FORMULACIONES FARMACEUTICAS

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas acuosas de semaglutida y

cagrilintida que pueden administrarse mediante el uso de un dispositivo de suministro de
farmacos adecuado. Cuando se administran conjuntamente, la semaglutida y la cagrilintida,
y las formulaciones farmacéuticas que las comprenden que se describen en la presente
descripcion, pueden usarse para el tratamiento de individuos con afecciones médicas, tales

como diabetes y obesidad y sus comorbilidades asociadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad, definida como la acumulacion anormal o excesiva de grasa en el cuerpo, es

reconocida ahora por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) como un trastorno de
rapido desarrollo en todo el mundo. Es un factor de riesgo principal en la mortalidad, asi
como también en una gran cantidad de afecciones graves tales como la diabetes tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares.

Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no son suficientes para reducir el indice de masa
corporal (IMC) a un nivel aceptable, se ha demostrado que el tratamiento con ingredientes
farmacéuticos activos tales como liraglutida, orlistat y naltrexona-bupropion provocan
pérdida de peso en individuos obesos. No obstante, en muchos casos es necesaria la cirugia
bariatrica. Si bien la cirugia bariatrica es actualmente el tratamiento mas efectivo en
términos de obtener una pérdida de peso a largo plazo, es un procedimiento invasivo
asociado con riesgo Yy alto costo para el paciente. Por lo tanto, un tratamiento minimamente
invasivo con una eficacia comparable a la cirugia baridtrica supondria una mejora
significativa en el tratamiento de la obesidad.

La semaglutida es un agonista del receptor del péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) y es
el ingrediente farmacéutico activo en un producto comercializado, el Ozempic®. El
Ozempic® esta indicado (i) como un complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y (ii) para reducir el riesgo de

eventos cardiovasculares adversos importantes en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y



enfermedad cardiovascular establecida. La semaglutida se describio por primera vez en el
documento W0O2006/097537.

La cagrilintida, también conocida como AM833, es un agonista del receptor de amilina
descrito por primera vez en el documento WO02012/168432. La monoterapia con
cagrilintida, para el tratamiento de la obesidad, se encuentra actualmente en desarrollo
clinico.

No obstante, todavia existe una necesidad sentida desde hace mucho tiempo en la técnica
de un tratamiento no invasivo de la obesidad que se aproxime a la eficacia de la cirugia

bariatrica.

SUMARIO

En la presente descripcion se describe una formulacién acuosa que comprende

- cagrilintida;

- un tampon que es: 4&cido glutdmico/glutamato, en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; o 4cido l&ctico/lactato, en una concentracion de
aproximadamente 2-35 mM; o 4&cido acético/acetato, en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM;

- 90-99 % p/p de agua; y

- un pH de 3.5-4.5, preferentemente, aproximadamente pH 4.0.

En la presente descripcion se describe una formulacién acuosa que comprende:

- cagrilintida en una concentracién de 0.1-20 mg/ml;

- un tampon que es: 4&cido glutdmico/glutamato, en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; o acido lactico/lactato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-35 mM; o 4&cido acético/acetato, en wuna concentracién de
aproximadamente 2-10 mM; y

- un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0.

En la presente descripcion se describe una formulacién acuosa que comprende:

- semaglutida;

- fosfato, en una concentracion de mas de 15 mM y menos de o igual a 45 mM, tal como
16-45 mM, tal como 20-45 mM, tal como 20-40 mM, tal como 25-45 mM, tal como 25-40



mM, tal como 20-35 mM, tal como 20-30 mM, tal como 25-35 mM, tal como
aproximadamente 30 mM;

- 90-99 % p/p de agua; y

- unpH de 7.0-8.0, tal como aproximadamente 7.4.

En la presente descripcion se describe una formulacién acuosa que comprende:

- semaglutida, en una concentracion de 0.1-10 mg/ml;

- fosfato, en una concentracion de mas de 15 mM y menos de o igual a 45 mM, tal como
16-45 mM, tal como 20-45 mM, tal como 20-40 mM, tal como 25-45 mM, tal como 25-40
mM, tal como 20-35 mM, tal como 25-35 mM, tal como aproximadamente 30 mM; y

- un pH de 7-8, tal como aproximadamente 7.4.

En la presente descripcidn se describe un dispositivo médico que comprende la formulacion
farmacéutica mencionada anteriormente que comprende semaglutida en una primera
camara y la formulacion farmacéutica mencionada anteriormente que comprende
cagrilintida en una segunda camara.

En la presente descripcion se describe un dispositivo médico que comprende una dosis
unica de semaglutida en una primera cdmara y una dosis Unica de cagrilintida en una
segunda camara.

En la presente descripcidn se describe una combinacion de dosis fija de 0.025-5.0 mg de

cagrilintida y 0.05-5.0 mg de semaglutida para su uso en medicina.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una ilustracion modelo de un dispositivo de suministro de farmacos

adecuado de acuerdo con una modalidad de la invencion. Los dos liquidos estan separados
por el émbolo frontal (distal) hasta la inyeccién, durante la cual ambos émbolos seran
empujados hacia la aguja. Cuando el émbolo frontal alcanza la derivacion, se permite que el
liquido de la camara trasera (proximal) fluya hacia la cdmara frontal (distal).

La Figura 2 representa la solubilidad de la semaglutida en el intervalo de pH 3.5-7.5. Las
concentraciones a 0 por encima de aproximadamente 0.6 mM (correspondientes a
aproximadamente 2.5 mg/ml) indican que toda la semaglutida afiadida se ha disuelto, es
decir, la solubilidad maxima esta por encima de 0.6 mM cuando el pH esta por encima de

aproximadamente 5.9. Las concentraciones por debajo de aproximadamente 0.6 mM



indican que no puede disolverse més de la cantidad analizada de semaglutida cuando el pH
esta por debajo de aproximadamente 5.9.
La Figura 3 representa la pérdida de peso observada en sujetos administrados

conjuntamente con cagrilintida y semaglutida.

DESCRIPCION
En la presente descripcion se describe una terapia de combinacion de cagrilintida y

semaglutida para su uso en medicina. Los estudios de dicha terapia de combinacion con
semaglutida, un agonista del receptor de GLP-1, y cagrilintida, un agonista del receptor de
amilina, han mostrado un potencial muy fuerte para reducir el peso, lo que indica que su
administracion conjunta en humanos puede dar como resultado una pérdida de peso cercana
o al mismo nivel que la cirugia bariatrica. Esta terapia de combinacion puede ser la
respuesta a la necesidad sentida desde hace mucho tiempo en la técnica de un tratamiento
minimamente invasivo que esté a la par con la cirugia bariatrica. Ademas, Yy
sorprendentemente, la terapia de combinacion da como resultado un grado de efectos
secundarios no deseados, tales como trastornos gastrointestinales, que es comparable a lo
que se observa generalmente para los agonistas del receptor de GLP-1 solos.
Desafortunadamente, la semaglutida y la cagrilintida no pueden formularse en la misma
formulacién farmacéutica. Para garantizar la estabilidad quimica, asi como también la
fisica, la semaglutida debe formularse a un pH de 7-8; tal como aproximadamente pH 7.4.
Para garantizar la estabilidad quimica, asi como también la estabilidad fisica, la cagrilintida
debe formularse a un pH de 3.5-4.5; tal como aproximadamente pH 4.0. Las dos
formulaciones farmacéuticas que comprenden semaglutida y cagrilintida, respectivamente,
deben almacenarse por separado hasta que se administran.

Sin embargo, el suministro subcutaneo de farmacos se asocia a menudo con incomodidad,
ya que a muchas personas no les gusta la idea de que se les inserte una aguja de inyeccion a
través de la piel. Una cantidad no descrita de personas incluso sufren de fobia a las agujas.
Seria mucho menos incobmodo y mas conveniente para estos individuos si solo tuvieran que
inyectarse ellos mismos una vez, mediante una Unica aguja de inyeccion, para recibir la
combinacion conveniente de semaglutida y cagrilintida: una inyeccion unica, en lugar de

dos, daria como resultado una mejor adherencia al tratamiento (mejor cumplimiento) y, en



ultima instancia, mejor resultado del paciente. Ademas, la administracion de dosis de
cagrilintida y semaglutida en una inyeccion Unica, en lugar de por separado, puede influir
en la eficacia de estos ingredientes farmacéuticos activos.

Los dispositivos de doble camara son conocidos en la técnica, por lo que se hizo un primer
intento de usar dicho dispositivo para la administracion secuencial de (1) Ozempic® o una
formulacién farmacéutica de semaglutida actualmente en desarrollo clinico y (2) la
formulacién farmacéutica de cagrilintida actualmente en desarrollo clinico.

El Ozempic® y la formulacién farmaceutica de semaglutida en desarrollo clinico estan
tamponados con acido fosforico/fosfato 8 mM, para mantener el pH estable alrededor de
7.4. El Ozempic® comercializado contiene fenol (5.5 mg/ml) como conservante.

La formulacion farmacéutica de cagrilintida usada en los ensayos clinicos de fase 1 y 2
estaba tamponada con &cido acético/acetato 5 mM para mantener el pH estable alrededor de
4.0. La formulacion en los ensayos clinicos de fase 1 y 2 también contenia m-cresol 20 mM
como conservante, 23 mg/ml de glicerol como agente de tonicidad, HCI/NaOH para ajustar
el pH y agua para inyeccion (WFI).

Los inventores de la presente invencion encontraron que las formulaciones de semaglutida
y la formulacién de cagrilintida conocidas usadas para los ensayos clinicos de fase 1y 2
(monoterapia) no pudieron almacenarse y administrarse mediante el uso de un dispositivo
médico de doble camara preferido. En primer lugar, las formulaciones farmacéuticas no
fueron estables durante el almacenamiento en el dispositivo de doble camara. En segundo
lugar, se formaron particulas cuando se inyectaron las formulaciones farmacéuticas
mediante el dispositivo.

En la presente descripcion se describen formulaciones farmacéuticas de semaglutida y
cagrilintida que son adecuadas para el almacenamiento y la administracion mediante el uso
de un dispositivo médico, tal como un dispositivo de doble cadmara. En la presente
descripcion también se describe un dispositivo médico que comprende una formulacion
farmaceéutica de semaglutida en una camara y una formulacion farmacéutica de cagrilintida
en la otra caAmara. En la presente descripcion se describe una solucién que acerca a los
pacientes a un tratamiento minimamente invasivo de la obesidad que esta a la par con la
cirugia bariétrica.

