede hacer simplemente ajustando la perilla de
seleccion de dosis para marcar “200” en el marcado de dosis seguido de presionar el botdn de liberacion hasta que salga
una corriente de medicacion de la aguja para asegurar la eliminacion de cualquier burbuja de aire dentro del cartucho.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidon proporciona una solucion estérii que comprende acetato de octreétido en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, donde la solucion esta presente como un depdsito en un dispositivo de inyeccion de
multiples dosis de pluma, el dispositivo esta adaptado para inyectar subcutaneamente una porcién de dicho depésito en
multiples dosis diarias y que ademas esta adaptado para proporcionar multiples porciones de dicha solucion, mientras
que el depdsito permanece estéril.

El término “dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma”, como se usa en el presente documento, significa un
conjunto de inyeccidon que puede alojar un deposito de multiples dosis estériles, de acetato de octredtido en solucion.
Preferiblemente el depdsito esta en un cartucho. Ademas, el dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma incluye
una funcion de marcacién de dosis que permite al usuario seleccionar e inyectar la dosis deseada de acetato de octreétido.
El dispositivo incluye un conjunto de inyeccion en el que el depdsito de acetato de octredtido esta en un cartucho que esta
incorporado en el dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma. El dispositivo no implica la extraccién de la solucién
de farmaco de un recipiente de almacenamiento separado, como es el caso en el conjunto de jeringa-frasco convencional.
Es decir, la solucién estéril de acetato de octreétido puede administrarse directamente desde el dispositivo de pluma, de
modo que no existe un requerimiento de extraccion de la solucién de octreétido de un recipiente de almacenamiento
separado como es el caso en un conjunto de jeringa-frasco convencional. El “dispositivo de inyeccion de multiples dosis
de pluma” no incluye ninguna mecanica para crear una fuerza o succiéon, como el uso de un émbolo, en una jeringa
convencional.

La solucion estéril de la presente invencién comprende acetato de octreétido que actiia como un depdsito que proporciona
multiples dosis subcutaneas en forma de porciones de la solucion. Puede ser importante observar que los ingredientes o
excipientes inactivos en la solucidon de la presente invencion estan en estado disuelto o soluble y no hay particulas en
suspension. Particularmente, la solucion no incluye ningin material que pueda exhibir un efecto de depdsito o de liberacion
sostenida sobre la liberacion de acetato de octreodtido tras la inyeccion o como tal. Estos materiales incluyen, pero no se
limitan a, polimeros que pueden ser sintéticos o biodegradables, gelificantes o no gelificantes, resinas de intercambio
idnico, material implantable que forma implante o in situ o de otro modo. La solucion estéril de la presente invencion es
esencialmente adecuada para multiples administraciones diarias durante dias consecutivos durante el periodo de terapia
que se puede prescribir, tal como algunos meses, por ejemplo, de seis a doce meses.

