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DESCRIPCION
Formulacion en polvo nasal para el tratamiento de la hipoglucemia

Campo de la invencién

Esta solicitud se refiere a una formulacién en polvo que contiene glucagon para administracion nasal, util en el
tratamiento de la hipoglucemia y, en particular, el tratamiento de la hipoglucemia grave. La solicitud se refiere ademas
a un procedimiento para preparar esta formulacién en polvo, y a dispositivos y procedimientos para usar la formulacion
en polvo.

Antecedentes de la invencion

La diabetes ha alcanzado proporciones epidémicas en gran parte del mundo occidental y es un problema de salud
publica grave y creciente en muchas economias en desarrollo. A nivel mundial, hay aproximadamente 285 millones
de personas con diabetes y se espera que ese numero alcance los 438 millones para 2030 (IDF Diabetes Atlas, 2009.)

Las complicaciones de la diabetes generalmente se asocian con niveles de glucosa en sangre crénicamente elevados
(hiperglucemia), que dan como resultado enfermedades cardiacas, renales y oculares, amputaciones y deterioro
neurolégico. Desafortunadamente, existen complicaciones muy reales y graves asociadas con el uso de
medicamentos utilizados para tratar la hiperglucemia relacionada con la diabetes. Una de las complicaciones mas
comunes de los tratamientos utilizados para reducir los niveles de azucar en sangre es la hipoglucemia (azucar en
sangre baja), que se observa con mayor frecuencia en pacientes que reciben tratamiento con insulina (es decir, todas
las personas con diabetes tipo 1 y aproximadamente el 30 % de los pacientes con diabetes tipo 2) pero también en
pacientes con diabetes tipo 2 que reciben tratamiento con sulfonilurea. De hecho, si no fuera por la barrera de la
hipoglucemia, las personas con diabetes probablemente podrian tener niveles normales de glucosa en sangre y, por
lo tanto, evitar las complicaciones asociadas con la hiperglucemia (Cryer, 2002).

Dependiendo de la gravedad del episodio, la hipoglucemia causa una amplia gama de problemas fisicos que van
desde debilidad, mareos, sudoracion, escalofrios y hambre hasta sintomas mas graves que incluyen vision borrosa,
cambio de comportamiento, convulsiones, coma e incluso la muerte. Ademas de los efectos fisicos de la hipoglucemia,
hay importantes efectos psicoldgicos que incluyen vergiienza, miedo a otro episodio, altos niveles de ansiedad y bajos
niveles de felicidad general que afectan negativamente al control de la glucosa y la calidad de vida (Deary, 2008).

La hipoglucemia grave en una persona consciente debe tratarse mediante la ingestion oral de hidratos de carbono,
preferentemente como comprimidos de glucosa o equivalentes. Para la hipoglucemia grave en un individuo
inconsciente fuera del hospital, el tratamiento recomendado es 1 mg de glucagén mediante inyeccién intramuscular
(IM) o subcutanea (SC). Para la hipoglucemia grave en un individuo inconsciente en presencia de asistencia médica
profesional y acceso intravenoso, se recomienda la dextrosa intravenosa. En todos los casos, una vez que se ha
revertido la hipoglucemia, se debe dar acceso al paciente a hidratos de carbono orales para recuperarse
completamente y prevenir la hipoglucemia repetida.

El glucagdn, un tratamiento altamente eficaz para la hipoglucemia grave tanto fuera como dentro del entorno
hospitalario, actualmente esta disponible solo como un polvo que debe mezclarse con un diluyente inmediatamente
antes de la administracion mediante inyeccion. Aunque este es un procedimiento que seria relativamente facil para
las personas con diabetes que se inyectan insulina, no se estan tratando a si mismas porque, por definicion, la
hipoglucemia grave es un episodio de hipoglucemia en el que el paciente requiere asistencia de un tercero (Cryer,
2009). Para cualquier persona no médica que se enfrenta a una situacion de emergencia en la que un paciente con
diabetes esta en coma hipoglucémico o sufre convulsiones relacionadas con la hipoglucemia, la reconstitucion y la
inyeccion del glucagén inyectable actual es un procedimiento complejo y desalentador que esta lleno de posible
errores.

De hecho, investigadores australianos han publicado un estudio en el que los padres de nifios y adolescentes con
diabetes usaron uno de los kits de glucagén disponibles actualmente (GlucoGen Hypokit, Novo Nordisk) en una
situacion de emergencia simulada (Harris et al, 2001). Se pidi6 a cada padre que fingiera que eran las 3:00 y que su
hijo estaba inconsciente. Luego se les dio un kit de glucagén de emergencia sin abrir y se les pidié que administraran
el medicamento en un trozo de carne envuelto para simular un muslo. Un pequefio grupo de 11 profesionales de la
salud de la diabetes (cinco endocrindlogos y seis educadores en diabetes) sirvieron como control indirecto.

De los 136 padres que participaron en el estudio, 106 eran padres de adolescentes con una duracién media de
diabetes de 4,7 afios y 30 eran padres de nifios mas pequefios con una duracion media de diabetes de 2,4 afios. Mas
del 90 % informd haber recibido preparacion previa sobre el uso de glucagoén. El 69 % de estos padres experimentaron
dificultades para manejar el kit de emergencia de glucagén actual. Las dificultades incluyeron dificultad para abrir el
paquete, retirar la funda de la aguja, mezclar los ingredientes y doblar las agujas. En promedio, estos padres
necesitaron 2 minutos y 30 segundos para completar el procedimiento (intervalo de 30 segundos a > 12 minutos).
Ademas, el 6 % aborté la inyeccion por completo y el 4 % de los participantes inyectaron solo aire o solo diluyente.
Por el contrario, los profesionales de la diabetes realizaron el procedimiento en 1 minuto y 17 segundos (intervalo de
1-1,75 minutos). La cantidad de errores observados en esta muestra de padres es desconcertante, especialmente a

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2775498 T3

la luz del hecho de que se trataba de una simulacién cronometrada y no de una verdadera emergencia.

Las dificultades asociadas con el uso del kit de emergencia de glucagén se corroboran en un informe reciente del
Institute for Safe Medication Practices (ISMP) Canada (ISMP Canada Safety Bulletin, 2010). El informe del ISMP de
septiembre de 2010 documenta tres incidentes separados en los que el diluyente se administrd solo, sin que el polvo
de glucagon se haya reconstituido con el diluyente antes de la administracion. Esto dio como resultado un fallo
completo en la administracion de la dosis prevista de glucagén a las personas que experimentaron una crisis
hipoglucémica grave y, de acuerdo con el informe, dio como resultado dafio al paciente en uno de los casos.

Se realizé una encuesta telefénica con 102 pacientes con diabetes tipo 1 para conocer sus opiniones sobre los kits de
emergencia de glucagon disponibles actualmente (Yanai, 1997). La mayoria de los pacientes (67 %) declararon que
preferirian un glucagén administrado por via intranasal si estuviera disponible y el 82 % de estos pacientes asumieron
que sus familiares, maestros y colegas preferirian administrar terapia de emergencia por via intranasal. De manera
analoga, entre los profesionales de atencion de emergencia que con frecuencia son los primeros en ser llamados para
tratar a un paciente que sufre un episodio de hipoglucemia grave, existe una preocupacion importante con respecto a
la via de administracion inyectada. Inherente al uso de objetos punzantes, existe el riesgo muy real de exposicion
accidental a la sangre y pinchazos con agujas y el posible asociado de contraer enfermedades infecciosas
potencialmente mortales (Leiss J 2006). Dentro de este contexto, algunos profesionales de emergencias buscan
activamente vias de administracion no invasivas, incluidas la intranasal, como un medio para mejorar la atencion del
paciente de emergencia, aumentar la seguridad del paciente y del cuidador al tiempo que aumenta el grupo de
profesionales sanitarios que pueden responder eficazmente a la emergencia (Curran, 2007).

Estas consideraciones dejan en claro que el enfoque actual para la administracion de glucagén en situaciones de
emergencia es insuficiente, y que existe una necesidad real de enfoques alternativos para administrar glucagén para
tratar la hipoglucemia grave.

Se han propuesto varios enfoques para la administracion de glucagéon mediante administracion intranasal, pero no han
dado como resultado la disponibilidad de una alternativa aprobada para el glucagén inyectado. En general, estos
enfoques se pueden dividir en dos grupos, los que usan administrar una formulacion liquida y los que usan algun tipo
de formulacion seca.

Dentro del grupo de formulaciones liquidas, las composiciones utilizadas en Pontiroli (1983), Pontiroli (1985), Freychet
(1988), Pontiroli (1989), Pontiroli (1993) y Pacchioni (1995) fueron formulaciones que necesitaban pulverizarse en la
nariz. Mas recientemente, Sibley y col., 2013, informaron el uso exitoso de lo que estaba destinado a ser glucagén
inyectable mediante pulverizacion de la soluciéon de glucagén reconstituida por via intranasal en un paciente en un
entorno fuera del hospital.

Debido a que el glucagén no es estable en estado liquido, las composiciones liquidas utilizadas en estos estudios
debian reconstituirse inmediatamente antes de su uso y, por lo tanto, no son ideales para el uso de emergencia en el
tratamiento de la hipoglucemia grave. Ademas, en muchos de estos estudios, los pacientes debian respirar
profundamente inmediatamente después de la dosificacion de estas composiciones. Dado que los pacientes con
hipoglucemia grave a menudo estan inconscientes o incluso comatosos, no se les puede pedir que respiren
profundamente. Como tales, estas composiciones no son ideales para la administracion intranasal para el tratamiento
de la hipoglucemia grave, y no superan los desafios de las formulaciones inyectables que implican el uso de una aguja
por profesionales no médicos y deben prepararse antes de su uso.