Cagrilintida



La cagrilintida es un agonista del receptor de amilina también conocido como AM833. Es
el compuesto del Ejemplo 53 en el documento W02012/168432: N-alfa-[(S)-4-carboxi-4-
(19-carboxinonadecanoilamino)butiril]-[Glul4,Argl7,Pro37]-pramlintida. La cagrilintida
puede prepararse como se describid en el documento W02012/168432, pags. 153-155.

En algunas modalidades, la cagrilintida tiene forma de una sal. En algunas modalidades, la
cagrilintida tiene forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Semaglutida

La semaglutida es un agonista del receptor de GLP-1 también conocida como N®?°-{18-[N-
(17-carboxiheptadecanoil)-L-y-glutamil]-10-ox0-3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazaodecanoil }-
[8-(&cido 2-amino-2-propanoico),34-L-arginina]péptido similar al glucagon 1(7-37)
humano. La semaglutida también se describe en WHO Drug Information Vol. 24, Num. 1,
2010 y puede prepararse como se describié en el documento W02006/097537, Ejemplo 4.
En algunas modalidades, la semaglutida puede estar presente en la composicion en su
forma total o parcialmente ionizada; por ejemplo, uno 0 mas grupos de acido carboxilico (-
COOH) pueden desprotonarse en el grupo carboxilato (-COO-) y/o uno 0 mas grupos
amino (-NH,) pueden protonarse en el grupo -NHs;".

En algunas modalidades, la semaglutida tiene forma de una sal. En algunas modalidades, la
semaglutida tiene forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Formulaciones farmacéuticas

Los términos “formulacion farmacéutica”, “formulacion”, “composicion farmacéutica” y
“composicion” se usan indistintamente en la presente descripcion y se refieren a
composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion a un sujeto que lo necesita.
Para el experto en la técnica, las formulaciones y composiciones farmacéuticas también se
conocen como el “producto farmacéutico”. En la presente descripcion se describen dos
formulaciones farmacéuticas liquidas que son adecuadas para la inyeccidén parenteral,
preferentemente, inyeccion subcutanea. Una de las formulaciones farmacéuticas comprende
cagrilintida como el uUnico ingrediente farmacéutico activo. La otra formulacion
farmacéutica comprende semaglutida como el Unico ingrediente farmacéutico activo.
Formulaciones farmacéuticas que comprenden cagrilintida

En la presente descripcion se describe una formulacion farmacéutica liquida acuosa que

comprende cagrilintida como el Unico ingrediente farmacéutico activo. La formulacion de



cagrilintida descrita en la presente descripcion tiene una estabilidad quimica y/o fisica
mejorada, en comparacion con formulaciones conocidas; tal como una tendencia reducida a
formar HMWP durante el almacenamiento. La formulacion farmacéutica que comprende
cagrilintida es adecuada para el almacenamiento y administracion mediante el uso de un
dispositivo medico adecuado, tal como un dispositivo de doble camara. La composicion de
la formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida puede ser de manera que la
cagrilintida es fisica y quimicamente estable durante el almacenamiento en el dispositivo
médico, mientras estd en contacto con los materiales de la camara en la que esta
almacenada. La composicion de la formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida
puede ser de manera que la cagrilintida es fisica y quimicamente estable durante la
expulsion desde el dispositivo médico en el que se almaceno.

En algunas modalidades, la formulacién farmacéutica que comprende cagrilintida es
adecuada para el almacenamiento y administracion mediante el uso de un dispositivo de
doble cédmara, en donde este ultimo también contiene, en una cdmara separada, la
formulacién farmacéutica que comprende semaglutida que también se describe en la
presente descripcion.

La formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida puede entrar en contacto con la
formulacién farmacéutica que comprende semaglutida, ya que ambas formulaciones
pueden, por ejemplo, pasar a través del mismo dispositivo de salida y a través de la misma
aguja del dispositivo de doble camara. La composicion de la formulacién farmacéutica que
comprende cagrilintida es, preferentemente, de manera que no tiene un efecto perjudicial
sobre la estabilidad quimica y/o fisica de la semaglutida durante el tiempo que transcurre
durante la expulsion desde el dispositivo en el que se almacend y la inyeccién en un sujeto.
En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende 0.1-20 mg/ml de
cagrilintida, tal como 0.32-18 mg/ml, tal como 0.5-18 mg/ml, tal como aproximadamente
1.0 mg/ml, tal como aproximadamente 2.0 mg/ml, tal como al menos 2 mg/ml, tal como
aproximadamente 4.0 mg/ml, tal como aproximadamente 4.8 mg/ml, tal como
aproximadamente 6.8 mg/ml, tal como aproximadamente 9.6 mg/ml, tal como
aproximadamente 18 mg/ml.

En algunas modalidades, la formulacién comprende 1-19 mg/ml de cagrilintida. En algunas

modalidades, la formulacion comprende 2-18 mg/ml de cagrilintida. En algunas
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algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 7 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 8 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 9 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 10 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 11 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 12 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 13 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 14 mg/ml de cagrilintida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 15 mg/ml de cagrilintida.

La formulacion puede comprender uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables.

La formulacion de cagrilintida a pH 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4, garantiza la
estabilidad quimica, asi como también la estabilidad fisica del ingrediente farmacéutico
activo.

En algunas modalidades, el pH se mide a temperatura ambiente, tal como a 15-25 °C. En
algunas modalidades, la formulacion comprende un tampén que tiene una pKa cercana al
pH deseado de la solucion.

En algunas modalidades, el tampdén en la formulacion farmacéutica que comprende
cagrilintida es lactato/acido lactico. En algunas modalidades, el tampén en la formulacion
farmacéutica que comprende cagrilintida es lactato/acido lactico en una concentracién de
aproximadamente 2-35 mM, tal como aproximadamente 2-30 mM, tal como 2-25 mM, tal
como 2-20 mM, tal como 2-15 mM, tal como 2-10, tal como 2.5-10 mM, tal como 5-10
mM, tal como 2-9 mM, tal como 2-8 mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como
aproximadamente 2.5-5 mM, tal como aproximadamente 5 mM.

En algunas modalidades, el tampdén en la formulacion farmacéutica que comprende
cagrilintida es glutamato/acido glutdmico. En algunas modalidades, el tampén en la
formulacién farmacéutica que comprende cagrilintida es glutamato/acido glutamico en una
concentracion de 2-10 mM, tal como 2.5-10 mM, tal como 5-10 mM, tal como 2-9 mM, tal
como 2-8 mM, tal como 2.5-7.5 mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como 4-6
mM, tal como aproximadamente 2.5-5 mM, tal como aproximadamente 5 mM.

En algunas modalidades, el tampén en la formulacion farmacéutica que comprende

cagrilintida es acido acético/acetato. En algunas modalidades, el tampon en la formulacion



farmacéutica que comprende cagrilintida es acido acético/acetato en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM, tal como 2.5-10 mM, tal como 2-9 mM, tal como 2-8 mM, tal
como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como aproximadamente 2.5-5.0 mM, tal como
aproximadamente 5 mM.

La concentracion del tampdn en la formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida
debe ser lo suficientemente alta para garantizar una estabilidad de pH suficiente alrededor
de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0, durante el almacenamiento en el dispositivo
médico. La concentracion del tampén en la formulacién farmacéutica que comprende
cagrilintida también debe ser lo suficientemente baja para evitar que el pH, durante la
expulsion desde el dispositivo y la inyeccion en un sujeto (y por lo tanto durante la mezcla
con la formulacion farmacéutica que comprende semaglutida), caiga hasta un nivel que
provoque que la semaglutida precipite o forme particulas.

La formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida puede comprender ademas un
agente de tonicidad. El propésito del agente de tonicidad puede ser proteger el tejido vivo
cuando la formulacion se inyecta en el cuerpo. Por ejemplo, la presencia del agente de
tonicidad puede hacer que la inyeccion sea relativamente indolora o prevenir la necrosis. El
agente de tonicidad puede seleccionarse del grupo que consiste en glicerol, manitol,
propilenglicol, sorbitol, sacarosa o trehalosa. El agente de tonicidad puede seleccionarse del
grupo que consiste en glicerol, manitol, sorbitol, sacarosa o trehalosa. En algunas
modalidades, el agente de tonicidad es glicerol. En algunas modalidades, el agente de
tonicidad es manitol. En algunas modalidades, el agente de tonicidad es propilenglicol. En
algunas modalidades, el agente de tonicidad es sorbitol. En algunas modalidades, el agente
de tonicidad es sacarosa. En algunas modalidades, el agente de tonicidad es trehalosa.

La concentracion del agente de tonicidad es de manera que hace que la formulacién sea
isotonica.

Cuando el agente de tonicidad es glicerol, puede estar presente en una concentracion de 20-
31 mg/ml, tal como aproximadamente 24 mg/ml.

Cuando el agente de tonicidad es manitol, puede estar presente en una concentracién de 40-
60 mg/ml, tal como aproximadamente 46 mg/ml.

Cuando el agente de tonicidad es propilenglicol, puede estar presente en una concentracion

de 17-26 mg/ml, tal como aproximadamente 20 mg/ml.



Cuando el agente de tonicidad es sorbitol, puede estar presente en una concentracion de 40-
60 mg/ml, tal como aproximadamente 46 mg/ml.

Cuando el agente de tonicidad es sacarosa, puede estar presente en una concentracion de
73-105 mg/ml, tal como aproximadamente 83 mg/ml.

Cuando el agente de tonicidad es trehalosa, puede estar presente en una concentracion de
73-105 mg/ml, tal como aproximadamente 83 mg/ml.

La formulacion farmacéutica puede comprender ademas uno o méas agentes para ajustar el
pH, tal como NaOH y/o HCI.

La formulacion farmacéutica comprende agua para inyeccion (WFI). La formulacién
farmacéutica puede comprender mas de 90 % p/p de agua, tal como 90-99 % p/p de agua,
tal como 91-99 % p/p de agua, tal como 92-99 % p/p de agua, tal como 93-99 % p/p de
agua, tal como 94-99 % p/p de agua; tal como més de 91 % p/p de agua, tal como mas de
92 % p/p de agua, tal como maés de 93 % p/p de agua, tal como mas de 94 % p/p de agua,
tal como aproximadamente 95 % p/p de agua, tal como mas de 95 % p/p de agua, tal como
aproximadamente 96 % p/p de agua, tal como méas de 96 % p/p de agua, tal como
aproximadamente 97 % p/p de agua, tal como mas de 97 % p/p de agua, tal como
aproximadamente 98 % p/p de agua, tal como mas de 98 % p/p de agua.