Segun la presente invencion, la solucion estéril comprende acetato de octredtido en una cantidad que varia de 2 a 20 mg
por mililitro, mas preferiblemente de 5 mg a 10 mg por mililitro de la solucion. En una realizacion especifica, el acetato de
octreotido esta presente a una concentracion de 5 mg por ml. La solucién estéril se administra adecuadamente en una
dosis que tiene un volumen de 10 pL a 40 pL. En otro aspecto, la presente divulgaciéon proporciona un “método de
administracion” de acetato de octreétido a un sujeto que lo necesite, comprendiendo dicho método inyeccion subcutanea
de la solucion de acetato de octreétido, en la que la solucion se administra directamente desde el dispositivo de inyeccion
de multiples dosis de pluma. El dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma de la presente invencion imparte
flexibilidad en términos de seleccién y administracion de dosis variadas del medicamento, asi como la conveniencia de la
auto administracion. Esto puede ser de particular importancia en el caso de la administracion en nifios, donde la
individualizacion es necesaria y la dosis se basa en el peso corporal. La presente invencion proporciona asi un método
de administracion preciso y conveniente de acetato de octreétido que no esta disponible en la técnica. En un aspecto, la
solucion estéril de acetato de octredtido esta a una concentracion de 5 mg/ml llena hasta una capacidad de 3.0 ml en el
cartucho del dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma de la presente invencion. Para el tratamiento del tumor
carcinoide, la solucién se administra a la dosis diaria total prescrita de 100 ugs a 600 ugs de dos a cuatro veces al dia.
De manera similar, para la terapia de acromegalia, se administran 50 pg de acetato de octreé6tido dos veces o tres veces
al dia. En una realizacion, un dispositivo de inyeccion de pluma de multiples dosis puede proporcionar multiples porciones
de las dosis divididas de 600 ug cada una a un paciente que lo necesite y que pueda usarse durante un periodo de 25
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dias. Para el tratamiento de la acromegalia, la terapia se inicia a 50 ugs tres veces al dia, que puede titularse hasta 100
pg tres veces al dia. Cuando el tratamiento de la acromegalia incluye una dosis diaria total de 300 ugs en dosis divididas,
el deposito de la solucion estéril de 3.0 ml en volumen que tiene acetato de octreotido a una concentracion de 5 mg/ml
puede suministrar dosis de 300 ugs cada una durante aproximadamente un periodo de 50 dias.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable de la solucion estéril de la presente invencion puede comprender uno o mas
tampones o agentes de isotonicidad, preservantes. En una realizacion, el pH de la solucién estéril se ajustd a un pH en el
intervalo de 3.9 a 4.5. El pH puede ajustarse con la ayuda de agentes de ajuste del pH, como bicarbonato de sodio,
hidréxido de sodio o acido clorhidrico. Sin embargo, es posible utilizar un sistema tampo6n para mantener el rango de pH
y los agentes de isotonicidad. Los tampones adecuados que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, tampdn de
acetato, tampon de lactato, tampén de citrato, tampdn de gluconato, tampdén de tartrato, tampoén de fosfato y similares.
Los agentes de isotonicidad tipicos que pueden usarse en la solucion estéril incluyen, pero sin limitacion, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, sorbitol, manitol, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrosa y mezclas de estos. Tipicamente, una
solucién que tiene una osmolaridad en el rango de 300-400 mOsm/Kg da una inyeccion subcutanea que es indolora.
Segun un aspecto de la presente invencion, cuando la concentracion de acetato de octreétido se aumenté cinco en
comparacion con la solucién subcutanea de la técnica anterior, se encontré que la osmolaridad de la solucién estaba en
el rango de 300-400 mOsm/Kg, a pesar del aumento en la concentracion del ingrediente activo en cantidades tan altas
como 5 mg por ml. La solucién estéril puede comprender opcionalmente un agente quelante tal como EDTA disédico y
similares.