Dentro del segundo grupo, la Patente de Estados Unidos N.° 5.059.587 desvela polvos para la administracion nasal
de péptidos fisioldgicamente activos, incluido el glucagén. Estos polvos incluyen un acido organico soluble en agua
como promotor de absorcion.

Jorgensen y col. 1991 desvelaron una "formulacion en polvo de glucagén para administracion nasal”. Esta formulacion
se desvela como que contiene glucagon, didecilfosfatidilcolina (DDPC) y a-ciclodextrina (a-CD), y se informa que
proporciona una respuesta dependiente de la dosis con respecto a los aumentos de glucosa en plasma y glucagén en
plasma. No se desvelan cantidades composicionales ni procedimientos para elaborar la formulacién en esta referencia.

La formulacion de Jorgensen 1991 o HypoGon ® Nasal (NovoNordisk) se identifica como el material utilizado en varios
estudios posteriores, y en uno de estos informes se dice que la formulacién tiene una composicion de glucagén:DDPC:
a-CD en una relacién 5:10:85 en peso. En estos estudios, se informa que la administracion intranasal a adultos de la
formulacién en polvo de Jorgensen 1991 muestra un aumento en la concentracion de glucosa en plasma en adultos
con hipoglucemia. En estos estudios, los niveles de glucosa aumentaron después de la dosificacion para alcanzar una
meseta aproximadamente 30 minutos después de la dosificacién. Por el contrario, el tratamiento con glucagén
inyectado en estos estudios dio como resultado niveles de glucosa que continuaron aumentando desde el momento
de la administracién durante al menos 90 minutos (Hvidberg, 1994; Rosenfalck, 1992). Se informa que la
administracion intranasal a nifios con hipoglucemia de la formulacién en polvo de Jorgensen 1991 aumenta la
concentracion de glucosa en plasma poco después de la dosificacion a niveles maximos 25-30 minutos después de la
dosificacion, después de lo cual los niveles de glucosa disminuyeron. Por el contrario, el tratamiento de nifios con
glucagon inyectado dio como resultado niveles de glucosa en plasma que continuaron aumentando durante al menos
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45 minutos (Stenninger, 1993).

Sakr, 1996 informa una comparacion de formulaciones en aerosol y en polvo que contienen glucagon y dimetil-3-
ciclodextrina (DMBCD). La pulverizacion nasal se prepar6 mediante la disolucidon de glucagon comercial en el
"disolvente del fabricante" que contenia DMBCD al 2 0 5 % p/v. Los polvos se obtuvieron mediante liofilizacién de las
soluciones de pulverizacion.

Teshima y col. (2002) encontraron que un aumento maximo de glucosa en plasma de 1,56 mmol/l (28,08 mg/dl) en
voluntarios sanos tras la administracion intranasal de un polvo que contiene glucagon y celulosa microcristalina en una
relacion de 1:69. También informaron que la forma de polvo es estable a 5 y 25 °C durante al menos 84 dias. Para un
producto intranasal en pacientes con hipoglucemia inducida por insulina, un aumento de solo 1,5 mmol/l puede ser
inadecuado para devolver al paciente a los niveles normales de glucosa en sangre. Ademas, el volumen de polvo (es
decir, 70 mg para una formulacién de relacion 1:69) es considerable y puede ser excesivo para su uso con los
dispositivos disponibles.

Matilainen y col. (2008, 2009) investigaron la estabilidad en estado sélido y la disolucién de polvos de glucagén/y-CD
y glucagén/lactosa a una temperatura y/o humedad aumentadas durante hasta 39 semanas, siendo mejor la
estabilidad en estado sélido del polvo de glucagén/y-CD. El polvo no se us6 para administracion intranasal.

Endo y col. (2005) informaron que el uso de eritritol como excipiente y como vehiculo en un inhalador de glucagén en
polvo seco para la administracion pulmonar. El polvo se formulé mediante la mezcla de particulas de glucagén
micronizadas y excipientes con particulas transportadoras mas grandes. Para lograr la deposicién alveolar para la
posterior absorcion sistémica, se redujo el tamafio de un inhalador de polvo seco (DPI, de sus siglas en inglés) de
glucagén a un diametro medio de masa entre 1 y 6 micrémetros, medido mediante analisis de difraccion laser.

Onoue y col. (2009) informaron que la adicion de acido citrico en el inhalador de polvo seco de glucagon para la
inhalacion pulmonar mejoré el comportamiento de disolucion y no afectd la estabilidad en estado sdlido. La
administracion intratraqueal de inhalador de polvo seco de glucagén (50 pg/kg en ratas) que contiene acido citrico
condujo a un efecto hiperglucémico 2,9 veces mas potente en ratas, en comparacion con el glucagoén inhalado sin
acido citrico. Las divulgaciones de Endo (2005) y Onoue (2009) presentan administracion pulmonar de glucagon.
Como los pacientes con hipoglucemia grave pueden estar inconscientes o severamente desorientados, no se puede
esperar que respiren profundamente para asegurar la administracion pulmonar. Como tal, la administracion pulmonar
de glucagdn no es apropiada para el tratamiento de la hipoglucemia grave.

El documento WO 92/16196 desvela composiciones en polvo para administracion intranasal de un agente
fisioldgicamente activo que contiene: (a) un éter alquilico inferior de celulosa, (b) una ciclodextrina o un derivado de la
misma, y (c) un fosfolipido y, opcionalmente, excipientes tales como un tampdn o un aglutinante. EI documento US
2006/0074025 describe una formulacion farmacéutica para la administracién intranasal de la proteina 1 similar al
glucagoén (GLP-1, de sus siglas en inglés), que comprende una mezcla acuosa de GLP-1, un agente solubilizante, un
quelante y un agente tensioactivo. El documento US 2011/0237510 desvela una formulacién compuesta de un azucar
tal como la glucosay un tensioactivo como la miristoil lisofosfocolina (LMPC, de sus siglas en inglés) que esta disefiada
para estabilizar las porciones hidrdfilas e hidréfobas de la molécula de glucagoén.

A pesar de estos esfuerzos, no hay un producto actual disponible para pacientes que utilice un polvo nasal para
administrar glucagoén para el tratamiento de la hipoglucemia grave.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar dicha formulacién de polvo nasal.

Sumario de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona una formulacion en polvo de glucagoén.
Esta composicion en polvo comprende glucagon B-ciclodextrina y un tensioactivo fosfolipido que es dodecilfosfocolina,
y esta formulada de manera que al menos una porcion del polvo esté presente en una fase caracterizada por un
mesopico de XRPD segun lo determinado por difraccion de rayos X en polvo. En realizaciones especificas adicionales,
la composiciéon en polvo consiste en:

(a) 5 a 15 % en peso de glucagon;

(b) 5 a 51 % en peso de tensioactivo fosfolipido;

(c) 44 a 90 % en peso de B-ciclodextrina 'y

(d) opcionalmente, hasta un 10 % en peso de un acido organico de bajo peso molecular, o una sal de éster soluble
en agua farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se proporciona un aplicador nasal para una formulacion en polvo.
El aplicador incluye un depdsito de formulaciéon en polvo y una formulacién en polvo de acuerdo con la invencion
contenida dentro del depdsito

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento para preparar la formulacién en
polvo de la invencion. Este procedimiento comprende las etapas de:
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(a) formar una primera mezcla del glucagoén y el agente tensioactivo en un vehiculo acuoso, en el que el tensioactivo
esta presente a una concentracion mayor que o igual a la concentracion critica de micelas;

(b) afiadir la ciclodextrina a la primera mezcla para formar una segunda mezcla;
(c) secar la segunda mezcla para formar una formulacion solida; y

(d) procesar la formulacion solida para producir un polvo uniforme, incluyendo dicho polvo uniforme al menos una
porcién del polvo en una fase caracterizada por un mesopico de XRPD. En realizaciones especificas, el secado de
la segunda mezcla se puede llevar a cabo mediante liofilizacién o secado por pulverizacién de la segunda mezcla.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Concentracion de glucosa en plasma en mmol/l a lo largo del tiempo tras la administracion intranasal a
perros a una dosis de 1 mg de glucagon mediante una formulacién en polvo con una relacién en peso de
glucagén:DPC:3-CD de 10:10:80.

Figura 2: Concentracion de glucosa en plasma en mmol/l a lo largo del tiempo tras la administracion intranasal a
perros a una dosis de 1 mg de glucagon mediante una formulacién en polvo con una relacién en peso de
glucagén:DDPC:3-CD de 10:10:80.

Figura 3: Concentracion de glucosa en plasma en mmol/l a lo largo del tiempo tras la administracion intranasal a
perros a una dosis de 1 mg de glucagon mediante una formulacién en polvo con una relacién en peso de
glucagén:LLPC:B-CD de 10:10:80.

Figura 4: Concentracion de glucosa en plasma en mmol/l a lo largo del tiempo tras la administracion intranasal a
perros a una dosis de 750 ug de glucagéon mediante una formulacién en polvo con una relacién en peso de
glucagén:D8PC:B-CD de 10:10:80.

Figura 5: Concentracion de glucosa en plasma en mmol/l a lo largo del tiempo tras la administracion intranasal a
una sola fosa nasal de perros a una dosis de 750 ug de glucagén mediante una formulacion en polvo con una
relacion en peso de glucagéon:DLPG:a-CD de 5:25:70. Figura 6: Difractogramas de rayos X en polvo de
formulaciones en polvo de glucagon:DPC:3-CD y de glucagon-DDPC-3-CD en una relacion en peso de 10:10:80.
Figura 7: Concentraciones promedio de glucosa en plasma en adultos con diabetes tipo 1 e hipoglucemia inducida
por insulina tratadas con glucagoén intranasal e inyectado.