En algunas modalidades, la formulacién de cagrilintida no comprende un conservante. En
algunas modalidades, la formulacion farmacéutica no comprende m-cresol.

La formulacién de cagrilintida descrita en la presente descripcion es adecuada para su uso
en medicina.

La formulacion de cagrilintida descrita en la presente descripcion es adecuada para la
administracion parenteral, tal como la administracion subcutanea.

Formulaciones farmacéuticas que comprenden semaglutida

En la presente descripcion se describe una formulacion farmacéutica liquida acuosa que
comprende semaglutida como el Unico ingrediente farmacéutico activo. La formulacion
farmacéutica que comprende semaglutida es adecuada para el almacenamiento y la
administracion mediante el uso de un dispositivo médico adecuado, tal como un dispositivo
de doble cadmara. La composicién de la formulacion farmacéutica que comprende
semaglutida es, preferentemente, de manera que la semaglutida es fisica y quimicamente

estable durante el almacenamiento en el dispositivo, mientras estd en contacto con los



materiales de la cdmara en la que estd almacenada. La composicion de la formulacion
farmacéutica de semaglutida es, preferentemente, de manera que la semaglutida permanece
quimica y/o fisicamente estable durante la expulsion desde el dispositivo y la inyeccion en
un sujeto.

Durante la inyeccién parenteral, la formulacion farmacéutica que comprende semaglutida
puede entrar en contacto con la formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida, ya
que ambas formulaciones se expulsan a través de la misma salida/aguja del dispositivo de
doble camara. La composicion de la formulacion farmacéutica que comprende semaglutida
puede ser de manera que no tiene un efecto perjudicial sobre la estabilidad quimica y/o
fisica de la cagrilintida durante el tiempo que transcurre durante la expulsion desde el
dispositivo y la inyeccidn en un sujeto.

En la presente descripcion se describe una formulacion farmacéutica liquida que
comprende semaglutida, no méas de 0.1 % (p/p) de fenol, cloruro de sodio y/o cloruro de
potasio.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica que comprende semaglutida es
adecuada para el almacenamiento y administracion mediante el uso de un dispositivo
médico de doble camara, en donde este ultimo también contiene, en una cdmara separada,
la formulaciéon farmacéutica que comprende cagrilintida que se describe en la presente
descripcion.

En algunas modalidades, la formulacién comprende 0.1-10 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende 1-9 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende 2-8 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende 3-7 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende 4-6 mg/ml de semaglutida.

En algunas modalidades, la formulacion comprende 0.1-5 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende 0.5-5.0 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende 4.0-5.5 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacién comprende 4.5-6.0 mg/ml de semaglutida. En algunas

modalidades, la formulacion comprende 4.5-5.0 mg/ml de semaglutida.



En modalidades preferidas, la formulacion comprende aproximadamente 0.5 mg/ml,
aproximadamente 1.0 mg/ml, aproximadamente 2.0 mg/ml, aproximadamente 3.4 mg/ml o
aproximadamente 4.8 mg/ml de semaglutida.

En algunas modalidades, la concentracion de semaglutida es 0.5-10 mg/ml o 0.01-3.5
mg/ml de dicha formulacion farmacéutica. En algunas modalidades, la concentracion de
semaglutida es 0.5 mg/ml, alternativamente 1 mg/ml, alternativamente 1.5 mg/ml,
alternativamente 2 mg/ml, alternativamente 2.5 mg/ml, alternativamente 3 mg/ml,
alternativamente 3.5 mg/ml.

En algunas modalidades, la formulacion comprende no méas de 10 mg/ml de semaglutida.
En algunas modalidades, la formulacion comprende no méas de 9 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende no mas de 8 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende no mas de 7 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende no mas de 6 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende no mas de 5 mg/ml. En algunas
modalidades, la formulacion comprende no méas de 4 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende no mas de 3 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende no méas de 2 mg/ml de semaglutida. En algunas
modalidades, la formulacion comprende no méas de 1 mg/ml de semaglutida.

En algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 0.5 mg/ml de semaglutida.
En algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 1 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 2 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 3 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 4 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 5 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 6 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 7 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacion comprende al menos 8 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la formulacién comprende al menos 9 mg/ml de semaglutida.

En una modalidad preferida, la formulacion comprende 4.8 mg/ml de semaglutida.

La formulacion puede comprender uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.



El pH de la formulacion farmacéutica que comprende semaglutida debe ser superior a
aproximadamente 5.9 en todo momento, para garantizar que la semaglutida permanezca
soluble en agua (ver la Figura 2). El pH de la formulacién farmacéutica que comprende
semaglutida debe ser superior a aproximadamente 5.9 durante el almacenamiento y durante
la administracion.

En algunas modalidades, la formulacion de semaglutida tiene un pH en el intervalo de 6-9.
En algunas modalidades, la formulacion de semaglutida tiene un pH en el intervalo de 6.5-
8.5. En algunas modalidades, la formulacién de semaglutida tiene un pH en el intervalo de
pH 7.0-8.2, tal como pH 7.0-8.0, tal como pH 7.0-7.8. En algunas modalidades, la
formulacién de semaglutida tiene un pH de aproximadamente 7.4. La formulacion de
semaglutida a pH 7-8, tal como aproximadamente pH 7.4, garantiza la estabilidad quimica,
asi como también la estabilidad fisica de este ingrediente farmacéutico activo.

En algunas modalidades, el pH se mide a temperatura ambiente, tal como a 15-25 °C. En
algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende un tampon con una pKa
cercana al pH deseado de la solucién.

En algunas modalidades, el tampon es un tampon fosfato. EI tampén fosfato puede
seleccionarse del grupo que consiste en dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de
disodio, fosfato de trisodio, dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de dipotasio
y/o fosfato de tripotasio.

La concentracion del tampon fosfato puede ser mas de 15 mM y menos de o igual a 45
mM, tal como 16-45 mM, tal como 20-45 mM, tal como 20-40 mM, tal como 25-45 mM,
tal como 25-40 mM, tal como 20-35 mM, tal como 25-35 mM, tal como aproximadamente
30 mM.

En algunas modalidades, la formulacién farmacéutica comprende un agente de tonicidad.
El proposito del agente de tonicidad puede ser proteger el tejido vivo cuando la formulacion
se inyecta en el cuerpo. Por ejemplo, la presencia del agente de tonicidad puede hacer que
la inyeccion sea relativamente indolora o prevenir la necrosis. El agente de tonicidad puede
seleccionarse del grupo que consiste en propilenglicol, cloruro de potasio y/o cloruro de
sodio. En algunas modalidades, la formulacion comprende un agente de tonicidad, tal como
propilenglicol o cloruro de sodio. En algunas modalidades, el agente de tonicidad es

propilenglicol y/o cloruro de sodio. En algunas modalidades, el agente de tonicidad no es



propilenglicol. En algunas modalidades, el agente de tonicidad es cloruro de sodio y/o
cloruro de potasio. En algunas modalidades, el agente de tonicidad es cloruro de sodio.

La concentracion del agente de tonicidad puede ser tal como para lograr la isotonicidad in
vivo. En una modalidad preferida, el agente de tonicidad es cloruro de sodio en una
concentracion suficiente para alcanzar la isotonicidad.

En algunas modalidades, el agente de tonicidad es cloruro de sodio en una concentracion de
4.5-8.5 mg/ml, tal como 5.0-8.5 mg/ml, tal como 5.5-8.5 mg/ml, tal como 6.0-8.5 mg/ml,
tal como 7.0-8.25 mg/ml, tal como 4.5-7.0, tal como 5.0-7.5 mg/ml, tal como 5.0-7.0
mg/ml, tal como 5.5-7 mg/ml, tal como 6.4-7.9 mg/ml, tal como 6.4-7.5 mg/ml, tal como 6-
7 mg/ml, tal como por encima de 6.4 mg/ml, tal como aproximadamente 5.4 mg/ml, tal
como aproximadamente 6.4 mg/ml, tal como aproximadamente 6.7 mg/ml.

En algunas modalidades, el agente de tonicidad es cloruro de potasio en una concentracion
de 5.5-11 mg/ml, tal como aproximadamente 8.2 mg/ml.

En algunas modalidades, la formulacion no comprende méas agentes de tonicidad.

En algunas modalidades, la formulacién farmacéutica comprende histidina. En algunas
modalidades, la concentracion de histidina es 0-20 mM, alternativamente 0.5-20 mM,
alternativamente 0.5-15 mM, alternativamente 0.5-10 mM. En algunas modalidades, la
concentracion de histidina es 1-20 mM, tal como 2-20 mM, tal como 2-15 mM, tal como 2-
10 mM, tal como 5-20 mM, tal como 5-15 mM, tal como 5-10 mM, tal como 10-20 mM, tal
como 10-15 mM. En algunas modalidades, la concentracion de histidina es 5-15 mM, tal
como 8-12 mM, tal como aproximadamente 10 mM.

La formulacion acuosa de semaglutida comprende agua para inyeccion (WFI). La
formulacién de semaglutida puede comprender més de 60 % p/p de agua, tal como mas de
90 % p/p de agua, tal como 90-99 % p/p de agua, tal como 91-99 % p/p de agua, tal como
92-99 % p/p de agua, tal como 93-99 % p/p de agua, tal como 94-99 % p/p de agua, tal
como 95-99 % p/p de agua, tal como 96-99 % p/p de agua, tal como 97-99 % p/p de agua,
tal como 98-99 % p/p de agua; tal como al menos 91 % p/p de agua, tal como al menos 92
% p/p de agua, tal como al menos 93 % p/p de agua, tal como al menos 94 % p/p de agua,
tal como aproximadamente 95 % p/p de agua, tal como al menos 95 % p/p de agua, tal

como aproximadamente 96 % p/p de agua, tal como al menos 96 % p/p de agua, tal como



aproximadamente 97 % p/p de agua, tal como al menos 97 % p/p de agua, tal como
aproximadamente 98 % p/p, tal como al menos 98 % p/p de agua.