La solucion estéril es esencialmente una preparaciéon multidosis, es decir, la misma solucién estéril que puede usarse
para multiples inyecciones. Dado que el dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma de la presente invencion es
para administrar multiples dosis, la integridad del cierre del dispositivo de inyecciéon de pluma de multiples dosis se ve
comprometida durante los multiples usos haciendo que la solucion sea repetidamente susceptible a la exposiciéon a un
entorno no estéril. Por lo tanto, se requiere que la solucion incluya al menos un preservante adecuado aparte de otros
componentes tales como tampones o agentes de isotonicidad. Los ejemplos del preservante adecuado incluyen, pero no
se limitan a, fenol, alcohol bencilico, m-cresol, metilparabenos, propilparabeno, butilparabeno, clorbutanol, timerosal, sales
fenilmercuricas, etc. En una realizacion preferida, se usa fenol como preservante en una cantidad de 4 mg por mililitro a
5 mg por mililitro de la solucién. En un aspecto especifico, la solucion comprende 1 mg por mililitro de acetato de octreétido.
La cantidad de fenol utilizada es de 4 mg a 5 mg por mililitro. En otra realizacion, la solucion comprende 5 mg por mililitro
de acetato de octreétido y 4 mg a 5 mg por mililitro de fenol. La presente divulgacién suministra un método para mantener
la esterilidad de un depdsito de solucidon almacenado en un dispositivo de inyecciéon de multiples dosis de pluma que
proporciona multiples inyecciones subcutaneas a un sujeto que lo necesita. El mantenimiento de la esterilidad de la
solucion en el dispositivo de inyeccion de dosis multiple, particularmente a lo largo de la vida util, se determina mediante
métodos conocidos, como la prueba de eficacia del preservante (PET), en la que se verifica el rendimiento del preservante.
Tales pruebas se describen en literaturas, tales como por ejemplo la Farmacopea de los Estados Unidos descrita en el
USP 34. El preservante mantuvo su potencia y se observd que no es reactivo con los componentes del recipiente o
sistema de cierre. En ciertas realizaciones, el acetato de octreétido esta presente a una concentracion mas alta, por
ejemplo, 5 mg/ml en comparacién con Sandostatin®. Se encontré que de 4 a 5 mg por ml de fenol era suficiente para
mantener la esterilidad de la solucion, a lo largo de la vida util, mientras se usa la pluma. Esto proporciona una ventaja,
ya que se inyecta una cantidad considerablemente reducida de fenol por dosis en comparacion con el producto
Sandostatin®. Esto se logra porque se reduce el volumen de inyeccién ya que la concentracion de acetato de octreétido
aumenta, por ejemplo, cinco veces. La solucidn esta sujeta a “pruebas de estabilidad y esterilidad en uso”. La vida util en
uso esta destinada a garantizar la calidad adecuada del producto durante su uso, de modo que el producto permanezca
fisica y quimicamente estable y estéril durante el periodo de uso, garantizando asi la seguridad y eficacia del producto.
La EMEA de la Unién Europea ha establecido una orientaciéon clara sobre las pruebas de estabilidad en uso de los
medicamentos de uso humano (CPMP/QWP/2934/99). Adicionalmente, se realizé6 una prueba de estabilidad de
almacenamiento de la solucion estéril en la que la solucion rellena en el dispositivo de inyeccién de multiples dosis de
pluma se sometié a estudios de estabilidad a 25°C/60% de HR durante un periodo de 6 meses y a 2-8°C durante un
periodo de 12 meses y se observé que la solucidon almacenada en el dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma
se mantuvo a 2-8°C o en condiciones de estabilidad acelerada como 25°C/60% de HR durante un periodo de 6 meses
permanecieron estables, tanto en términos de ensayo de octreotido como de ensayo de fenol. La solucién estéril de
acetato de octreotido puede proporcionarse como un depdsito en el dispositivo de inyeccion de pluma de multiples dosis
en volumenes variables que varian de 10 yL a 40 pL con la instalacion de marcacion de dosis deseada y marcas
apropiadas para 50, 100, 150, 200 indicando la dosis en ug, respectivamente. Esta configuracion disefiada del dispositivo
de inyeccion de dosis mlltiple de la presente invencion permite la administracion de dosis variables prescritas para
diferentes indicaciones y la dosis se basa en la gravedad de los sintomas. Por ejemplo, la dosis inicial recomendada para
tratar la acromegalia es de 50 ug administrada dos o tres veces al dia. Esta dosis puede autoadministrarse usando el
dispositivo de inyeccion de dosis multiple de la presente invencion. Por lo tanto, el dispositivo de inyeccion de multiples
dosis de pluma de la presente invencién confiere varias ventajas. El dispositivo de inyeccidon de multiples dosis de pluma
de la presente invencién no solo mejora la precision de la administracion de la dosis y la facilidad de uso para la
autoinyeccion, sino que también permite realizaciones en las que el acetato de octreétido esta presente en forma mas
concentrada tal como 5 mg/ml en comparacién con Sandostatin® que contiene 200 pug/ml o 1 mg/ml de acetato de
octreotido. Esto es ventajoso ya que se necesita inyectar un menor volumen de solucion por dosis. Por ejemplo, en una
realizacion especifica, la solucion estéril de la presente invencién que tiene 5 mg/ml de acetato de octreétido suministra
ventajosamente 100 ug de acetato de octredtido en solo 0.02 ml de solucion en lugar de 0.5 ml o 0.1 ml (respectivamente
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para concentracion de 200 pg/ml o 1000 pg/ml) de Sandostatin®. Por lo tanto, el volumen por dosis se reduce a al menos
5 veces en comparacion con el tipo de producto de jeringa convencional. Ademas, se observd que dicha solucion
concentrada mostraba una osmolaridad deseada de 350 mOsm/Kg. Esto proporciona una ventaja adicional ya que tales
inyecciones subcutaneas se asocian con menos dolor en el sitio de inyeccién en comparaciéon con las soluciones
hiperosmolares. Ademas de esto, cuando la capacidad del cartucho del dispositivo de inyeccion de dosis multiples es de
3.0 ml, dicho depdsito de solucion puede proporcionar multiples porciones suficientes para suministrar significativamente
mas cantidad de dosis. Por ejemplo, para el tratamiento del tumor carcinoide, se prescribe una dosis diaria total que oscila
entre 100 y 600 mcg, que puede ser dada en 2 a 4 dosis diarias divididas. Por lo tanto, para una dosis diaria maxima de
600 g, la solucion estéril que tiene una concentracion de acetato de octreétido de 5 mg/ml llena en el dispositivo de
inyeccion de pluma es suficiente para suministrar dicha dosis durante 25 dias. En contra de esto, el producto Sandostatin®
comercializado aprobado esta disponible en un frasco multidosis de 5.0 ml y tiene dos concentraciones de 200 ug/ml y
1000 ug/ml; por lo tanto, para una dosis diaria total de 600 ug, el frasco sera suficiente durante 1.66 dias y 8.33 dias,
respectivamente.