Figura 8A: Concentraciones promedio de glucagén en plasma en nifios, de 12 a 17 afios, con diabetes tipo 1
tratada con glucagoén intranasal e inyectado. La linea superior es intramuscular, la linea inferior es intranasal.
Figura 8B: Concentraciones promedio de glucosa en plasma en nifios, de 12 a 17 afios, con diabetes tipo 1 tratada
con glucagon intranasal e inyectado. La linea superior es intramuscular, la linea inferior es intranasal.

Figura 9A: Concentraciones promedio de glucagén en plasma en adultos con (linea superior) y sin (linea inferior)
congestion nasal, y con congestion y tratamiento previo con un descongestionante nasal (linea media).

Figura 9B: Concentraciones promedio de glucosa en plasma en adultos con (linea superior) y sin (linea inferior)
congestion nasal, con congestion y tratamiento previo con un descongestionante nasal (linea media).

Figura 10: Dispositivo de aplicacion ejemplar para formulaciones de polvo nasal (dispositivo Aptar).

Descripcion detallada de la invenciéon

Algunos de los atributos deseados para una formulacién en polvo intranasal con potencial comercial se enumeran a
continuacion.

Capacidad de administracién de dosis uniforme mediante un dispositivo para administracién intranasal

Ausencia de una fraccion significativa de particulas pequefias para impedir la administracion accidental a los
pulmones

Contenido del farmaco adecuado para proporcionar la dosis total de farmaco requerido para lograr el efecto
terapéutico como una dosis Unica en una sola fosa nasal

Contenido del farmaco adecuado para administrar la dosis total en unas pocas decenas de miligramos, o el maximo
permitido por el dispositivo de administracion

El contenido adecuado del farmaco y las caracteristicas de absorcion deben ser eficaces a pesar de la presencia
de congestion nasal, que puede estar asociada con alergias o resfriado comun

Estabilidad durante el almacenamiento en condiciones ambientales durante un periodo de tiempo prolongado,
preferentemente al menos 18 meses

Buen perfil de seguridad y tolerabilidad

Los intentos anteriores para desarrollar una formulacion intranasal en polvo no alcanzan uno o varios de los atributos
deseados.

Las composiciones descritas en la presente invencion estan disefiadas para cumplir algunos y, preferentemente, todos
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estos atributos deseados en composiciones que tienen tres componentes requeridos: glucagon, B-ciclodextrina y un
tensioactivo fosfolipido que es dodecilfosfocolina.

Glucagon y andlogos de glucagén

Como se usa en la especificacion y las reivindicaciones de esta solicitud, "glucagon” se refiere a un polipéptido de la
secuencia

His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-GIn-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-
Met-Asn-Thr (SEQ ID NO: 1).

El glucagén puede sintetizarse quimicamente, producirse mediante tecnologia de ADN recombinante o extraerse de
fuentes naturales. La expresion "analogo de glucagon" se refiere a variantes de esta secuencia que retienen la
capacidad de estimular el aumento de la glucosa en sangre in vivo pero que pueden ofrecer beneficios para usos
farmacéuticos, tales como mayor actividad, mayor solubilidad o mayor estabilidad.

En Chabenne y col., (2014) se desvelan ejemplos de analogos de glucagon en los que un aminoacido de la secuencia
natural se reemplaza con una alanina, asi como analogos con multiples sustituciones. Un analogo ejemplar en el que
se modifican tres aminoacidos para dar como resultado un analogo de glucagén con actividad biolégica mejorada es
[Lys'"'8 Glu?"] glucagon. Zealand Pharma ha desvelado una multitud de analogos de glucagon, por ejemplo, en las
publicaciones de Patentes de EE.UU. 20140080757, 2014001733, 20130316941, 20130157935, 20130157929,
20120178670, 20110293586, 20110286982, 20110286981 y 20100204105. Se informa que estos analogos tienen una
mayor afinidad de unidn por el receptor GLP que el receptor de glucagon, pero no obstante retienen la actividad del
glucagén. Zealand Pharma también ha comenzado ensayos clinicos de un analogo de glucagoén para el tratamiento
de la hipoglucemia designado como ZP4207. La publicacion de Patente de EE.UU. 20130053310 desvela otros
analogos de glucagon utiles en el tratamiento de la hipoglucemia.

Tensioactivos fosfolipidos

Los fosfolipidos son componentes ubicuos de las membranas biolégicas que forman parte de las células y los tejidos
del cuerpo humano, incluida la mucosa nasal. Los tensioactivos fosfolipidos mas prevalentes en la célula son las
fosfatidilcolinas y las fosfocolinas (PC, de sus siglas en inglés), aunque los fosfatidilgliceroles (PG, de sus siglas en
inglés) son componentes importantes de las membranas bioldgicas.

Se pueden usar PC y PG en las formulaciones desveladas en el presente documento. También se pueden usar
lisofosfolipidos procedentes de una PC o PG de diacilo mediante la eliminacion de uno de los grupos acilo. Los
fosfolipidos preferidos son solubles en agua o agua acidificada, aunque podria usarse un codisolvente
farmacéuticamente aceptable tal como etanol, dimetilsulféxido o N-metilpirrolidona si fuera necesario para mejorar la
solubilidad de los fosfolipidos.

Los ejemplos de tensioactivos fosfolipidos son dodecilfosfocolina (DPC, de sus siglas en inglés), 1,2-didecil-sn-glicero-
3-fosfocolina (DDPC (de sus siglas en inglés) o "didecilfosfatidilcolina"), 1-didecanoil-sn-glicero-3-fosfocolina (LLPC
(de sus siglas en inglés) o "lisolauroilfosfatidilcolina"), 1,2-dioctanoil-sn-glicero-3-fosfocolina (D8PC (de sus siglas en
inglés) o "dioctanoilfosfatidilcolina") y 1,2-dilauroil-sn-glicero-3-fosfo(1'-rac-glicerol) (DLPG (de sus siglas en inglés) o
"dilauroilfosfatidilglicerol").

Los tensioactivos fosfolipidos preferidos son aquellos que forman micelas, en lugar de bicapas a la concentracion
utilizada durante la fabricacion de la formulacién en polvo. Esto incluye DPC, DDPC, LLPC y D8PC, pero no DLPG.

En general, la formacion de micelas en oposicion a las bicapas se puede predecir en funcion de la estructura de los
tensioactivos fosfolipidos, que estan formados por dos o tres partes: un grupo principal de colina o glicerol que contiene
fésforo, una cadena principal de glicerol opcional y una o dos cadenas de acilo. La longitud de la cadena de acilo y el
numero de cadenas de acilo por molécula son importantes para determinar si determinado fosfolipido forma una micela
0 una bicapa. Cuando solo esta presente una cadena de acilo, como en DPC y LLPC que tienen 12 carbonos en su
Unica cadena de acilo, es probable que se formen micelas en lugar de bicapas, siempre que la longitud de la cadena
de acilo sea inferior a 14. Los fosfolipidos de diacilo contienen dos cadenas de acilo por molécula. Cuando la longitud
de la cadena de cada cadena es inferior a 12, tienden a formar micelas. DLPG, DDPC y D8PC son diacilfosfolipidos.
DLPG contiene 12 carbonos por cadena de acilo y forma bicapas. DDPC contiene 10 carbonos por cadena de acilo.
Forma bicapas o micelas dependiendo de la concentracion (Marsh, 1990). D8PC contiene 8 carbonos por cadena de
acilo y forma principalmente micelas.

En realizaciones especificas de la invencién, la formulacién contiene un solo tipo de tensioactivo fosfolipido. En otras
realizaciones, el componente tensioactivo fosfolipido de la formulacion puede estar compuesto de mezclas de
tensioactivos fosfolipidos, que incluyen, por ejemplo, una combinacién de dos, tres o cuatro de los tensioactivos
identificados anteriormente.

Ciclodextrinas
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Las ciclodextrinas como clase se componen de 5 o mas unidades de a-D-glucopiranésido unidas 1-> 4, como en la
amilosa (almidon). Como se usa en esta solicitud, sin embargo, el término " ciclodextrinas " se refiere a las
ciclodextrinas mas comunes y tipicas que contienen seis, siete u ocho restos de glucosa en el anillo creando una forma
de cono, a saber:

» a (alfa)-ciclodextrina: molécula de anillo de azdcar de 6 miembros
* B (beta)-ciclodextrina: molécula de anillo de aztcar de 7 miembros
* vy (gamma)-ciclodextrina: molécula de anillo de azicar de 8 miembros

La a-CD se utilizé en la formulacién en polvo (HypoGon® Nasal) por Novo Nordisk en ensayos clinicos (Stenniger y
Aman, 1993; Rosenfalck, 1992). Se informa que la solubilidad acuosa de a-CD es de aproximadamente 5 % en peso.

Otras dos ciclodextrinas, una con solubilidad acuosa inferior a la de a-CD (B-CD, 1,85 % en peso) y otra con una
solubilidad acuosa superior a la de a-CD (HP-B-CD) también son adecuadas para su uso en las composiciones de la
invencion, como es y (gamma) -ciclodextrina que es facilmente soluble en agua.

Las ciclodextrinas en las composiciones de la invencion actian como un material de relleno, y también se adhieren a
la superficie de la mucosa nasal y ayudan a la absorcién de glucagoén. Tras la administracion a la fosa nasal, el
ingrediente principal (de un 90 % a un 70 % en peso), a saber, la ciclodextrina ayuda a que el polvo se adhiera a la
superficie de la mucosa. Cuanto menos soluble sea la ciclodextrina, mas tiempo se espera que el polvo sea fisicamente
mucoadhesivo. En base a las propiedades de solubilidad de las ciclodextrinas, se espera que la mucoadhesividad
disminuya en el orden 3-CD > a-CD > HP-3-CD. Debido a esto, el material de relleno mas preferido es -CD.

Las ciclodextrinas de la invencién pueden usarse individualmente, o como mezclas de dos o mas ciclodextrinas.