La formulacion farmacéutica puede comprender ademas uno o méas agentes para ajustar el
pH, tal como NaOH y/o HCI.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica descrita en la presente descripcion no
comprende un conservante. En algunas modalidades, la formulacion estd esencialmente
libre de conservantes. En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica no comprende
fenol.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende a) semaglutida, tal como
0.01-3.5 mg/ml de semaglutida o 0.5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no mas
de 0.1 % (p/p) de fenol, c) un agente de tonicidad, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua,
y f) histidina. En algunas modalidades el agente de tonicidad es cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende a) semaglutida, tal como
0.01-3.5 mg/ml de semaglutida o 0.5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no mas
de 0.1 % (p/p) de fenol, c¢) cloruro de sodio como agente de tonicidad d) un tampon, e) al
menos 60 % de agua, y f) histidina.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende a) semaglutida, tal como
0.01-3.5 mg/ml de semaglutida o 0.5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no mas
de 0.1 % (p/p) de fenol, c) 2-12 mg/ml de cloruro de sodio, tal como 3-12 mg/ml, tal como
4-12 mg/ml, tal como 5-12 mg/ml, tal como 6-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon,
e) al menos 60 % de agua, y f) histidina.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende a) semaglutida, tal como
0.1-10 mg/ml de semaglutida o 0.5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no méas de
0.1 % (p/p) de fenol, c¢) 5.0-7.0 mg/ml de cloruro de sodio, tal como 5.4 0 6.7 mg/ml, d) un
tampon, ) al menos 60 % de agua, y f) histidina.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende a) semaglutida, tal como
0.1-10 mg/ml de semaglutida o 0.5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no mas de
0.1 % (p/p) de fenol, c) cloruro de sodio, d) fosfato, €) agua para inyeccién, f) histidina, y
opcionalmente NaOH/HCI para alcanzar un pH 7-8, tal como pH 7.4.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica comprende a) semaglutida, tal como

0.1-10 mg/ml de semaglutida o 0.5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no mas de



0.1 % (p/p) de fenol, c) aproximadamente o por encima de 6.4 mg/ml de cloruro de sodio d)
un tampon, e) al menos 60 % de agua, y f) histidina.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica consiste o consiste esencialmente de
a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0.1 % (p/p) de fenol, c¢) por encima de 6.4
mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f)
histidina, opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o
acetato, y dicha composicién opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como 7-8.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica consiste o consiste esencialmente de
a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0.1 % (p/p) de fenol, c) por encima de 6.4
mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, €) al menos 97 % de agua, opcionalmente f)
histidina, opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o
acetato, y dicha composicién opcionalmente tiene un pH de 7-8.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica consiste o consiste esencialmente de
a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0.1 % (p/p) de fenol, c) por encima de 6.4
mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén, e) al menos 60 % de agua, f) histidina,
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, tal
como acetato de sodio o acido acético, y dicha composicion opcionalmente tiene un pH de
6-10, tal como 7-8.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica consiste o consiste esencialmente de
a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0.1 % (p/p) de fenol, c¢) por encima de 6.4
mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) uno
0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion
opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como 7-8.

En algunas modalidades, la formulacion farmacéutica consiste o consiste esencialmente de
a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0.1 % (p/p) de fenol, c¢) por encima de 6.4
mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 97 % de agua (tal como 97-99 %),
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha formulacién opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como 7-8.

En algunas modalidades, la formulacién de semaglutida es para la administracion
parenteral. En algunas modalidades, la formulacion de semaglutida es para la

administracion subcutanea.



En algunas modalidades, la formulacion de semaglutida es para su uso en un dispositivo de
inyeccion.

Dispositivos médicos adecuados

Puede usarse un dispositivo médico para la administracion de una dosis predeterminada de
cagrilintida junto con una dosis predeterminada de semaglutida, en una inyeccion Unica.
Puede usarse un dispositivo médico para la administracion, en una inyeccion Unica, de una
dosis Unica, tal como una dosis Unica efectiva, de cagrilintida junto con una dosis Unica, tal
como una dosis Unica efectiva, de semaglutida. Puede usarse un dispositivo médico para la
administracion de una formulacion farmacéutica de cagrilintida junto con una formulacion
farmacéutica de semaglutida, en una inyeccion Unica. El dispositivo médico puede ser o
comprender un deposito de farmaco de volumen variable o un dispositivo de suministro de
farmaco y puede comprender una primera cdAmara y una segunda camara, que, en un estado
de almacenamiento, o previo a la inyeccién, del dispositivo médico, estan desconectadas
fluidicamente. Por ejemplo, el dispositivo médico puede ser un dispositivo de doble camara
que comprende una porcion de pared tubular que se extiende a lo largo de un eje de
referencia, en donde la primera camara y la segunda camara se disponen en serie a lo largo
del eje de referencia. El dispositivo de doble cAmara puede extenderse entre un extremo
distal y un extremo proximal y puede comprender ademas una seccion de salida del
farmaco dispuesta en el extremo distal.

Puede disponerse un primer tapén elastomérico en contacto de sellado con la pared tubular
entre la seccion de salida del farmaco y el extremo proximal para definir la primera camara
como una camara distal. Puede disponerse un segundo tap6n elastomérico en contacto de
sellado con la pared tubular entre el primer tapon elastomérico y el extremo proximal para
definir la segunda camara como una camara proximal.

Basado en el deseo de potenciar la conveniencia del usuario al proporcionar un dispositivo
médico que tenga pequefias dimensiones fisicas y en vista de las concentraciones
respectivas seleccionadas y las proporciones clinicamente relevantes esperadas de la
formulacién farmacéutica de cagrilintida y la formulacién farmacéutica de semaglutida, la
camara distal puede comprender la formulacion farmacéutica de semaglutida y la camara
proximal puede comprender la formulacion farmacéutica de cagrilintida. Desde una

perspectiva de estabilidad, esta constelacion especifica puede ser mas ventajosa cuando se



considera el proceso de llenar las dos camaras, ya que la formulacion farmacéutica de
cagrilintida es mas reactiva en la superficie que la formulacién farmacéutica de
semaglutida, y es dificil evitar la introduccion de una determinada cantidad de aire en la
camara distal mediante métodos de llenado convencionales.

El dispositivo de doble camara puede comprender ademas medios de paso que permitan el
paso de liquido desde la cdmara proximal a la camara distal mas all& de y/o a través del
primer tapon elastomérico. Por ejemplo, la pared tubular puede comprender una geometria
de derivacion que permite el paso de liquido desde la cAmara proximal a la camara distal
mas alla del primer tapon elastomérico cuando el primer tapon elastomérico estd en una
posicion de derivacién particular con respecto a la pared tubular. En ese caso, el primer
tapon elastomérico estd dispuesto proximalmente de la geometria de derivacién en un
estado previo a la inyeccion del dispositivo de doble cAmara y esta adaptado para moverse a
la posicion de derivacion en caso de un evento de administracion de dosis.

La seccion de salida del farmaco puede estar configurada para permitir que el farmaco
liquido sea expulsado a través de una aguja de inyeccion o como un chorro de alta presion a
través de una tobera. En el primer caso, puede disponerse previamente una aguja de
inyeccién en, por ejemplo, unida previamente a, la seccién de salida del farmaco, o la
seccion de salida del farmaco puede adaptarse para recibir una aguja de inyeccion. La
seccion de salida del farmaco puede sellarse fluidicamente, por ejemplo, mediante un
tabique autosellante penetrable.

El dispositivo de doble camara puede comprender ademas un medio de expulsién del
farmaco que comprende un eje del piston accionable para aplicar una fuerza motriz al
segundo tapdn elastomérico. Los medios de expulsion del farmaco pueden comprender
ademas medios de energia tales como, por ejemplo, un miembro de resorte que puede
liberarse para accionar el eje del piston.

En algunas modalidades, el dispositivo de doble camara es un dispositivo de jeringa. En
algunas modalidades, el dispositivo de doble cadmara es un dispositivo inyector en forma de
pluma. Ejemplos de diferentes dispositivos de doble camara se describen en los
documentos WO 2010/139793, WO 2012/089445 y US 4,394,863.

Alternativamente, el dispositivo médico puede ser un dispositivo de doble depdsito que

comprende un primer depdésito que define la primera camara y un segundo depdsito que



define la segunda cdmara. El primer deposito puede comprender una primera porcion de
pared tubular que se extiende a lo largo de un primer eje de referencia, una primera seccion
de salida del farmaco y un primer tapon elastomérico dispuesto en contacto de sellado con
la primera pared tubular. El segundo depdsito puede comprender una segunda porcion de
pared tubular que se extiende a lo largo de un segundo eje de referencia, una segunda
seccion de salida del farmaco y un segundo tapon elastomérico dispuesto en contacto de
sellado con la segunda pared tubular. EI primer eje de referencia puede estar paralelo al
segundo eje de referencia.

El dispositivo de doble deposito puede comprender ademas un colector de agujas para
permitir el transporte de fluido desde la primera seccion de salida del farmaco y la segunda
seccion de salida del farmaco hasta un anico elemento de interfaz con la piel.

El colector de agujas puede comprender una pluralidad de canales interconectados
fluidicamente que comprenden un primer canal de entrada configurado para comunicacién
de fluidos con la primera seccion de salida del farmaco, un segundo canal de entrada
configurado para comunicacion de fluidos con la segunda seccion de salida del farmaco y
un canal de salida en forma de una aguja para la inyeccion subcutanea.

El dispositivo de doble depdsito puede comprender ademas los medios de expulsion del
farmaco para el avance secuencial o simultaneo del primer tapdn elastomérico dentro de la
primera porcion de pared tubular y el segundo tapén elastomérico dentro de la segunda
porcion de pared tubular.

En el documento WO 2017/114921 se describen modalidades ilustrativas de un dispositivo
de doble depésito.

En algunas modalidades, la porcién de pared tubular en cualquiera de los dispositivos
descritos anteriormente esta hecha de vidrio. En algunas modalidades, la porcion de pared
tubular se estrecha hacia la seccion de salida del farmaco. En algunas modalidades, la
seccion de salida del farmaco comprende una porcion de la pared hecha de vidrio.

Por tanto, mediante el uso de un dispositivo médico como se describié anteriormente, las
formulaciones farmacéuticas de cagrilintida y semaglutida estan separadas fisicamente
durante el almacenamiento y se evita que se mezclen hasta que el usuario inicia un evento

de administracion de dosis y provoca la expulsion de ambas formulaciones farmacéuticas a



través de la aguja de inyeccion unica. El dispositivo médico proporciona comodidad al
sujeto que necesita el tratamiento, lo que fomenta de esta manera el cumplimiento.

Para evitar cualquier duda, en el presente contexto los términos "distal" y "proximal”
denotan posiciones en, o direcciones a lo largo, de un dispositivo de suministro de
farmacos, un depdésito médico o una unidad de aguja, donde "distal” se refiere al extremo
de salida del farmaco y "proximal” se refiere al extremo opuesto al extremo de salida del
farmaco. Ademas, los términos "tapon”, "piston™ y "émbolo" se usan indistintamente a lo
largo de este documento para referirse a un componente de sellado movil en un cuerpo de
depdsito.