La solucion estéril de la presente invencion es particularmente ventajosa ya que la cantidad de preservante en la solucion
estéril de la presente invencion inyectada diariamente se reduciria, aparte de la reduccion del volumen como las
soluciones subcutaneas de octredtido conocidas de la técnica anterior disponibles en los mercados regulados. Ya que la
cantidad de acetato de octreétido es mayor en comparacion con Sandostatin® comercializado, se encontr6 que una
cantidad menor de preservante por dosis en comparacion con el preservante en el producto comercializado, Sandostatin®,
podria mantener la esterilidad del depdsito de la presente invencion. Por ejemplo, la solucion de Sandostatin® presente
en un frasco multidosis contiene 200 pg de acetato de ocredtido y 5 mg de fenol, por lo que para administrar la dosis
recomendada de 300 ug de acetato de octreotido por dia (para la terapia VIPomas), se necesita inyectar 1.5 ml de la
solucién que comprende 7.5 mg de fenol. Aunque en una realizacion de la presente invencion en la que el acetato de
octreotido esta presente a 5 mg (5000 pg) por ml y el fenol esta presente a 5.0 mg por ml, para administrar 300 ug de
acetato de octredtido por dia (para la terapia VIPomas), se necesitaria inyectar 0.06 mL de solucién, que incluye 0.3 mg
de fenol, que es significativamente menor que la cantidad de fenol en el producto comercializado, Sandostatin®. La
solucion estéril de la presente invencion confiere asi la ventaja de la reduccion en la cantidad de preservante inyectado
por dia (por dosis) de farmaco en comparacioén con el producto comercializado existente (Sandostatin®).