Formulaciéon de polvo

La formulacion en polvo de la invencion contiene los tres ingredientes, el glucagon, el tensioactivo fosfolipido y la
ciclodextrina en cantidades que son eficaces para proporcionar una cantidad terapéutica de glucagén en una cantidad
de polvo que se puede administrar en una sola dosis en una sola fosa nasal. En realizaciones especificas, la
formulacioén en polvo consiste en:

(a) 5 a 15 % en peso de glucagon;
(b) 5 a 51 % en peso de tensioactivo fosfolipido;
(c) 44 a 90 % en peso de B-ciclodextrina 'y

(d) opcionalmente, hasta un 10 % en peso de un &cido organico de bajo peso molecular, o una sal de éster soluble
en agua farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se refleja en los ejemplos a continuacion, las formulaciones en polvo de este tipo tienen excelentes propiedades
cuando se usan para administrar glucagén por via intranasal, sin embargo, un conjunto similar de ingredientes en el
producto Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992/HypoGon® Nasal no proporciond resultados comparables y
aparentemente se abandond después de realizar pruebas iniciales en sujetos humanos.

Basado en las diversas descripciones en la materia, se cree que el producto Jorgensen 1991/Rosenfalck
1992/HypoGon® Nasal contenia glucagén, DDPC vy alfa-CD en una relacion en peso de 5:10:85. No se proporciona
informacion sobre como se combinaron estos ingredientes. Por lo tanto, no es posible una comparacion directa de
esta formulacién con la formulacién de la invencion. Sin embargo, los datos disponibles para cada formulacion ilustran
el hecho de que las formulaciones son diferentes. Es importante destacar que la formulacion descrita en Jorgensen
1991/Rosenfalck 1992 se administré en una dosis dividida con la mitad de la dosis administrada en cada fosa nasal.
Si bien esto puede realizarse con relativa facilidad en un entorno de investigacion clinica, en condiciones de uso
practico, esto complica significativamente el tratamiento de rescate para los cuidadores no médicos en el tratamiento
de un episodio de hipoglucemia grave, ya que requeriria la administracion de dos dosis de medicamentos de rescate.
También se informa de estornudos en el 50 % de los pacientes tratados, una tasa mucho mas alta que la observada
(menos del 2 %) con la formulacion descrita en la presente invencion.

Se informa que la administracion intranasal a adultos de la formulacién en polvo de Jorgensen 1991 muestra un
aumento en la concentracion de glucosa en plasma en adultos con hipoglucemia. En adultos sanos con hipoglucemia
inducida por insulina, los niveles de glucosa aumentaron después de la dosificacion para alcanzar una meseta
aproximadamente 45 minutos después de la dosificacion. Por el contrario, el tratamiento con glucagoén inyectado en
este estudio dio como resultado niveles de glucosa que continuaron aumentando desde el momento de la
administracion durante al menos 90 minutos (Hvidberg, 1994). En otro estudio realizado con adultos con diabetes tipo
1 e hipoglucemia inducida por insulina, los niveles de glucosa aumentaron después de la dosificacion para alcanzar
una meseta aproximadamente 30 minutos después de la dosificacién intranasal, en comparaciéon con al menos 90
minutos para el glucagon inyectado (Rosenfalck, 1992).
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A diferencia del perfil de glucosa observado con la formulacién de Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992, los datos
generados con la formulacion en polvo descrita en la presente invencion muestran que las concentraciones de glucosa
en plasma continian aumentando durante al menos 90 minutos después de la dosificacion (Figura 7, linea inferior).
Tal como muestra, esto es comparable al resultado obtenido con glucagon intramuscular durante el mismo periodo de
tiempo (Figura 7, linea superior).

Se informa que la administracion intranasal a nifios con diabetes tipo 1 con hipoglucemia inducida de la formulacién
en polvo de Jorgensen 1991/Rosenfalk 1992 aumenta la concentracion de glucosa en plasma poco después de la
dosificacion a niveles maximos 25-30 minutos después de la dosificacion, después de lo cual los niveles de glucosa
disminuyeron, en comparacion con los niveles de glucosa en plasma que continuaron aumentando durante al menos
45 minutos después de la inyeccion SC (Stenninger, 1993). Los valores maximos de glucagon después del tratamiento
ocurrieron aproximadamente 10 minutos después de la administracion intranasal (Rosenfalck 1992; Stenninger 1993).
A diferencia del perfil de glucosa observado con la formulacién de Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992, los datos
generados en nifios (12-<17 afios) con la formulacion en polvo descrita en la presente invencion muestran
concentraciones de glucosa en plasma que continlan aumentando durante al menos 60 minutos después de la
dosificacion (Figura 8B). Ademas, las concentraciones maximas de glucagén en plasma no se produjeron hasta
aproximadamente 20 minutos después de la dosificacion (Figura 8A).

Dado que los episodios de hipoglucemia grave son impredecibles y podrian ocurrir en personas que usan insulina y
estan afectadas por congestion nasal, se realizé un estudio para evaluar la PK y la PD de la formulaciéon en polvo
inventada en esta situacion. Como se describe en el Experimento 11 y se muestra en las Figuras 9A y 9B, la
farmacocinética y la farmacodinamica resultantes del tratamiento con el polvo nasal de la presente invencién no se
ven afectadas negativamente por la congestion nasal. Esto apoya la utilidad de la presente invencion para tratar
episodios de hipoglucemia grave en personas que pueden estar padeciendo congestion nasal. Como se observé en
personas sin congestion nasal, el tiempo para alcanzar los niveles maximos de glucagén en plasma fue de
aproximadamente 20 minutos después de la dosificacién. Nunca se ha informado que los datos indiquen si la
formulacion de Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992 se puede usar o no en el tratamiento de una persona con congestion
nasal que podria verse en personas que padecen un resfriado comun o rinitis alérgica estacional.

Los solicitantes creen que estas diferencias en los resultados surgen de una diferencia estructural entre la formulacion
de polvo reivindicada y el polvo de Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992. Como se discute a continuacion, la solubilizacion
conjunta de los componentes de fosfolipidos y ciclodextrina seguida de secado y formacion de polvo da como resultado
la formacion de alguna estructura que tiene un maximo de XRPD caracteristico que esta ausente de cualquier material
solo. Este maximo se retiene cuando se afiade glucagon a la composicion. Sin estar sujeto a ninguna teoria en
particular, se cree que el glucagon o analogo del glucagon se asocia con el fosfolipido micelar en solucion y mantiene
cierta asociacion después del secado, aunque sin alterar la estructura formada por el fosfolipido y la ciclodextrina, y
que esta asociacion presenta mejor el glucagon para la absorcion nasal. Por lo tanto, la formulacion en polvo
reivindicada no es simplemente una mezcla de los tres componentes, sino que contiene una estructura fisica Unica
que es detectable a través de técnicas de difraccion de rayos X en polvo.

Esta comprensién de la estructura de la formulaciéon de la invencion es coherente con la informacién conocida sobre
la interaccioén del glucagon con los tensioactivos fosfolipidos. El glucagén forma estructuras complejas en una relacion
molar de aproximadamente 55:1 de fosfolipido:glucagén (Epand y Sturtevant, 1982). También se ha demostrado que
el glucagén puede unirse a 50 moléculas de fosfolipidos, y que 20 de ellas estan estrechamente unidos (Epand y
Sturtevant, 1981). Boesch y col. (1980) y Brown y col. (1981) informan que la conformacién del glucagén unido a varios
lipidos micelares, incluido la DPC, es, en gran medida, independiente del tipo de lipido. La conformacion se describe
como bien definida y predominantemente extendida. La estequiometria del complejo DPC:glucagén se informé como
40:1. También se sugiere que la conformacion del glucagén unido a las micelas es muy similar a la del glucagén unido
a las bicapas lipidicas.

La relacion molar de fosfolipido (DPC, DDPC, LLPC, D8PC o DLPG): glucagén en una relacién en peso de 10:10 como
en algunas de las formulaciones preferidas entre 6:1 'y 10:1, sugiere que los fosfolipidos estan muy unidos al glucagén
en las formulaciones intranasales en polvo.

Los estudios de difraccion de rayos X en polvo sobre la formulacion en polvo de la presente invencion muestran
claramente la presencia de valores maximos que probablemente estén asociados con una estructura micelar o
mesofasica en la formulacion. Estos valores maximos se caracterizan por angulos de difraccion bajos (6,6 ° 26 para
DPCy 7,3 ° 26 para DDPC). (Figura 6) Estos mismos valores maximos se ven en muestras en las que el glucagén no
esta incluido, y se hace referencia en esta solicitud como "mesopicos de XRPD". Este mesopico de XRPD es
caracteristico de las formulaciones en polvo de la invencion.

La Figura 6 presenta resultados de difraccion de rayos X en polvo superpuestos para composiciones de glucagon-
DPC-B-ciclodextrina (Archivo 474320) y glucagdon-DDPC-B-ciclodextrina (Archivo 407476). El patron de difraccion
retiene valores maximos de angulo alto consistentes con la presencia de ciclodextrina cristalina (por ejemplo, el
maximo 61 a alrededor de 18-20 ° -20), lo cual no es inesperado ya que la ciclodextrina esta presente en un exceso
sustancial en relacion con el fosfolipido y el glucagén. Ademas, cada patron tiene un valor maximo de angulo de
difraccion bajo a 6,6 y 7,3 ° -26, respectivamente. Estos valores maximos también estan presentes en muestras sin
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glucagdén que se obtienen solubilizando el fosfolipido a concentraciones de formacion de micelas, agregando la
ciclodextrina y luego secando la solucion resultante. Como se usa en esta solicitud, la afirmaciéon de que "al menos
una porcion del polvo esta presente en una fase caracterizada por un mesopico de XRPD segun lo determinado por
la difraccion de rayos X en polvo" indica que los valores maximos de angulo bajo son detectables en el difractograma
de rayos X en polvo, y claramente distinguible del ruido de la medicién. En realizaciones preferidas, el tamafio del
mesopico de XRPD (segun lo determinado por la altura del valor maximo) es aproximadamente un 30 % de la altura
del valor maximo a aproximadamente 18-20 ° -26 (como en el patrén para el Archivo 407476 en la Figura 6) o mayor,
y puede ser aproximadamente igual a la altura de este valor maximo (como en el patrén para el Archivo 474320 en la
Figura 6).