La Figura 1 es una vista en seccion longitudinal de un depdsito de farmaco 1 de acuerdo
con una modalidad de la invencion ilustrativa. EIl depdsito de farmaco 1 se representa en un
estado previo a la inyeccion.

El depdsito de farmaco 1 tiene un cuerpo de deposito 2 generalmente cilindrico con un
canal de derivacion 3 y una porcion del extremo distal 4 estrechada. Una aguja de inyeccion
5 esté fijada a la porcion 4 del extremo distal y establece comunicacion de fluidos con una
salida del deposito 6. Un piston frontal 8 esta dispuesto en el cuerpo de depdsito 2 entre la
salida del depdsito 6 y un extremo proximal abierto 7, y una cdmara frontal 10 esta de esta
manera definida por la salida del depdsito 6, una porcién frontal del cuerpo del depdsito 2
que comprende el canal de derivacion 3 y el piston frontal 8. Un pistdn trasero 9 esta
dispuesto en el cuerpo del depdsito 2 entre el pistdn frontal 8 y el extremo proximal abierto
7,y una camara trasera 11 esta de esta manera definida por el piston frontal 8, una porcion
media del cuerpo del depdsito 2 y el piston trasero 9. El piston trasero 9 tiene una cavidad
13 adaptada para recibir una porcion extrema de un eje del piston (no mostrado).
Particularmente, en otras modalidades ilustrativas, el piston trasero no tiene cavidad y, de
esta manera, se asemeja al piston frontal. En estas modalidades, el eje del pistdn esta
adaptado para colindar con una superficie extrema transversal del piston trasero.

La camara frontal 10, que constituye una camara distal, contiene una formulacién
farmacéutica liquida neutra o ligeramente basica 18 que comprende semaglutida, y la
camara trasera 11, que constituye una cadmara proximal, contiene una formulacién

farmacéutica liquida acida 19 que comprende cagrilintida.



En uso, cuando se inserta el eje del piston en la cavidad 13 y se aplica una fuerza
suficientemente grande dirigida distalmente al piston trasero 9 mediante el eje del piston, el
piston trasero 9 se pondrd en movimiento, y debido a la incompresibilidad de la
formulacién farmacéutica liquida acida, la fuerza se transferira al piston frontal 8 que, en
consecuencia, también se activard. La camara trasera 11 como tal se desplaza por tanto
dentro del cuerpo del depdsito 2, mientras que un volumen de la formulacion farmacéutica
liquida neutra o ligeramente béasica 18 se empuja a traves de la aguja de inyeccion 5, hasta
que el piston delantero 8 alcanza el canal de derivacion 3, en cuyo punto la formulacién
farmacéutica liquida acida 19 se empuja al canal de derivacion 3 y maés alla del piston
frontal 8 mientras el eje del piston continta la aplicacion de una fuerza motriz al piston
trasero 9.

La camara trasera 11 finalmente colapsa a medida que el piston trasero 9 se acerca al piston
frontal 8 y la formulacion farmacéutica liquida acida 19 se transfiere gradualmente a la
camara frontal 10, donde se mezcla con los restos de la formulacion farmacéutica liquida
neutra o ligeramente basica 18.

Tras el colapso completo de la cdmara trasera 11, la mezcla se expulsa de la camara frontal
10 a través de la aguja de inyeccion 5 cuando el piston trasero 9, bajo la influencia del eje
del pistén, empuja el piston frontal 8 mas distalmente en el cuerpo del depdsito 2. La
expulsion continda hasta que el piston frontal 8 alcanza una constriccion del cuerpo del
depdsito 2 en la salida del depdsito 6.

En una modalidad preferida, la formulacién farmacéutica que comprende semaglutida se
almacena en la cAmara distal del dispositivo de doble camara (la més cercana a la aguja). El
volumen de la formulacion farmacéutica de semaglutida presente en la camara distal puede
ser 400-600 pl, tal como aproximadamente 500-550 pl. El volumen de la formulacién
farmacéutica de semaglutida presente en la camara distal puede ser tal como para garantizar
un volumen extraible de aproximadamente 500 pl.

En algunas modalidades, el volumen extraible de la formulacion farmacéutica de
semaglutida proporciona una dosis de aproximadamente 0.125 a aproximadamente 5.0 mg
de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible proporciona una dosis de
aproximadamente 0.125 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible

corresponde a una dosis de 0.2-0.3 mg, tal como aproximadamente 0.25 mg de semaglutida.



En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 0.3 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 0.4 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de 0.4-0.6 mg, tal como
aproximadamente 0.5 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 0.6 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 0.7 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 0.8 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 0.85 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 0.9 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de 0.9-
1.1 mg, tal como aproximadamente 1.0 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el
volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 1.1 mg de semaglutida. En
algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente
1.2 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una
dosis de aproximadamente 1.3 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen
extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 1.4 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 1.5 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 1.6 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de 1.6-1.8 mg, tal como aproximadamente 1.7 mg de semaglutida.
En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 1.8 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 1.9 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.0 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 2.1 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 2.2 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.3 mg de

semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de 2.3-



2.5 mg, tal como aproximadamente 2.4 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el
volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.5 mg de semaglutida. En
algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente
2.6 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una
dosis de aproximadamente 2.7 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen
extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.8 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.9 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.0 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 3.1 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 3.2 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.3 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 3.4 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 3.5 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.6 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 3.7 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 3.8 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.9 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.0 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 4.1 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 4.2 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.3 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 4.4 mg de
semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 4.5 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.6 mg de semaglutida. En algunas

modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 4.7 mg de



semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 4.8 mg de semaglutida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.9 mg de semaglutida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 5.0 mg de
semaglutida.

En una modalidad preferida, la formulacion farmacéutica que comprende cagrilintida se
almacena en la camara proximal del dispositivo de doble cdmara (la més alejada de la
aguja). El volumen de la formulacion farmacéutica de cagrilintida presente en la camara
proximal puede ser 200-300 pul, tal como 250-300 ul. ElI volumen de la formulacion
farmacéutica de cagrilintida presente en la camara proximal puede ser tal como para
garantizar un volumen extraible de aproximadamente 250 pl.

En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 0.08 a aproximadamente 5.0 mg, tal como una dosis de
aproximadamente 0.125 mg a aproximadamente 5.0 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 0.08 mg
de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible proporciona una dosis de
aproximadamente 0.125 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 0.25 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 0.3 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 0.4 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 0.5 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 0.6 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 0.7 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 0.8 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 0.85 mg
de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 0.9 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 1.0 mg de cagrilintida. En algunas

modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 1.1 mg de



cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 1.2 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 1.3 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 1.4 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 1.5 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 1.6 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 1.7 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 1.8 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 1.9 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.0 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 2.1 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 2.2 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.3 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 2.4 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 2.5 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.6 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 2.7 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 2.8 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 2.9 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.0 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 3.1 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 3.2 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.3 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible

corresponde a una dosis de aproximadamente 3.4 mg de cagrilintida. En algunas



modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 3.5 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.6 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 3.7 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 3.8 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 3.9 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.0 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 4.1 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 4.2 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.3 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 4.4 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 4.5 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.6 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 4.7 mg de
cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de
aproximadamente 4.8 mg de cagrilintida. En algunas modalidades, el volumen extraible
corresponde a una dosis de aproximadamente 4.9 mg de cagrilintida. En algunas
modalidades, el volumen extraible corresponde a una dosis de aproximadamente 5.0 mg de
cagrilintida.

En algunas modalidades, la concentracion de cagrilintida en la formulacién de cagrilintida
presente en una camara del dispositivo es superior a la concentracién de semaglutida en la
formulacién de semaglutida en la otra camara del dispositivo.

Utilidad médica

Las formulaciones descritas en la presente descripcion son para su uso en medicina.

La formulacién farmacéutica acuosa que comprende cagrilintida, descrita en la presente
descripcion, y la formulacion farmacéutica acuosa que comprende semaglutida, descrita en

la presente descripcion, son para su uso en medicina.



En la presente descripcion se describe la cagrilintida en combinacién con la semaglutida
para su uso en medicina.

En la presente descripcion se describe un método para la prevencion o el tratamiento de un
trastorno o enfermedad médica, tal como diabetes u obesidad, en donde la cagrilintida en
combinacion con la semaglutida se administran a un sujeto que lo necesita.

En la presente descripcion se describe un método para la prevencion o el tratamiento de un
trastorno o enfermedad médica, en donde las formulaciones farmacéuticas liquidas
descritas en la presente descripcion se administran a un sujeto que lo necesita.

El término “tratamiento”, como se usa en la presente, se refiere a la terapia médica de
cualquier ser humano u otro sujeto vertebrado que lo necesite. Se espera que dicho sujeto se
haya sometido a un examen fisico por parte de un profesional médico, o un profesional
médico veterinario, que haya dado un diagnostico tentativo o definitivo que indicaria que el
uso de dicho tratamiento especifico es beneficioso para la salud de dicho humano u otro
vertebrado. El momento y el propésito de dicho tratamiento pueden variar de una persona a
otra, de acuerdo con el status quo de la salud del sujeto. Por tanto, dicho tratamiento puede
ser profilactico (preventivo), paliativo, sintomatico y/o curativo.

La cagrilintida en combinacion con la semaglutida, y/o las formulaciones de cagrilintida y
semaglutida descritas en la presente descripcién, pueden usarse para:

(i) la prevencién y/o tratamiento de todas las formas de diabetes y sintomas asociados, tales
como hiperglucemia, diabetes tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes tipo 1,
diabetes no dependiente de insulina, MODY (diabetes de aparicion en la madurez de los
jévenes), diabetes gestacional y/o para la reduccion de HbAlc;

(ii) retardar o prevenir la progresion de la enfermedad diabética, tal como la progresion en
diabetes tipo 2, retardar la progresion de la tolerancia alterada a la glucosa (IGT) a diabetes
tipo 2 que requiere insulina, y/o retardar la progresion de la diabetes tipo 2 que no requiere
insulina a diabetes tipo 2 que requiere insulina;

(iii) la prevencion y/o tratamiento de trastornos alimentarios, tales como obesidad, por
ejemplo, mediante disminucion de la ingestion de alimentos, reduccion del peso corporal,
supresion del apetito, induccion de saciedad; tratar o evitar el trastorno de atracon, la

ansiedad por comer, la bulimia nerviosa y/u obesidad inducida por la administracion de un



antipsicotico o un esteroide; reduccion de la motilidad gastrica; y/o retardar el vaciamiento
géstrico;

(iv) la prevencion y/o tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tales como retardar o
reducir el desarrollo de un evento cardiovascular adverso importante (MACE) seleccionado
del grupo que consiste en muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal, revascularizacion, hospitalizacion por angina de pecho inestable y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca;

(v) la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad de higado graso no alcoholico (NAFLD)
y/o la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH);

(vi) la prevencion y/o tratamiento de trastornos cognitivos tales como la enfermedad de
Alzheimer.