Segun la invencion se proporciona un dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma que comprende un depdsito
de una solucién estéril que comprende acetato de octredtido y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, estando el
dispositivo adaptado para inyectar por via subcutanea una porcién de dicho depdsito en multiples dosis diarias y el
dispositivo ademas esta adaptado para proporcionar multiples porciones de dicha solucién, mientras que el depésito
permanece estéril. De este modo, de forma adecuada, la solucién estéril es esencialmente una preparacién multidosis,
es decir, el depdsito estéril de la solucion que se puede usar para administrar dosis multiples. Preferiblemente, un depdsito
de la solucion estéril esta presente en el dispositivo de pluma de dosis mdltiple y una porcién de ese depdsito se retira
para cada administracién. La porcidon contiene adecuadamente una dosis deseada del acetato de octredtido.
Adecuadamente, el dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma segun una realizacion de la presente invencion
comprende una tapa que cubre un portacartucho, que mantiene el cartucho lleno con el depdsito de solucién de octredtido
estéril preservada y una instalacion de marcacion de dosis que tiene un marcado de dosis con marcas variadas visible a
través de una ventana de dosis y una perilla de ajuste de dosis que permite al usuario seleccionar la dosis deseada. En
una realizacién, el marcador de dosis puede tener marcado “0” que representa la posicién de arranque inicial, marcas 50;
100; 150; 200 para dosificar 50 ug 100 pg, 150 pg y 200 ug de acetato de octredtido, respectivamente. En una realizacion,
el dispositivo inyector de pluma de multiples dosis puede incluir una caracteristica de disefio como la administracion de la
ultima dosis, de modo que una vez que se haya administrado la ultima dosis completa, no se pueda administrar la dosis
restante. Estas caracteristicas de seguridad adicionales impiden la administracion de la dosis ultima/restante insuficiente,
lo que impide que los usuarios reciban dosis incompletas. Ademas, los inyectores de pluma pueden incluir opcionalmente
una caracteristica de disefio que proporciona una indicacion de fin de inyeccion al usuario. Ademas, es posible incorporar
una caracteristica de disefio en el inyector de pluma que pueda proporcionar al usuario la indicacién de fin de inyeccion,
como una caracteristica visual que la perilla del potencidémetro establecido de dosis y las marcas de dosis regresen a una
posicion cero/posicion de inicio o una caracteristica audible donde el sonido de clic se detiene al final de la inyeccion. El
dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma mejora asi la precision de la administracion de la dosis y la facilidad
de uso para la autoinyeccion. Las propiedades ventajosas incluyen portabilidad y facilidad de lectura, facilidad de ajuste
de la dosis, disefio ergonémico y robustez. En una realizacién especifica de la presente invencion, la solucion estéril se
proporciona en un dispositivo de inyeccion de pluma de multiples dosis, donde el dispositivo inyector de pluma consiste
en un cartucho compuesto de un vidrio siliconado USP Tipo | que tiene unas dimensiones especificas a saber, altura total
de 62.30 £ 0.15 mm, diametro del cuerpo de 11.65 + 0.15 mm, diametro exterior del cuello de 7.15 £ 0.2 mm, diametro
del agujero de 3.15 £ 0.15 mm y espesor del cuello de 2.90 + 0.1 mm. Ademas, el inyector de pluma esta taponado con
un émbolo rojo de Bromobutyl 4023/50 Wester 2223 Sil 4 RFS de 10 mm. El tapon del émbolo tiene dimensiones
especificas ya que el diametro externo es de 10.0 + 0.15 mm y la altura total de 8.13 + 0.3 mm. Ademas, el cartucho de
vidrio tapado esta sellado con una combinacion RFS Wester Seal de goma de bromobutilo 4780/40 Cram/Outer 7778/40
Gray que tiene dimensiones como, diametro exterior de 7.66 + 0.54 mm, diametro interno es 7.5 + 0.1, -0 y total altura de
5.3 + 0.1, -0.2. Se encuentra que la solucion estéril es estable en el cartucho que tiene un tapén de émbolo y Combiseal
que esta hecho de material de caucho de bromobutilo. El dispositivo de inyeccién de multiples dosis de pluma de la
presente invencion se puede usar siguiendo los pasos a continuacion: el usuario debe colocar una nueva aguja en la
punta del portacartuchos, cebar la pluma antes del primer uso, seleccionar la dosis e inyectar la solucion estéril
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presionando el boton de liberacion. La funcion de marcacion de dosis permite cebar el dispositivo de inyeccion de multiples
dosis antes del primer uso, donde la perilla de ajuste de dosis se ajusta a la unidad (200) de cebado apropiada en el dial
de dosis y al presionar el boton de liberacion hasta que rezuma una corriente de solucion estéril fuera de la aguja para
asegurar la eliminacion de cualquier burbuja de aire dentro del cartucho. Una vez que se realiza el cebado, la dosis a
administrar se selecciona en el marcador de dosis y la solucion estéril se inyecta presionando el boton de liberacion. La
solucion estéril se prepara mediante el procedimiento por el que se recoge el volumen especifico de agua para inyeccion
en un recipiente adecuado a una temperatura de 20°C a 25°C. A este acetato de octredtido se afiadio en agitacion para
formar una clara solucion. La cantidad especificada de acido lactico se disolvio en la solucion anterior bajo agitacion hasta
que se obtuvo la solucion clara. La cantidad especificada de manitol se disolvié en la solucién anterior bajo agitacion hasta
que se obtuvo la solucién clara. Se disolvioé por separado el fenol en la cantidad especificada de agua y se agrego6 a la
solucién a granel anterior. Ademas, el pH de la solucidn se ajusté a aproximadamente 4.10 + 0.10 con una cantidad
suficiente de soluciéon de bicarbonato sddico. Esta solucion a granel no filtrada se almacend bajo una atmosfera de
nitrégeno hasta que se someti6 a filtracién por membrana. Debido a la alta sensibilidad al calor, la solucién de octreétido
se esteriliza mediante procesos de esterilizacion sin calor. En una realizacion, la solucion estéril a granel de acetato de
octredtido se esteriliza por filtracion a través de membrana a través de un filtro de capsulas de nylon 66 de 0.45
micrometros y capsulas de nailon 66 de 0.2 micrometros y luego se introduce en los cartuchos. Los cartuchos se
preesterilizan en primer lugar y luego las soluciones se llenan asépticamente en flujo laminar. EI material de construccion
del cartucho puede ser de vidrio o plastico. Dependiendo del material, se puede adaptar un proceso de esterilizacion
adecuado. Sin embargo, la solucién estéril de la presente invencion que esta destinada a administrar multiples dosis, no
esta esterilizada terminalmente.