Se ha observado la formacién de una fase caracterizada por un mesopico de XRPD en muestras con y sin glucagoén,
y utilizando diferentes formulaciones y técnicas de secado. Se ha observado que puede ocurrir alguna variacion en la
forma y posicién del mesopico de XRPD dependiendo de las condiciones de secado. Por ejemplo, se observo la
liofilizacion de grandes cantidades que conduce a una capa congelada mas gruesa y tiempos de secado mas largos
en un experimento que condujo a la formacion de dos mesopicos de XRPD ensanchados y superpuestos.

Un beneficio adicional de la presente invencion es su utilidad como tratamiento de emergencia, incluso en condiciones
ambientales extremas, particularmente en condiciones de frio. La formulacién de la invencién permanece directamente
utilizable incluso cuando la temperatura esta por debajo del punto de congelacion y las pruebas han demostrado que
el polvo almacenado a -20 °C se puede usar directamente con una administracion y absorcion aceptables de glucagon.
Por el contrario, los kits de emergencia que contienen un vehiculo liquido para la reconstitucion del glucagén antes de
su uso deben mantenerse por encima del punto de congelacion del vehiculo. De manera analoga, las soluciones de
glucagén también deben mantenerse por encima del punto de congelacidon de la solucion, que estara a una
temperatura mas alta si se usa un disolvente como DMSO para proporcionar estabilidad a la solucion.

Procedimiento de preparacion de las composiciones de la invencién

Un aspecto adicional de la presente invencion es un procedimiento para preparar una formulacién en polvo que tiene
actividad glucagén que comprende glucagon, una ciclodextrina y un tensioactivo fosfolipido en el que al menos una
porcion del polvo esta presente en una fase caracterizada por un mesopico de XRPD segun lo determinado por
difraccion de rayos X en polvo. El procedimiento comprende las etapas de

a. formar una primera mezcla del glucagén y el agente tensioactivo en un vehiculo acuoso, en el que el tensioactivo
esta presente a una concentracion mayor que o igual a la concentracion critica de micelas;

b. afiadir la ciclodextrina a la primera mezcla para formar una segunda mezcla;
c. secar la segunda mezcla para formar una formulacion solida; y

d. procesar la formulacion sdlida para producir un polvo uniforme, incluyendo dicho polvo uniforme al menos una
porcién del polvo en una fase caracterizada por un mesopico de XRPD.

La etapa a, formacion de una primera mezcla, se puede lograr mediante la adicion de glucagén a un disolvente, por
ejemplo, agua, y luego la adicion del tensioactivo. Alternativamente, el tensioactivo puede solubilizarse primero
seguido de la adicion de glucagén. Los dos componentes de la mezcla también pueden solubilizarse individualmente
y luego combinarse para formar la primera mezcla.

Preferentemente, el disolvente se acidifica a un pH de 4 o menos para mejorar la solubilidad del glucagén. La
acidificacion se puede lograr con un acido mineral, tal como HCI, acido fosférico o acido sulfdrico, o un acido organico
tal como acido acético, acido citrico, acido glicélico o acido lactico, o usando una combinacién de un acido mineral y
un acido organico. En formulaciones preferidas, el acido es acido acético.

La cantidad de disolvente utilizada para formar la primera mezcla es suficiente para solubilizar el glucagén vy el
tensioactivo fosfolipido en la primera mezcla. Se puede usar un exceso de disolvente, aunque los excesos grandes
aumentan la cantidad de tiempo y energia necesarios en la etapa de secado y, por lo tanto, no se prefieren.

La ciclodextrina se puede ahadir a la primera mezcla como un soélido, o en un disolvente, tal como agua para formar
la segunda mezcla. La mezcla se puede llevar a cabo mediante procedimientos que incluyen la mezcla estatica y
dinamica. La mezcla dinamica se puede hacer mediante el uso de una hélice insertada en el liquido, que esta unida a
un eje y rotada por un motor. La mezcla estatica se puede llevar a cabo haciendo fluir el liquido a través de una ruta
tortuosa dentro de un mezclador estatico. La presencia de una interfaz aire-agua durante la mezcla en condiciones de
mezcla de alta velocidad puede dar como resultado la formaciéon de espuma. La mezcla a alta velocidad también
puede, a su vez, dar como resultado la desestabilizacion de la proteina debido al esfuerzo de cizallamiento. Para
minimizar la formaciéon de espuma y, preferentemente, eliminarla, se prefieren condiciones de mezcla a baja velocidad.
En el caso de la mezcla dinamica, la velocidad esta determinada por las revoluciones por minuto (rpm) del agitador.
Los valores de rpm preferidos estan entre 100 y 1000. En el caso de la mezcla estatica, las condiciones de bajo
cizallamiento se obtienen mediante la selecciéon de una bomba que permita un flujo no laminar.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2775498 T3

La segunda mezcla se seca para eliminar el disolvente (por ejemplo, agua) y dejar un producto sélido. El secado se
puede realizar mediante liofilizacion, secado por pulverizacion, secado en bandeja u otras técnicas. Las caracteristicas
fisicas macroscopicas del producto variaran dependiendo de la técnica de secado, y pueden estar en forma de un
sélido escamoso de liofilizacion o una torta sélida seca. Independientemente del procedimiento utilizado en el secado,
la eliminacion del exceso de agua de la formulacion tiene efectos importantes sobre las caracteristicas y la estabilidad
del polvo.

Los polvos con un contenido de humedad excesivo pueden ser pegajosos y formar aglomeraciones que dan como
resultado un polvo que es dificil de manipular para llenar un dispositivo de administracion. Es importante destacar que
el nivel de contenido de agua residual tiene un impacto directo en la estabilidad. En el caso del glucagén, se entiende
bien que la estabilidad y las caracteristicas fisicas se ven afectadas negativamente por el agua. De manera especifica,
en presencia de exceso de agua, el glucagon forma fibrillas amiloides que afectan negativamente la estabilidad y el
perfil de toxicidad del glucagoén. (Pederson 2010). Debido a esta propension a formar fibrillas amiloides, los productos
de glucagon disponibles actualmente se suministran como un polvo para disolver en agua inmediatamente antes de
su uso. El agua también puede afectar negativamente la estabilidad del glucagén debido a la hidrdlisis, oxidacion y
desamidacion. Con este fin, los datos generados con las formulaciones de la invencién indican que los niveles de
contenido de humedad residual superiores al 5 % en el polvo a granel dan como resultado una estabilidad reducida
en comparacion con el polvo con un contenido de agua residual inferior al 5 %. Los polvos adecuados para
administracion nasal, por lo tanto, normalmente tienen niveles de contenido de agua residual por debajo del 5 %.

Los polvos adecuados para administracion nasal normalmente tienen distribuciones de tamaiio de particula de modo
que la mayoria de las particulas son mayores de aproximadamente 10 micrometros y menores de aproximadamente
1000 uym. Preferentemente, las distribuciones de tamafo de particula seran tales que el D10 esté dentro del intervalo
de 3-75 ym, el D50 esté dentro del intervalo de 15 a 450 um, y el D90 esté dentro del intervalo de 80-1000 um, con
un lapso de 1,5 a 15.

Los polvos adecuados para la administracion nasal requieren caracteristicas fisicas que permitan una fluidez adecuada
para permitir su llenado en un dispositivo de descarga nasal. La fluidez esta determinada por varios parametros, que
incluyen el tamafo de particula, forma, densidad, textura superficial, area superficial, densidad, cohesion, adhesion,
elasticidad, porosidad, higroscopicidad y friabilidad.

Los polvos con el tamafio de particula apropiado y las caracteristicas de fluidez pueden producirse procesando el
polvo a granel para eliminar particulas que son demasiado pequefias o demasiado grandes. Los procedimientos para
procesar el polvo a granel para eliminar las particulas que son demasiado pequefias o demasiado grandes pueden
incluir moler el polvo a granel para romper particulas mas grandes y tamizar para aislar las particulas del intervalo de
tamafo de particula deseado. Se pueden realizar varios procedimientos de tamizado, incluido el tamizado por
lanzamiento, el tamizado horizontal, el tamizado por percusién, el tamizado supersoénico y el tamizado por chorro
circular de aire. Los tamices pueden usarse como tamices individuales de una abertura nominal fija o el polvo a granel
puede procesarse a través de una serie de tamices de aberturas progresivamente mas pequefias para obtener la
distribucion deseada del tamafio de particula. Los tamices pueden ser tamices de malla de alambre tejido con
aberturas nominales que varian de 25 a 1000 um.

El patron de pulverizacion y la geometria de la columna resultante de la administracion del polvo con un dispositivo de
administracion de polvo nasal son caracteristicas importantes que rigen el area de superficie sobre la cual se deposita
el polvo nasal dentro de la cavidad nasal. Las caracteristicas adecuadas del patron de pulverizacion incluyen un
diametro minimo (Dmin) de 5 a 25 mm, un diametro maximo (Dmax) de 10 a 60 mm y una relacion de ovalidad de 0,5
a 6. Los patrones de pulverizacion especificos observados para las formulaciones de la invencion se resumen en la
siguiente Tabla

Patréon de pulverizacion
Dmin (mm) Dmax (mm) Relacion de ovalidad
(min/max) (media) | (min/max) | (media) | (min/max) | (media)
10,7-21,9 13,9 | 14,5429 | 23,6 1,1-3,6 1,7

Las caracteristicas de geometria de columna adecuadas incluyen un angulo de pulverizacién que se encuentra dentro
del intervalo de 20 a 75 ° y un ancho de columna que se encuentra dentro del intervalo de 10 a 50 mm. La siguiente
tabla resume la informacion de geometria de columna para multiples lotes de polvo de acuerdo con la invencion.