En algunas modalidades, la indicacion es (i). En algunas modalidades, la indicacién es (ii).
Aln en un aspecto particular adicional la indicacién es (iii). Adn en un aspecto particular
adicional, la indicacidn es (iv). Aun en un aspecto particular adicional, la indicacion es (v).
Aln en un aspecto particular adicional, la indicacion es (vi). En algunas modalidades, la
indicacion es diabetes tipo 2 y/u obesidad.

Generalmente, todos los sujetos que padecen de obesidad también se considera que padecen
de sobrepeso. En la presente descripcion se describe un método para el tratamiento o la
prevencion de la obesidad. En la presente descripcion se describe el uso de las
formulaciones descritas en la presente descripcion para el tratamiento o la prevencion de la
obesidad. En algunas modalidades, el sujeto que padece de obesidad es humano, tal como
un humano adulto o un humano pediatrico (lo que incluye lactantes, nifios, y adolescentes).

El indice de Masa Corporal (IMC) es una medida de la grasa del cuerpo basada en la altura
y el peso. La formula para su calculo es IMC = peso en kilogramos/altura en metros2. Un
sujeto humano que padece de obesidad puede tener un IMC de >30; este sujeto también
puede referirse como que es obeso. En algunas modalidades, el sujeto humano que padece
de obesidad puede tener un IMC de >35 o un IMC en el intervalo de >30 a <40. En algunas
modalidades, la obesidad es obesidad severa u obesidad morbida, en donde el sujeto
humano puede tener un IMC de >40.

En la presente descripcion se describe un método para el tratamiento o la prevencion del

sobrepeso, opcionalmente, en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el



peso. En la presente descripcion se describe el uso de las formulaciones descritas en la
presente descripcion para el tratamiento o la prevencion del sobrepeso, opcionalmente, en
presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso.

En algunas modalidades, el sujeto que padece de sobrepeso es humano, tal como un
humano adulto o un humano pediatrico (lo que incluye lactantes, nifios, y adolescentes). En
algunas modalidades, un sujeto humano que padece de sobrepeso puede tener un IMC de
>25, tal como un IMC de >27. En algunas modalidades, un sujeto humano que padece de
sobrepeso tiene un IMC en el intervalo de 25 a <30 o en el intervalo de 27 a <30.

Un IMC elevado aumenta el riesgo de que un individuo desarrolle cualquiera de una amplia
gama de enfermedades o comorbilidades. La comorbilidad relacionada con el peso puede
ser una, o una combinacion de, las enfermedades mencionadas anteriormente. En algunas
modalidades, la comorbilidad relacionada con el peso se selecciona del grupo que consiste
en hipertension, diabetes (tal como diabetes tipo 2), dislipidemia, colesterol alto y apnea
obstructiva del suefio.

En la presente descripcidn se describe un método para la disminucién del peso corporal. Un
ser humano que va a someterse a una disminucién del peso corporal puede tener un IMC de
>25, tal como un IMC de >27 o un IMC de >30. En algunas modalidades, el ser humano
que va a someterse a una disminucion del peso corporal puede tener un IMC de >35 o un
IMC de >40. El término “disminucion del peso corporal” puede incluir tratamiento o
prevencion de la obesidad y/o sobrepeso.

En algunas modalidades, la administracion de las formulaciones farmacéuticas de
semaglutida y cagrilintida descritas en la presente descripcion puede usarse como
complemento de una dieta baja en calorias y un aumento de la actividad fisica para el
control de peso cronico en pacientes adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial
de 30 kg/m? o superior (obesidad) o 27 kg/m? o superior (sobrepeso) en presencia de al
menos una comorbilidad relacionada con el peso (por ejemplo, hipertension, diabetes
mellitus tipo 2 o dislipidemia).

En algunas modalidades, la administracion de las formulaciones farmacéuticas de
semaglutida y cagrilintida descritas en la presente descripcion puede dar como resultado
>15 % de pérdida de peso, tal como >20 % de pérdida de peso, tal como >25 % de pérdida

de peso, tal como >30 % de pérdida de peso, tal como aproximadamente 15-40 % de



pérdida de peso, tal como aproximadamente 20-35 % de pérdida de peso, tal como
aproximadamente 25-30 % de pérdida de peso, dentro de las 26 semanas posteriores al
inicio del tratamiento.

En algunas modalidades, la combinacion de dosis fija de semaglutida y cagrilintida descrita
en la presente descripcion puede dar como resultado >15 % de pérdida de peso, tal como
>20 % de pérdida de peso, tal como >25 % de pérdida de peso, tal como >30 % de pérdida
de peso, tal como aproximadamente 15-40 % de pérdida de peso, tal como
aproximadamente 20-35 % de pérdida de peso, tal como aproximadamente 25-30 % de
pérdida de peso, dentro de las 26 semanas posteriores al inicio del tratamiento.
Dosificaciones

Como se describié anteriormente, puede usarse un dispositivo médico adecuado para la
administracion de semaglutida y cagrilintida a un individuo gque lo necesita.

En algunas modalidades, una cantidad efectiva de semaglutida puede administrarse junto
con una cantidad efectiva de cagrilintida a un individuo que lo necesita.

En algunas modalidades, la dosis se administra aproximadamente una vez a la semana. En
algunas modalidades, el intervalo entre dos dosis fijas puede ser aproximadamente 4 dias,
aproximadamente 5 dias, aproximadamente 6 dias, aproximadamente 7 dias,
aproximadamente 8 dias, aproximadamente 9 dias o aproximadamente 10 dias. En una
modalidad preferida, se administra una dosis de mantenimiento fija aproximadamente una
vez cada 7 dias (una vez a la semana).

En algunas modalidades, la dosis se administra a individuos que tienen cualquiera de las
indicaciones enumeradas anteriormente. En algunas modalidades preferidas, la dosis se
administra a individuos con obesidad (indice de masa corporal [IMC] >30 kg/m?). En
algunas modalidades preferidas, la dosis se administra a individuos que tienen sobrepeso
(IMC > 27 kg/m?-<30 kg/m?) y que tengan al menos una comorbilidad relacionada con el
peso.

En algunas modalidades, el tratamiento una vez a la semana da como resultado una
disminucion estadisticamente significativa, dependiente de la dosis, del peso corporal.

Una vez iniciado el tratamiento, puede ser beneficioso administrar dosis crecientes de

cagrilintida y/o semaglutida a los individuos que lo necesitan. Una vez que el individuo se



aclimata al tratamiento, puede ser beneficioso administrar dosis de mantenimiento de
cagrilintida y semaglutida a los individuos que lo necesitan.

En algunas modalidades, el tratamiento es una vez a la semana y el periodo de incremento
escalonado de la dosis es 16 semanas.

En algunas modalidades, el tratamiento es una vez a la semana y el incremento escalonado
de la dosis es aproximadamente una vez a la semana.

En algunas modalidades, el tratamiento es una vez a la semana y el incremento escalonado
de la dosis es aproximadamente una vez cada dos semanas.

En algunas modalidades, el tratamiento es una vez a la semana y el incremento escalonado
de la dosis es aproximadamente una vez cada tres semanas.

En algunas modalidades, el tratamiento es una vez por semana y el incremento escalonado
de la dosis es aproximadamente una vez cada cuatro semanas.

En algunas modalidades, se administran dosis crecientes de cagrilintida junto con dosis
crecientes de semaglutida.

En algunas modalidades, se administran dosis crecientes de cagrilintida junto con una dosis
fija de semaglutida.

En algunas modalidades, se administran dosis crecientes de cagrilintida junto con 2.4 mg de
semaglutida.

La dosis de cagrilintida administrada puede ser 0.025-5.0 mg.

La dosis de cagrilintida administrada puede ser 0.08-5.0 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 0.08 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 0.125 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 0.16 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 0.25 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 0.5 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es al menos 0.6 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 0.85 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.0 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.1 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.2 mg.

En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 1.2 mg.



En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.3 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.4 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.5 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.6 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.7 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.8 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 1.9 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.0 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.1 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.2 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.3 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.4 mg.
En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 2.4 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.5 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.6 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.7 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.8 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 2.9 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.0 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.1 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.2 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.3 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.4 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.5 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.6 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.7 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.8 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 3.9 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.0 mg.
En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.1 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.2 mg.



En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.3 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.4 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.5 mg.

En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 4.5 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.6 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.7 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.8 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 4.9 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida administrada es 5.0 mg.

La dosis de semaglutida administrada puede ser aproximadamente 0.05-5 mg, tal como al
menos 0.5 mg de semaglutida.

La dosis de semaglutida administrada puede ser aproximadamente 0.25-3.0 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 0.25 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 0.5 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es al menos 0.6 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 0.85 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 1.0 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 1.2 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 1.5 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 1.7 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 2.4 mg.

En algunas modalidades, la dosis de semaglutida administrada es 3.0 mg.

En algunas modalidades, la relacion de cagrilintida con respecto a semaglutida que se
administra es 1:2.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.125 mg vy la dosis de semaglutida es
0.25 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.25 mg y la dosis de semaglutida es 0.5
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.5 mg y la dosis de semaglutida es 1.0

mg.



En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.85 mg y la dosis de semaglutida es 1.7
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 1.2 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 1.2 mg y la dosis de
mantenimiento de semaglutida es 2.4 mg.

En algunas modalidades, la relacion de cagrilintida con respecto a semaglutida que se
administra es 1:1.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.25 mg y la dosis de semaglutida es
0.25 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.5 mg y la dosis de semaglutida es 0.5
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 1.0 mg y la dosis de semaglutida es 1.0
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 1.7 mg y la dosis de semaglutida es 1.7
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.16 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.3 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 0.6 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 1.2 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 1.2 mg y la dosis de
mantenimiento de semaglutida es 2.4 mg.

En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 2.4 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 2.4 mg y la dosis de

mantenimiento de semaglutida es 2.4 mg.