Los siguientes ejemplos ilustran el alcance de la presente invencion sin ninguna limitacion a la misma.
Ejemplo 1-2
La solucion estéril de la presente invencion se prepara de acuerdo con la férmula descrita en la Tabla 1.

Tabla 1 Solucion estéril de la presente invencion

Sr. No. Ingredientes Ejemplo 1 Ejemplo 2
Concentracion | Cantidad en mg | Concentracion en | Cantidad en mg
en mg/ml por dosis mg/ml por dosis

1 Acetato de Octredtido | 5.0 0.05 5.0 0.05

2 Acido lactico 3.4 0.034 3.4 0.034

3 Manitol 45.0 0.45 45.0 0.45

4 Fenol 4.0 0.04 5.0 0.05

5 Bicarbonato de sodio c.s. para pH 4.2+0.3

6 Agua para inyeccion c.s. para 1 ml c.s. para 0.01 ml c.s. para 1 ml c.s. para 0.01

ml

Estilo Cartucho de usos multiples de 3.0 ml con un dispositivo inyector de dosis multiple de pluma que tiene

de una instalaciéon con marcador de dosis

paquete

El volumen especifico de agua para inyeccion se recogio en un recipiente adecuado a una temperatura de 20°C a 25°C.
A este acetato de octredtido se afiadio bajo agitacion para formar una solucion clara. La cantidad especificada de acido
lactico se disolvid en la solucién anterior bajo agitacion hasta que se obtuvo la solucién clara. La cantidad especificada de
manitol se disolvid en la solucién anterior bajo agitacion hasta que se obtuvo la solucién clara. Se disolvié por separado
el fenol en la cantidad especificada de agua y se agrego a la solucion a granel anterior. Ademas, el pH de la solucion se
ajustd a aproximadamente 4.10 + 0.10 con una cantidad suficiente de solucion de bicarbonato sédico. Esta solucién a
granel no filtrada se almacend bajo una atmoésfera de nitrdgeno hasta que se sometié a filtracion por membrana. La
solucién a granel de acetato de octredtido se esterilizd por filtracion aséptica a través de un conjunto de filtro de capsulas
de nylon 66 de 0.45 micrometros Yy filtro de capsulas de nylon 66 de 0,2 micréometros y la solucion filirada se almacend
bajo una atmésfera de nitrogeno. Finalmente, los cartuchos preesterilizados se llenaron asépticamente con solucion a
granel con volumen de llenado estandar y se taponaron.

La prueba de eficacia preservante (PET) se llevd a cabo en las soluciones estériles de la Farmacopea de los Estados
Unidos. Se encontré que, a 5 mg por ml de concentracion, 4-5 mg por ml de fenol era suficiente para conservar la solucion.
Ademas, la osmolalidad de la solucion estéril de acetato de octredtido estaba en el rango de 350-390 mOsm/kg, a pesar
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de una concentracion cinco veces mayor de acetato de octredtido en comparacion con el producto aprobado. Una
concentracion de 4-5 mg por ml fue suficiente para preservar la solucion para la vida util del producto. Esto es
particularmente ventajoso ya que la cantidad de preservante en la solucion estéril de la presente invencion inyectada
diariamente se reduciria, aparte de la reducciéon de volumen como la de las soluciones subcutaneas de octreétido
conocidas de la técnica anterior disponibles en los mercados regulados.