Geometria de columna
Angulo de pulverizacion (°) | Ancho de columna (mm)
(min/max) (media) (min/max) (media)
28,31-65,2 44,8 15,2-38,4 25,0

Administracién de y aplicadores para la composicién de la invencién

Si bien cualquier metodologia para introducir el polvo en la nariz de un usuario puede utilizarse en el procedimiento

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2775498 T3

de la invencién, la composicion de polvo de la invencién se proporciona adecuadamente en un aplicador nasal
disefiado especificamente para mantener el polvo en un estado limpio, seco y utilizable hasta su uso y, luego,
administrar el polvo a la mucosa nasal de un usuario. Dichos aplicadores son conocidos en la materia, y generalmente
tienen un depdsito para la formulaciéon de polvo, y una formulacién en polvo contenida dentro del depdsito, y un
mecanismo para expulsar la formulacién en polvo del depdsito a través de una boquilla que se puede recibir dentro de
una fosa nasal.

El aplicador se selecciona para poder proporcionar suficiente formulacion en polvo en una Unica
insuflacion/administracion para proporcionar una dosis terapéutica. Se requieren depdsitos y capacidad de
administracion mas grandes para los polvos con porcentajes mas bajos de glucagon en la formulacién, mientras que
los depositos y la capacidad de administracion mas pequefios se pueden usar con formulaciones con porcentajes mas
altos.

Los dispositivos de administracién adecuados especificos se desvelan en las Patentes de EE.UU n.° 6.398.074 y
6.938.798. La Figura 10 esta tomada de la Patente '074 para ilustrar un dispositivo adecuado. En la Figura 10, el
depdsito 810 contiene una dosis Unica de una formulacion de acuerdo con la presente invencion. El depdsito 810 tiene
una entrada 811 de aire y una salida 815 de producto. Un dispositivo 812 y/u 813 de retencién de producto esta
dispuesto en la entrada 811 de aire para mantener el producto en el depédsito 810 hasta la dispensacion del producto.
La salida 815 del producto esta bloqueada, preferentemente, de forma sellada, por una bola 816 de cierre que se retira
de su posicién de bloqueo mediante el flujo de aire cuando se dispensa el producto.

Cuando un usuario acciona el dispositivo, ejerce una presion sobre el émbolo 825 de tal manera que el piston 821
comprime el aire contenido en la camara 822 del chorro de aire 820. Como la rejilla 812 es permeable al aire, la
compresion del aire en la camara 822 se transmite al depdsito 810 y, en consecuencia, se aplica a la bola 816 de
cierre que bloquea la salida 815 del producto. Las dimensiones de la bola 816 de cierre y su fijacion en la salida 815
del producto del depésito son tales que la bola 816 se retira de su posicién de bloqueo, cuando se crea una presion
predeterminada minima a través del depdsito 810 en dicho chorro de aire 820. Por lo tanto, cuando se alcanza esta
presidon minima, la bola se mueve repentinamente hacia el canal de salida 840 del dispositivo y el flujo de aire creado
por el chorro de aire 820 expulsa toda la dosis contenida en el depdsito 810. La compresion previa creada por esta
bola 816 de cierre asegura que cuando se retira de su posicion de bloqueo, la energia acumulada en la mano del
usuario es tal que el piston 821 integral con el émbolo 825 es impulsado dentro de la camara 822 creando asi un flujo
de aire potente, es decir, un flujo de aire adecuado para pulverizar finamente la dosis del producto y, en particular,
para eliminar los aglomerados del producto si es un producto en polvo.

Otro ejemplo de un dispositivo aplicador adecuado para su uso en combinacion con la composicién en polvo de la
invencion es el desvelado en la publicacién de Patente de EE.UU. n.° 20110045088. El dispositivo que se muestra en
la Patente de EE.UU. n.° 7.722.566 también podria usarse, particularmente como se muestra en las Figuras 1y 7 de
la misma, ya que no se requiere la administracion en ambas fosas nasales usando el polvo de la invencién.

Todavia se conocen ejemplos adicionales de dispositivos aplicadores para la administracion nasal de una composicion
en polvo a partir del documento W0O2014004400 y la Patente de EE.UU. n.° 5.702.362.

EXPERIMENTACION

Ejemplo 1

El glucagon, la DPC y la a-CD, B-CD o HP-B-CD se disolvieron en una solucion de HCI 0,01 N o 0,1 N. Las
formulaciones también se prepararon con acido acético 1 M o acido acético 0,5 M. La relacién en peso de
glucagon:DPC:ciclodextrina varié de 5:10:75 a 10:20:70. En dos experimentos separados, se afiadi6 citrato de sodio
0 acido citrico como aditivo. El polvo liofilizado se empaquetd en un dispositivo para su administracion a la fosa nasal.
El polvo se administré6 a perros Beagle por via intranasal a una dosis de 500 ug, 750 ug o 1000 ug. El polvo se
administré a 3 o 6 perros por grupo. La concentracion de glucosa en plasma se midié6 usando un glucometro. Las
concentraciones de glucosa en plasma antes de la administraciéon (0 min) y 5, 10, 20, 30, 40 y 60 minutos después de
la administracion nasal se muestran en la Tabla 1. En la Tabla 1, Relacién se refiere a la relacién de
glucagén:DPC:ciclodextrina, o a la relacion de glucagon:DPC:ciclodextrina:aditivo.
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Todas las composiciones (preparadas con diferentes concentraciones de acido, diferentes acidos, diferentes
relaciones de los tres ingredientes, en presencia de acido citrico o citrato de sodio, diferentes dosis, administradas en
una fosa nasal o en ambas fosas nasales) muestran un aumento en la concentracion de glucosa en plasma durante
hasta 10 a 30 minutos, seguido de una disminucién a los 40 minutos, y seguido de una disminucion adicional a los 60
minutos. Como ejemplo, en la Figura 1 se muestran los resultados de una composicion 10:10:80 con 3-CD y HCI 0,01
N administrado a una dosis de 1000 pg en una fosa nasal.

Ejemplo de referencia 2

El glucagon, la DDPC y la a-CD, 3-CD o hidroxipropil-B-CD se disolvieron en una solucién de HCI 0,01 N o 0,1 N. La
relacion en peso de glucagén:DDPC:ciclodextrina varié de 5:10:75 a 10:20:70. En un estudio, también se afiadio citrato
de sodio. El polvo se empaqueté en un dispositivo para su administracion a la fosa nasal. El polvo se administré a
perros Beagle por via intranasal a una dosis de 500 pg, 750 pug o 1000 pg. El polvo se administré a 3 o 6 perros por
grupo. La concentracion de glucosa en plasma se midié usando un glucémetro. Los resultados se muestran en la
siguiente tabla. Las concentraciones de glucosa en plasma antes de la administracion (0 min) y 5, 10, 20, 30, 40 y 60
minutos después de la administracion nasal se muestran en la Tabla 2. En la Tabla 2, Relacién se refiere a la relacion
de glucagén:DDPC:ciclodextrina, o a la relacion de glucagon:DDPC:ciclodextrina:aditivo.
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Todas las composiciones (preparadas con diferentes concentraciones de acido, diferentes ciclodextrinas, diferentes
relaciones, diferentes dosis, administradas en una fosa nasal o en ambas fosas nasales) muestran un aumento en la
concentracion de glucosa en plasma durante hasta 10 a 30 minutos, seguido de una disminucion a los 40 minutos y
luego una disminucién a los 60 minutos. Como ejemplo, en la Figura 2 se muestran los resultados de una composicion
10:10:80 con B-CD administrada a una dosis de 1000 ug administrada en una fosa nasal.

Ejemplo de referencia 3

El glucagdn, la LLPC y la B-CD se disolvieron en una solucion de HCI 0,01 N o 0,1 N. La relacién en peso de
glucagon:LLPC: B-CD fue 10:10:80. El polvo se empaqueto en un dispositivo para su administracion a una fosa nasal.
El polvo se administré a perros Beagle por via intranasal a una dosis de 750 ug o 1000 ug. El polvo se administro a 6
perros por grupo. La concentracion de glucosa en plasma se midid usando una tira reactiva de glucosa. Las
concentraciones de glucosa en plasma antes de la administracion (0 min) y 5, 10, 20, 30, 40 y 60 minutos después de
la administracion nasal se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Concentraciones medias de glucosa en plasma (mmol/l) en el perro Beagle después de la
administracién intranasal de composiciones de glucagén:LLPC:CD.

Dosis en ug | Acido Concentracion de glucosa en plasma (mmol/l)

0 min | 5 min | 10 min | 20 min | 30 min | 40 min | 60 min
750 HCI 0,1 N 3,8 4,8 6,6 6,9 6,1 4,4 4,0
750 HCIO, 1N | 4,2 4,5 5,8 5,7 5,7 5,2 4,6
1000 HCI0,01N| 4,5 6,6 7,6 7,3 7.4 5,4 4,2

Todas las composiciones (diferentes dosis, administradas a una de fosa nasal, muestran un aumento en la
concentracion de glucosa en plasma de hasta 10 a 20 minutos, seguido de una disminucion a los 30 o 40 minutos, y
luego seguido de una disminucion a los 40 o 60 minutos. Como ejemplo, en la Figura 3 se muestran los resultados de
la composicién 10:10:80 con B-CD administrada a una dosis de 1000 en una fosa nasal.

Ejemplo de referencia 4

El glucagén, la D8PC y la B-CD se disolvieron en una solucion de HCI 0,01 N o 0,1 N. La relacion en peso de
glucagén:D8PC: 3-CD fue 10:10:80. El polvo se empaquetd en un dispositivo para su administracion a la fosa nasal.
El polvo se administré a perros Beagle por via intranasal. El polvo se administré a 6 perros por grupo. La concentracion
de glucosa en plasma se midié usando una tira reactiva de glucosa. Las concentraciones de glucosa en plasma antes
de la administracion (0 min) y 5, 10, 20, 30, 40 y 60 minutos después de la administracion nasal se muestran en la
Tabla 4.

Tabla 4. Concentraciones medias de glucosa en plasma (mmol/l) en el perro Beagle después de la
administracion intranasal de composiciones de glucagon:D8PC:CD.
Acido Concentracion de glucosa en plasma (mmol/l)
0 min | 5 min | 10 min | 20 min | 30 min | 40 min | 60 min
HCI0,1N |4,0 5,4 7.4 7,7 7.4 6,0 4,8
HCI0,01N|3,5 |40 4,8 4,5 4,3 4,0 3,9
HCI 0,01 N | 4,1 4,7 6,3 5,7 5,0 3,9 3,9
HCI 0,01 N| 3,7 4,3 5,4 5,4 5,3 4,7 4,4

Todas las composiciones (preparadas con diferentes concentraciones del acido administradas a una de fosa nasal)
muestran un aumento en la concentracion de glucosa en plasma de hasta 10 a 20 minutos, seguido de una disminucion
a los 30 o 40 minutos, y luego seguido de una disminucion a los 40 o 60 minutos. Como ejemplo, en la Figura 4 se
muestran los resultados de la composicién 10:10:80 con B-CD administrada a una dosis de 750 ug en una fosa nasal.

Ejemplo de referencia 5

El glucagon, la DLPG y la a-CD se disolvieron en una solucion de HCI 0,1 N. La relacion en peso de glucagéon:DLPG:
a-CD fue 5:25:70 o 5:54:41. Por separado, el glucagon, la DLPG y la B-CD se disolvieron en una solucién de HCI 0,1 N
en una relacién en peso de 10:10:80. Las soluciones resultantes se liofilizaron para producir un polvo. El polvo se
empaqueto en un dispositivo para su administracion a la fosa nasal. El polvo se administré a una de las fosas nasales
0 a las dos fosas nasales de perros Beagle. El polvo se administré a 3 o 6 perros. La concentracion de glucosa en
plasma se midié usando una tira reactiva de glucosa. Los resultados se muestran en la siguiente tabla. La relacién en
peso de glucagon:DLPG: a-CD (o, B-CD), dosis de glucagén por fosa nasal, si el polvo se administré a una o ambas
fosas nasales se muestra en la tabla. Las concentraciones de glucosa en plasma antes de la administracion (0 min) y
5, 10, 20, 30, 40 y 60 minutos después de la administracion nasal se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Concentraciones medias de glucosa en plasma (mmol/l) en el perro Beagle después de la
administracién intranasal de composiciones de glucagén:DLPG:CD.
| Relacién | CD | | | Concentracion de glucosa en plasma (mmol/l) |
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Dosis por fosa Fosas 0 5 10 20 30 40 60
nasal en pg nasales min | min_| min min_ | min min_ | min
5:256:70 |a-CD 500 1 39 (39 |41 4,0 4,6 44 4.1

5:25:70 |a-CD 750
5:25:70 |a-CD 1000
5:25:70 |a-CD 500
5:54:41 |a-CD 500
10:10:80 | B-CD 750

38 |35 |53 6,6 7,2 4,6 3,6
34 |40 |44 57 4,4 3,7 4,3
38 |31 3,1 3,2 4,3 4.1 4,0
34 |30 |32 4,2 3,2 4,3 4,0
42 |47 |61 6,0 55 4,6 4,0

DA N =

Todas las composiciones (preparadas con diferentes ciclodextrinas, diferentes relaciones, diferentes dosis,
administradas en una fosa nasal o en ambas fosas nasales) muestran un aumento en la concentracién de glucosa en
plasma durante hasta 10 a 30 minutos, seguido de una disminucién a los 40 minutos y luego una disminucién a los 60
minutos. Como ejemplo, los resultados de la composicion 5:25:70 con a-CD administrada a una dosis de 750 pg en
una fosa nasal, que dio como resultado la concentracién mas alta de glucosa en plasma, se muestran en la Figura 5.

Ejemplo 6

Se uso6 difraccion de rayos X en polvo para determinar la estructura de las composiciones de glucagon-DPC-§-
ciclodextrina y glucagon-DDPC-B-ciclodextrina. Se exhibe un valor maximo en angulos bajos (6,6 ° 26 para DPCy 7,3
° 26 para DDPC) indicando una mesofase (Figura 6). Estos valores maximos estan ausentes para el glucagén porque
es un polvo amorfo. También estan ausentes en la B-ciclodextrina que exhibe una forma cristalina caracteristica.
Ademas estan ausentes en el tensioactivo, DPC. Estos valores maximos estan presentes en mezclas de DDPC (o
DPC) y B-ciclodextrina, en ausencia de glucagén. Las composiciones de la presente invencion se caracterizan por una
mesofase detectable a través de estos valores maximos de angulo de difraccion bajo.

Ejemplo 7
El perfil de distribucion ponderado por volumen se utiliza para calcular D1o, Dsp y Dgo que se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Didametro de 10 % de las particulas (D10), 50 % de las particulas (Dso0) y 90 % de las particulas (Dgo).

Tensioactivo Acido D1o (um) Dso (um) Dgo (um)
DDPC HCI0,1 N 6,063 11,77 21,86
DPC HCI0,1 N 6,63 66,51 426
DPC con ultrasonido HCI 0,1 N 3,6 10,68 21,77
D8PC HCI 0,1 N 7,926 17,97 35,34
LLPC HCI 0,1 N 8,031 15,31 28,89
DPC Acido acético 1M | 6,867 92,480 537,471

El andlisis del tamafio de particula muestra que una minoria de las particulas en las seis formulaciones en polvo
diferentes tienen un diametro eficaz que varia de 3,6 a 8,031 um. Los resultados de Do muestran que mas del 90 %
de las particulas en el polvo administrado a la fosa nasal no se pueden inhalar.

Ejemplo 8

Se prepard una formulacion en polvo usando los procedimientos descritos en Procedimiento de preparacion. La
composicion era 10:10:80 de glucagén:DPC:3-ciclodextrina preparada usando acido acético 1 M. Diez miligramos del
polvo contenian 1 mg de glucagén. Se envasaron diez miligramos de la formulacién en polvo en cada uno de los diez
dispositivos. Se recogio el polvo administrado tras la activacion del dispositivo. Los pesos del polvo administrado de
los diez dispositivos se muestran en la Tabla 7, como Dosis administrada (mg). La Uniformidad de la dosis administrada
(%) de los diez dispositivos, que también se muestra en la Tabla 7, se calculé multiplicando por 100 la relacion de la
cantidad de glucagén en cada uno de los diez polvos administrados a la cantidad de glucagén en 10 miligramos del
polvo antes de que se rellenara en cada uno de los diez dispositivos.

Tabla 7. Dosis administrada y uniformidad de la dosis administrada.

Numero de dispositivo | Uniformidad de la dosis administrada (%) | Dosis administrada, mg
1 97,5 9,3
2 97,0 9,2
3 98,9 9,7
4 102,7 9,8
5 100,3 9,7
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(continuacion)

Numero de dispositivo | Uniformidad de la dosis administrada (%) | Dosis administrada, mg
6 92,3 9,0
7 100,2 9,6
8 96,9 9,2
9 94,8 9,2
10 96,8 9,2

Ejemplo 9

Se realizé un estudio de fase Il cruzado, aleatorizado, bidireccional y de centros multiples en el que se inscribieron
pacientes con diabetes tipo 1 (T1D, n = 75) para evaluar la eficacia y la seguridad de una dosis Unica de glucagén
administrado por via intranasal (el polvo que es el sujeto de la presente invenciéon) en comparacion con el glucagon
administrado por inyeccion IM después de una hipoglucemia inducida por insulina. El criterio de valoracién principal
en este estudio fue la relacién de pacientes que lograron un aumento en los niveles de glucosa en sangre a = 70 mg/dl
dentro de los 30 minutos de tratamiento con glucagén o un aumento de 20 mg/ml en la glucosa en sangre dentro de
los 30 minutos de tratamiento con glucagoén. El protocolo utilizé insulina para reducir los niveles de glucosa en sangre
al intervalo de hipoglucemia (concentraciéon minima registrada diana de < 50 mg/dl).

El analisis estadistico de la respuesta glucémica al tratamiento con el polvo nasal mostré que el polvo nasal no era
inferior al glucagdn inyectado en el tratamiento de la hipoglucemia inducida por insulina. La curva de respuesta a la
glucosa, presentada en la Figura 7, muestra que los niveles de glucosa aumentaron sustancialmente en los grupos
tratados tanto nasal como inyectado y que los niveles de glucosa en sangre aumentaron dentro del intervalo normal
en la mayoria de los sujetos en ambos grupos aproximadamente 15 minutos después de la dosificacion.

Ejemplo 10 - amg103

AMG 103 fue un estudio en nifios con diabetes tipo 1, de 4 a < 17 afos. Los IRB pediatricos no permiten la induccién
de hipoglucemia grave en esta poblacion, pero se utilizé insulina si fue necesario para normalizar la glucosa en sangre
a una diana de < 80 mg/dl (4,4 mmol/l) antes de la dosificacion con glucagon.