Ejemplo 3

Ensayo de estabilidad de almacenamiento. La solucion estéril del ejemplo 2 contenida en el dispositivo inyector de pluma
de multiples dosis se sometié a estudios de estabilidad a 25°C/60% de HR durante un periodo de 6 meses y a 2-8°C
durante un periodo de 12 meses. En este periodo de almacenamiento, el dispositivo no se uso, es decir, no se retird
ninguna solucién y el cartucho no se puncioné. Se analizé para el ensayo y sustancias relacionadas. El ensayo de fenol
también se determind. Los resultados se tabulan en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2 Resultado del estudio de estabilidad de la inyeccion de acetato de octredtido, 5000 mcg/mi

Ensayo Sustancias relacionadas pH | Absorvanci | Transmitanci
Octred | Fenol Impurez | Impurez | Impurez | Mas alto aad420nm | aa 650 nm
tido aB aC aD desconocido
Impureza
Limite NMT NMT NMT NMT 0.5% 3.9 | NMT 0.05 NLT 95
s 0.5% 0.5% 1.0% -
4.5
Inicial | 98.85 106.3 0.27 BQL 0.09 0.23 41 |0 100
25°C/ 60 % RH
Y 101.21 | 106.2 0.31 BQL 0.22 41 |0 99.9
2M 101.45 | 104.8 0.20 BQL 0.38 42 |0 100
3M 99.05 | 98.8 0.28 0.1 0.48 41 |0 100
6 M 95.23 | 98.1 0.35 0.1 0.81 43 |0 100
2-8°C

3M 98.38 | 99.1 0.27 BQL 0.24 42 |0 100
6 M 95.09 | 98.6 0.32 BQL 0.21 43 | 0 100
12M 96.92 103.8 0.33 ND 0.182 42 |0 100

Los resultados de las pruebas de estabilidad antes mencionadas indicaron que la soluciéon almacenada en el dispositivo
de inyeccion de pluma de dosis multiple cuando se mantiene a 2-8°C durante un periodo de 12 meses o a 25°C/60% de
HR durante un periodo de 6 meses, permanece estable, tanto en el ensayo de acetato de octredtido como en el ensayo
de preservante de fenol, y la sustancia/impurezas relacionadas permanecieron dentro de los limites, lo que indica que la
solucion estéril de la presente invencion en el dispositivo inyector de pluma de dosis multiple permanece estable en el
almacenamiento a lo largo de la vida util del producto.

Ejemplo 4

Las soluciones estériles del Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 se sometieron a pruebas de eficacia antimicrobiana para evaluar la
eficacia del preservante, fenol. La prueba se lleva a cabo segun la Farmacopea de los Estados Unidos USP33 NF28. Las
soluciones se almacenaron en condiciones de estabilidad acelerada y luego se sometieron a la prueba antimicrobiana.
Los resultados de la prueba se dan a continuacion:

Tabla 3: Prueba de eficacia del preservante de Inyeccién de acetato de octreétido de 5000 meg/ml

Ejemplo Observacion
Inicial 25°C/60% RH
3 Meses 6 Meses
2 Cumple Cumple Cumple

Se encontré que una cantidad aprobada de fenol es decir 0.5% 0 0.4% (80% de la cantidad aprobada) era suficiente para
mantener la solucion estéril de la presente invencién que tiene una concentracion cinco veces mayor de acetato de
octredtido, en una condicion estéril. Las soluciones en condiciones de estabilidad tanto inicial como acelerada a
concentraciones de fenol de 0.5% y 0.4% cumplian con los criterios de USP.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de inyeccion de pluma de multiples dosis que comprende un depdsito de una solucion estéril que
comprende de 2 mg a 20 mg de acetato de octredtido por mililitro de la solucion y al menos un preservante en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, estando el dispositivo adaptado para inyectar subcutaneamente una porcién del dicho
depdsito en multiples dosis diarias y ademas esta adaptado para proporcionar multiples porciones de dicha solucion,
mientras que el depdsito permanece estéril.

2. El dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma segun la reivindicacion 1, en el que el preservante se selecciona
entre fenol, alcohol bencilico, m-cresol, metilparabenos, propilparabeno, butilparabeno, clorbutanol, timerosal y sales
fenilmercuricas.

3. Dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma segun la reivindicacion 2, en el que el preservante es fenol y esta
presente en una cantidad de 4 mg a 5 mg por mililitro de la solucion.

4. El dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el acetato
de octredtido esta presente en una cantidad de 5 mg por mililitro de la solucion.

5. El dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma segun la reivindicacion 4, en el que la solucidn presente como
depdsito proporciona acetato de octreétido durante 25 dias cuando se administra a una dosis diaria total de 600 ugs.

6. Dispositivo de inyeccion de multiples dosis de pluma segun la reivindicacion 4, en el que la solucion presente como
depdsito proporciona acetato de octreétido durante 50 dias cuando se administra a una dosis diaria total de 300 ugs.
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Figura 1
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Figura 2(a)

Figura 2(b)
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