Los nifios visitaron las instalaciones del estudio dos veces. En la primera visita, 12 nifios de 12 a < 17 afos de edad
se asignaron al azar para glucagén mediante inyeccion IM (tasa de dosis de acuerdo con la etiqueta del fabricante) o
para una formulacion de glucagon en polvo que es el tema de la presente invencion (10:10:80 en peso). En la segunda
visita, los sujetos recibieron el tratamiento alternativo. Para los nifios en los grupos de edad de 4 a < 8 afios de edad
y de 8 a < 12 afios de edad, habia 18 nifios por grupo. Dentro de cada uno de estos grupos de edad, los nifios fueron
aleatorizados 2:1 para recibir dos dosis de glucagoén intranasal o una sola inyeccion de glucagon IM. Para los nifios
que recibieron el glucagon IN, se les asignoé al azar para recibir 2 o 3 mg en la primera visita y el nivel de dosis
alternativo en la segunda visita. Los participantes del estudio y el sitio del estudio se cegaron a nivel de dosis.

Los resultados de los nifios de 12 a < 17 afios de edad se proporcionan como un ejemplo de lo que se observd en
nifios a los que se les administrd polvo de glucagoén nasal. La Figura 8A proporciona la curva PK de glucagén, mientras
que la Figura 8B proporciona el perfil de glucosa. Los datos generados en este estudio indican que el glucagén en
polvo nasal dio como resultado una respuesta de glucosa que no fue diferente a la observada después de una
inyeccion de glucagon.

Ejemplo 11 - efecto de la congestién nasal

El polvo de la presente invencion que consiste en glucagon:DPC y beta ciclodextrinas en relacion 10:10:80 en peso,
se probo en sujetos con resfriado comun con y sin administracion simultanea de descongestionante nasal en un estudio
para investigar la seguridad y la PK/PD de una dosis de 3 mg de glucagon IN en sujetos masculinos y femeninos. Este
fue un estudio de disefio paralelo de centro Unico, dosis Unica, abierto, medidas repetidas y paralelo. Los treinta y seis
(36) sujetos recibieron una dosis Unica de 3 mg de glucagén por via intranasal, en la mafiana después de un ayuno
nocturno de 10 horas. La cohorte 1 (18 sujetos) se program6 para dos periodos. Durante el Periodo 1, los sujetos
tuvieron congestion nasal y/o secrecion nasal asociada con un resfriado comun y durante el Periodo 2, los sujetos se
recuperaron del resfriado comun y no presentaron sintomas durante al menos 2 dias. En la Cohorte 2 (Sujetos n.° 019
a 036), los sujetos se programaron solo para el Periodo 1. Después de presentar congestion nasal y/o secrecion nasal
asociada con un resfriado comun, estos sujetos se trataron previamente con un descongestionante nasal antes de
recibir una dosis IN Unica de glucagon.

Las mediciones del flujo de aire inspiratorio nasal maximo proporcionaron una medicion objetiva de la congestion nasal
y confirmaron la congestion nasal asociada con el resfriado comun, asi como el efecto terapéutico previsto de la
oximetazolina.

El farmaco del estudio fue bien tolerado y no hubo eventos adversos graves o muertes durante este estudio.

Las respuestas de glucagon y glucosa después de la administracion del polvo se presentan en las Figuras 9A y 9B.
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Las concentraciones de glucagon en plasma (Figura 9A) aumentaron sustancialmente por encima del valor basal con
concentraciones maximas medias (Cmax) de 1198,4, 868,0 y 801,5 pg/ml para "AMG504-1 + Resfriado comun”,
"Resfriado comun + Descongestionante” y "Sin sintomas de resfriado", respectivamente. El tiempo medio hasta las
concentraciones maximas (tmax) fue de 20 minutos después de la dosis para todos los grupos de tratamiento. El ABCo.
t estimada para 'AMG504-1 + resfriado comun' fue mayor que los otros dos grupos de tratamiento (1198,4 frente a
1038,0y 797,5).

Los niveles de glucosa en sangre (Figura 9B) en los tres grupos comenzaron a aumentar a los 5 minutos después de
la dosificacion, lo que indica que la congestion nasal, con o sin administracion simultanea de un descongestionante
nasal, no tuvo un efecto sobre el inicio de la respuesta glucémica. En general, el perfil de glucosa después de la
administracion de glucagon intranasal fue comparable independientemente de la presencia de resfriado comun o la
administracion de un descongestionante en sujetos con resfriado comun.

Los resultados de este estudio indican que la PK o PD del polvo administrado por via intranasal no se ve
significativamente afectada por la congestion nasal asociada con el resfriado comun, con o sin la administracion
simultanea de un descongestionante nasal. Esto es muy importante porque las personas con diabetes que toman
insulina corren el riesgo de experimentar hipoglucemia grave en cualquier momento, incluso cuando sufren de alergias
o un resfriado comun. Como tal, un glucagoén intranasal destinado al tratamiento de la hipoglucemia grave también
debe ser eficaz en presencia de congestion nasal.

Ejemplo 12

La biocompatibilidad, seguridad y tolerabilidad de las composiciones de la presente invenciéon se evaluaron en una
serie de estudios realizados en ratas, perros y conejos. Se evaluo la toxicidad subcrénica y aguda. La Tabla 8 muestra
los hallazgos de estos estudios. Los estudios muestran que las composiciones de la presente invencion son bien
toleradas sin efectos adversos.

Tabla 8. Estudios de toxicidad subcrénica y aguda en ratas, perros y conejos.

ZISF:S d?g Especie '::S'f:los de pruebay Resultados clave
Aparte de la inhalacion transitoria (es decir, < 30 segundos) y la
salivacion inmediatamente después de la dosificacion, no hay
Solucion salina signos clinicos adversos. No hay hallazgos adversos de

Toxicoloaia lacebo en ol\;o necropsia macroscopica ni efectos relacionados con el

subcréni?:a de | Perro }Z‘MGSO4-‘I 22 4 tratamiento sobre el peso corporal, el consumo de alimentos, la

8 dias ma/perro/dia duyrante quimica clinica, la hematologia, el ECG o el peso de los
289dpias organos. Atrofia/degeneracion totalmente reversible minima a

moderada del epitelio olfativo. No hay hallazgos microscépicos

relacionados con el articulo de prueba en el examen histolégico

de todos los tejidos.

No hay signos clinicos adversos o hallazgos macroscopicos de
Solucién salina, necropsia. No hay efectos relacionados con el tratamiento

Toxicoloaia placebo liquido, sobre el peso corporal, el consumo de alimentos, la quimica

subcréni?:a de | Rata ingredientes AMG504-1 | clinica, la hematologia, el ECG o el peso de los érganos.

8 dias en solucion a 0,1y 0,2 | Erosion/ulceracion completamente reversible minima a
mg/rata/dia durante 28 | moderada del epitelio olfativo en el grupo de dosis alta. No hay
dias hallazgos microscépicos relacionados con el articulo de prueba

en el examen histolégico de todos los tejidos.

Toxicologia Rata ;?Qtﬂﬂdeesrz)lz.cf 200050 N | Sin hallazgos adversos clinicos, macroscopicos o

aguda ’ P ’ microscopicos
mg por via intratraqueal

Toxicoloaia 30 mg de farmaco Bien tolerado, con una irritacion ocular minima limitada a un

aquda 9 Conejo | administrado ligero eritema y edema localizado en la conjuntiva y la

9 directamente en el ojo | membrana palpebral.
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Eli Lilly and Company
<120> Formulacion en polvo nasal para el tratamiento de la hipoglucemia
<130> X20946

<150> 62/117031
<151> 17/02/2015

<160> 1

<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211> 29

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 1

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr
20 25
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion en polvo que comprende glucagon (SEQ ID NO: 1), B-ciclodextrina y una dodecilfosfocolina, en la
que al menos una porcién del polvo esta presente en una fase, caracterizada por un mesopico de XRPD como se
determina por difraccion de rayos X en polvo.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el glucagon esta presente en una cantidad del 5 al 15
por ciento en peso.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, que comprende ademas un aditivo
seleccionado de acidos organicos de bajo peso molecular o sales y ésteres solubles en agua farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el aditivo es acido citrico o citrato de sodio.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 3 o la reivindicacion 4, en la que la cantidad de aditivo es de hasta
el 10 por ciento en peso.

6. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la cantidad de B-ciclodextrina
esta entre el 44 y el 90 por ciento en peso.

7. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la cantidad de
dodecilfosfocolina esta entre el 5 y el 51 por ciento en peso.

8. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el contenido de agua de la
composicion es inferior al 5 por ciento en peso del peso total de la composicion.

9. Un aplicador nasal para una formulacion en polvo, incluyendo dicho aplicador un depdsito para la formulacion en
polvo y una formulacién en polvo contenida dentro del depdsito, en donde la formulacién en polvo es una composicion
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

10. Un procedimiento para preparar una composicion en polvo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de

a. formar una primera mezcla del glucagén y la dodecilfosfocolina en un vehiculo acuoso, en la que la
dodecilfosfocolina esta presente en una concentraciéon mayor que o igual a la concentracion micelar critica;

b. afiadir la B-ciclodextrina a la primera mezcla para formar una segunda mezcla;

c. secar la segunda mezcla para formar una formulacion solida; y

d. procesar la formulacion sdlida para producir un polvo uniforme, incluyendo dicho polvo uniforme al menos una
porcién del polvo en una fase caracterizada por un mesopico de XRPD.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el secado de la segunda mezcla se lleva a cabo
mediante liofilizacion o secado por pulverizacion de la segunda mezcla.

12. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el tratamiento de la
hipoglucemia.

13. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde la composicién se administra en una
cantidad terapéuticamente eficaz como un polvo a la mucosa nasal del paciente a tratar.

14. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en donde la composicién se administra a una
sola fosa nasal del paciente.
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