En algunas modalidades, la dosis de cagrilintida es 4.5 mg y la dosis de semaglutida es 2.4
mg.

En algunas modalidades, la dosis de mantenimiento de cagrilintida es 4.5 mg y la dosis de
mantenimiento de semaglutida es 2.4 mg.

En algunas modalidades, la cagrilintida se administra una vez a la semana a una dosis
inicial de 0.16 mg y despueés se incrementa escalonadamente a los niveles de dosificacion
posteriores de 0.3 mg, 0.6 mg, 1.2 mg y 2.4 mg cada dos semanas, hasta alcanzar la dosis
objetivo/de mantenimiento de 2.4 mg una vez a la semana.

En algunas modalidades, la cagrilintida se administra una vez a la semana a una dosis
inicial de 0.3 mg y después se incrementa escalonadamente a los niveles de dosificacion
posteriores de 0.6 mg, 1.2 mg y 2.4 mg cada dos semanas, hasta alcanzar la dosis
objetivo/de mantenimiento de 2.4 mg una vez a la semana.

En algunas modalidades, la cagrilintida se administra una vez a la semana a una dosis
inicial de 0.3 mg y después se incrementa escalonadamente a los niveles de dosificacion
posteriores de 0.6 mg, 1.2 mg, 2.4 mg y 4.5 mg, hasta alcanzar la dosis objetivo/de
mantenimiento de 4.5 mg una vez a la semana.

En algunas modalidades, se administran 0.25 mg de cagrilintida una vez a la semana y se
incrementa escalonadamente cada cuatro semanas hasta el nivel de dosificacion posterior
de 0.5 mg y después la dosis objetivo/de mantenimiento de 1.0 mg una vez a la semana.

En algunas modalidades, se administran 0.25 mg de cagrilintida una vez a la semana y se
incrementa escalonadamente cada cuatro semanas hasta el nivel de dosificacion posterior
de 0.5 mg y después a la dosis objetivo/de mantenimiento de 1.2 mg una vez a la semana.
En algunas modalidades, se administran 0.25 mg de cagrilintida una vez a la semana y se
incrementa escalonadamente cada cuatro semanas hasta los niveles de dosificacion
posteriores de 0.5 mg, 1.0 mg y 1.7 mg, hasta alcanzar la dosis objetivo/de mantenimiento
de 2.4 mg una vez a la semana.

En algunas modalidades, se administran 0.25 mg de semaglutida una vez a la semana y se
incrementa escalonadamente cada cuatro semanas hasta los niveles de dosificacion
posteriores de 0.5 mg, 1.0 mg y 1.7 mg, hasta alcanzar la dosis objetivo/de mantenimiento

de 2.4 mg una vez a la semana.



En algunas modalidades, se administran 0.25 mg de cagrilintida y 0.25 mg de semaglutida
una vez a la semana durante tres semanas (semanas 0-3) y se incrementa escalonadamente
cada cuatro semanas hasta los niveles de dosificacion posteriores de 0.5 mg de cagrilintida
y 0.5 de semaglutida (semanas 4-7), 1.0 mg de cagrilintida y 1.0 semaglutida (semanas 8-
11) y 1.7 mg de cagrilintida y 1.7 mg de semaglutida (semanas 12-15), hasta alcanzar la
dosis objetivo/de mantenimiento de 2.4 mg de cagrilintida y 2.4 mg de semaglutida una vez
a la semana (semanas 16 y posteriores).

En la presente descripcion, los valores especificos dados en relacion con ndmeros o
intervalos pueden interpretarse como que son el valor especifico o como el valor
aproximado (tal como méas o menos 10, 15 o 20 por ciento del valor especifico, cuando las
cantidades pueden proporcionarse en peso; tal como mas o menos 0.4, cuando se mide el
pH).

Modalidades

Las siguientes son modalidades no limitantes de la invencion:

1. Una formulacién acuosa de cagrilintida que comprende:

- cagrilintida;

- un tampon que es: é&cido glutamico/glutamato, en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; o acido lactico/lactato, en wuna concentracién de
aproximadamente 2-35 mM; o 4&cido acético/acetato, en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM;

- 90-99 % p/p de agua; y

- un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0.

2. Una formulacion acuosa de cagrilintida que comprende:

- cagrilintida en una concentracion de 0.1-20 mg/ml;

- un tampon que es: é&cido glutamico/glutamato, en una concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; o acido lactico/lactato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-35 mM; o 4&cido acético/acetato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; y

- un pH de 3.5-4.5, tal como pH 4.0.

3. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las modalidades anteriores, que es

una formulacién farmacéutica que comprende cagrilintida en una concentracion de 0.1-20



mg/ml, tal como aproximadamente 1.0 mg/ml, tal como aproximadamente 2.0 mg/ml, tal
como al menos 2 mg/ml, tal como aproximadamente 4.0 mg/ml, tal como aproximadamente
4.8 mg/ml, tal como aproximadamente 6.8 mg/ml, tal como aproximadamente 9.6 mg/mi,
tal como aproximadamente 18 mg/ml.

4. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las modalidades anteriores, que es
una formulacion farmacéutica que comprende una dosis Unica de cagrilintida.

5. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las modalidades anteriores, que es
una formulacién farmacéutica que comprende una dosis efectiva de cagrilintida.

6. Una formulacion acuosa de cagrilintida que comprende:

- unadosis Unica de cagrilintida;

- un tampon que es: &cido glutdmico/glutamato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; o acido lactico/lactato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-35 mM; o 4&cido acético/acetato, en wuna concentracién de
aproximadamente 2-10 mM; y

- que tiene un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0.

7. Una formulacion acuosa de cagrilintida que comprende

- unadosis efectiva Unica de cagrilintida;

- un tampon que es: &cido glutdmico/glutamato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; o acido lactico/lactato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-35 mM; o 4&cido acético/acetato, en wuna concentracion de
aproximadamente 2-10 mM; y

- que tiene un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0.

8. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 4-7, en donde dicha
dosis de cagrilintida es 0.025-5.0 mg, tal como 0.08-5.0 mg, tal como aproximadamente
0.125 mg, tal como aproximadamente 0.16 mg, tal como aproximadamente 0.25 mg, tal
como aproximadamente 0.5 mg, tal como al menos aproximadamente 0.6 mg, tal como
aproximadamente 0.85 mg, tal como aproximadamente 1.0 mg, tal como aproximadamente
1.1 mg, tal como aproximadamente 1.2 mg, tal como aproximadamente 1.3 mg, tal como
aproximadamente 1.4 mg, tal como aproximadamente 1.5 mg, tal como aproximadamente
1.6 mg, tal como aproximadamente 1.7 mg, tal como aproximadamente 1.8 mg, tal como

aproximadamente 1.9 mg, tal como aproximadamente 2.0 mg, tal como aproximadamente



2.1 mg, tal como aproximadamente 2.2 mg, tal como aproximadamente 2.3 mg, tal como
aproximadamente 2.4 mg, tal como aproximadamente 2.5 mg, tal como aproximadamente
2.6 mg, tal como aproximadamente 2.7 mg, tal como aproximadamente 2.8 mg, tal como
aproximadamente 2.9 mg, tal como aproximadamente 3.0 mg, tal como aproximadamente
3.1 mg, tal como aproximadamente 3.2 mg, tal como aproximadamente 3.3 mg, tal como
aproximadamente 3.4 mg, tal como aproximadamente 3.5 mg, tal como aproximadamente
3.6 mg, tal como aproximadamente 3.7 mg, tal como aproximadamente 3.8 mg, tal como
aproximadamente 3.9 mg, tal como aproximadamente 4.0 mg, tal como aproximadamente
4.1 mg, tal como aproximadamente 4.2 mg, tal como aproximadamente 4.3 mg, tal como
aproximadamente 4.4 mg, tal como aproximadamente 4.5 mg, tal como aproximadamente
4.6 mg, tal como aproximadamente 4.7 mg, tal como aproximadamente 4.8 mg, tal como
aproximadamente 4.9 mg, tal como aproximadamente 5.0 mg de cagrilintida.

9. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde el tampdn es acido glutamico/glutamato en una concentracién de 2-10
mM, tal como 2.5-10 mM, tal como 2.5-5 mM, tal como 5-10 mM, tal como 2-9 mM, tal
como 2-8 mM, tal como 2.5-7.5 mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como 4-6
mM, tal como aproximadamente 5 mM.

10. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-8,
en donde el tampdn es acido lactico/lactato, en una concentracion de aproximadamente 2-
35 mM, tal como aproximadamente 2-30 mM, tal como 2-25 mM, tal como 2-20 mM, tal
como 2-15 mM, tal como 2-10, tal como 2.5-10 mM, tal como 5-10 mM, tal como 2-9 mM,
tal como 2-8 mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como aproximadamente 2.5-5
mM, tal como aproximadamente 5 mM.

11. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-8,
en donde el tampon es acido acético/acetato, en una concentracion de aproximadamente 2-
10 mM, tal como 2.5-10 mM, tal como 5-10 mM, tal como 2-9 mM, tal como 2-8 mM, tal
como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como 2.5-5.0 mM, tal como aproximadamente 5 mM.

12. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-9, que comprende

- cagrilintida en una concentracion de 0.1-20 mg/ml, tal como 0.32-18 mg/ml, tal como

0.5-18 mg/ml, tal como aproximadamente 9.6 mg/ml;



- acido glutdmico/glutamato en una concentracion de 2-10 mM, tal como 2.5-10 mM, tal
como 2.5-5 mM, tal como 5-10 mM, tal como 2-9 mM, tal como 2-8 mM, tal como 2.5-7.5
mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como 4-6 mM, tal como aproximadamente
2.5-5.0 mM, tal como aproximadamente 5 mM.

13. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-8 o 10, que
comprende

- cagrilintida en una concentracion de 0.1-20 mg/ml, tal como 0.32-18 mg/ml, tal como
aproximadamente 9.6 mg/ml; y

- acido lactico/lactato en una concentracion de aproximadamente 2-35 mM, tal como
aproximadamente 2-30 mM, tal como 2-25 mM, tal como 2-20 mM, tal como 2-15 mM, tal
como 2-10 mM, tal como 2.5-10 mM, tal como 5-10 mM, tal como 2-9 mM, tal como 2-8
mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como 25-5.0 mM, tal como
aproximadamente 5 mM.

14. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-8 u 11, que
comprende

- cagrilintida en una concentracién de 0.1-20 mg/ml, tal como aproximadamente 15-20
mg/ml, tal como aproximadamente 18 mg/ml,

- &cido acético/acetato en una concentracion de aproximadamente 2-10 mM, tal como 2-
9 mM, tal como 2-8 mM, tal como 2-7 mM, tal como 2-6 mM, tal como aproximadamente
2.5-5.0 mM.

15. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, que comprende ademas un agente de tonicidad.

16. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con la modalidad 15, en donde el agente de
tonicidad se selecciona del grupo que consiste en glicerol, manitol, propilenglicol, sorbitol,
sacarosa o trehalosa.

17. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
16, en donde el agente de tonicidad se selecciona del grupo que consiste en glicerol,
manitol, sorbitol, sacarosa o trehalosa.

18. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
17, en donde la concentracién del agente de tonicidad es tal como para alcanzar la

isotonicidad.



19. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
18, en donde el agente de tonicidad es glicerol.

20. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde la
concentracion de glicerol es 20-31 mg/ml, tal como aproximadamente 24 mg/ml.

21. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
18, en donde el agente de tonicidad es manitol.

22. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde la
concentracion de manitol es 40-60 mg/ml, tal como aproximadamente 46 mg/ml.

23. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
18, en donde el agente de tonicidad es propilenglicol.

24. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde la
concentracion de propilenglicol es 17-26 mg/ml, tal como aproximadamente 20 mg/ml.

25. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
18, en donde el agente de tonicidad es sorbitol.

26. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde la
concentracion de sorbitol es 40-60 mg/ml, tal como aproximadamente 46 mg/ml.

27. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
18, en donde el agente de tonicidad es sacarosa.

28. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde la
concentracion de sacarosa es 73-105 mg/ml, tal como aproximadamente 83 ml/mg.

29. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15-
18, en donde el agente de tonicidad es trehalosa.

30. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde la
concentracion de trehalosa es 73-105 mg/ml, tal como aproximadamente 83 mg/ml.

31. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, que comprende méas de 90 % p/p de agua, tal como 90-99 % p/p de agua, tal
como 90-99 % p/p de agua, tal como 91-99 % p/p de agua, tal como 92-99 % p/p de agua,
tal como 93-99 % p/p de agua, tal como 94-99 % p/p de agua, tal como mas de 91 % p/p de
agua, tal como mas de 92 % p/p de agua, tal como mas de 93 % p/p de agua, tal como mas
de 94 % p/p de agua, tal como aproximadamente 95 % p/p de agua, tal como mas de 95 %

p/p de agua, tal como aproximadamente 96 % p/p de agua, tal como mas de 96 % p/p de



agua, tal como aproximadamente 97 % p/p de agua, tal como més de 97 % p/p de agua, tal
como aproximadamente 98 % p/p de agua, tal como mas de 99 % p/p de agua.

32. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha formulacién comprende uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal
como HCI y/o NaOH.

33. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las modalidades anteriores, en donde
dicha cagrilintida tiene forma de una sal farmaceuticamente aceptable.

34. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se generan menos impurezas durante el almacenamiento.

35. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se obtiene una estabilidad quimica mejorada de la formulacion.

36. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se obtiene una estabilidad fisica mejorada de la formulacion.

37. La formulaciéon de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se obtiene una estabilidad quimica y fisica mejorada de la formulacién.
38. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se generan menos HMWP durante el almacenamiento.

39. La formulacién de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
anteriores, para su uso en un dispositivo para inyeccion.

40. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38,
para su uso en medicina.

41. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38,
que es para la administracion parenteral.

42. La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38,
que es para la administracion subcutanea.

43. Una formulacion acuosa de semaglutida que comprende:

- semaglutida;

- nomasde 0.1 % (p/p) de fenol;

- cloruro de sodio y/o cloruro de potasio para alcanzar la isotonicidad;

- untampon;y

- unpH de 7-8.



44, La formulacion de semaglutida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde dicho
tampon es un tampon fosfato.

45. Una formulacion acuosa de semaglutida que comprende:

- semaglutida;

- fosfato, en una concentracion de mas de 15 mM y menos de o igual a 45 mM, tal como
16-45 mM, tal como 20-45 mM, tal como 20-40 mM, tal como 25-45 mM, tal como 25-40
mM, tal como 20-35 mM, tal como 20-30 mM, tal como 25-35 mM, tal como
aproximadamente 30 mM;

- 90-99 % p/p de agua para inyeccion; y

- unpH de 7.0-8.0, tal como aproximadamente 7.4.

46. Una formulacion acuosa de semaglutida que comprende:

- semaglutida, en una concentracién de 0.1-10 mg/ml,;

- fosfato, en una concentracién de méas de 15 mM y menos de o igual a 45 mM, tal como
16-45 mM, tal como 20-45 mM, tal como 20-40 mM, tal como 25-45 mM, tal como 25-40
mM, tal como 20-35 mM, tal como 20-30 mM, tal como 25-35 mM, tal como
aproximadamente 30 mM; y

- un pH de 7-8, tal como aproximadamente 7.4.

47. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
46, que comprende semaglutida en una concentracion de 0.1-10 mg/ml, tal como 0.5-10
mg/ml, tal como 0.5-5.0 mg/ml, tal como 0.5-4.8 mg/ml, tal como aproximadamente 0.5
mg/ml, tal como aproximadamente 1 mg/ml, tal como aproximadamente 2 mg/ml, tal como
aproximadamente 3.4 mg/ml, tal como aproximadamente 4.8 mg/ml.

48. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
47, que es una formulacién farmacéutica que comprende una dosis Unica de semaglutida
49. La formulacién de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
48, que es una formulacién farmacéutica que comprende una dosis efectiva de semaglutida.
50. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
49, en donde dicha dosis de semaglutida es aproximadamente 0.05-5 mg, tal como
aproximadamente 0.125-5.0 mg, tal como aproximadamente 0.25-3.0 mg, tal como
aproximadamente 0.125 mg, tal como aproximadamente 0.2-0.3 mg, tal como

aproximadamente 0.25 mg, tal como aproximadamente 0.4 mg, tal como aproximadamente



0.5 mg, tal como aproximadamente 0.4-0.6 mg, tal como aproximadamente 0.6 mg, tal
como aproximadamente 0.7 mg, tal como aproximadamente 0.8 mg, tal como
aproximadamente 8.5 mg, tal como aproximadamente 0.9 mg, tal como aproximadamente
1.0 mg, tal como aproximadamente 1.1 mg, tal como aproximadamente 1.2 mg, tal como
aproximadamente 1.3 mg, tal como aproximadamente 1.4 mg, tal como aproximadamente
1.5 mg, tal como aproximadamente 1.6 mg, tal como aproximadamente 1.7 mg, tal como
aproximadamente 1.8 mg, tal como aproximadamente 1.9 mg, tal como aproximadamente
2.0 mg, tal como aproximadamente 2.1 mg, tal como aproximadamente 2.2 mg, tal como
aproximadamente 2.3 mg, tal como aproximadamente 2.4 mg, tal como aproximadamente
2.5 mg, tal como aproximadamente 2.6 mg, tal como aproximadamente 2.7 mg, tal como
aproximadamente 2.8 mg, tal como aproximadamente 2.9 mg, tal como aproximadamente
3.0 mg.

51. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-50, en donde
dicha semaglutida tiene forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

52. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
51, en donde dicho tampon fosfato se selecciona del grupo que consiste en
dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio y fosfato de trisodio,
dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de dipotasio y fosfato de tripotasio.

53. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
52, en donde dicho tampdn fosfato es hidrogenofosfato de disodio dihidratado.

54. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
53, en donde la concentracién del tampon fosfato es por encima de 15 mM y menos de o
igual a 45 mM, tal como fosfato 16-45 mM, tal como 20-45 mM, tal como 20-40 mM, tal
como 25-45 mM, tal como 25-40 mM, tal como 20-35 mM, tal como 20-30 mM, tal como
25-35 mM, tal como aproximadamente 30 mM.

55. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
54, que comprende ademas histidina.

56. La formulacién de semaglutida de acuerdo con la modalidad 55, en donde la
concentracion de histidina es menos de aproximadamente 20 mM, tal como 1-20 mM, tal

como 5-15 mM, tal como 8-12 mM, tal como aproximadamente 10 mM.



57. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
56, que comprende ademas un agente de tonicidad.

58. La formulacién de semaglutida de acuerdo con la modalidad 57, en donde el agente de
tonicidad se selecciona del grupo que consiste en propilenglicol, cloruro de potasio y/o
cloruro de sodio.

59. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 57-
58, en donde el agente de tonicidad es cloruro de sodio.

60. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 57-
58, en donde el agente de tonicidad es cloruro de potasio.

61. La formulacion de semaglutida de acuerdo con la modalidad anterior, en donde el
agente de tonicidad es cloruro de sodio y cloruro de potasio.

62. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 57-
61, en donde la concentracion del agente de tonicidad es tal como para alcanzar la
isotonicidad.

63. La formulacion farmacéutica de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 59, 61 o0 62, en donde la concentracion de cloruro de sodio es 4.5-8.5 mg/ml,
tal como 5.0-8.5 mg/ml, tal como 5.5-8.5 mg/ml, tal como 6.0-8.5 mg/ml, tal como 7.0-8.25
mg/ml, tal como 4.5-7.0, tal como 5.0-7.5 mg/ml, tal como 5.0-7.0 mg/ml, tal como 5.5-7
mg/ml, tal como 6.4-7.9 mg/ml, tal como 6.4-7.5 mg/ml, tal como 6-7 mg/ml, tal como por
encima de 6.4 mg/ml, tal como aproximadamente 5.4 mg/ml, tal como aproximadamente
6.4 mg/ml, tal como aproximadamente 6.7 mg/ml.

64. La formulacion farmacéutica de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 60-62, en donde la concentracion de cloruro de potasio es 5.5-11 mg/ml, tal
como aproximadamente 8.2 mg/ml.

65. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
64, que comprende mas de 90 % p/p de agua, tal como 90-99 % p/p de agua, tal como 91-
99 % p/p de agua, tal como 92-99 % p/p de agua, tal como 93-99 % p/p de agua, tal como
94-99 % p/p de agua, tal como 95-99 % p/p de agua, tal como 96-99 % p/p de agua, tal
como 97-99 % p/p de agua, tal como 98-99 % p/p de agua; tal como al menos 91 % p/p de
agua, tal como al menos 92 % p/p de agua, tal como al menos 93 % p/p de agua, tal como al

menos 94 % p/p de agua, tal como aproximadamente 95 % p/p de agua, tal como al menos



95 % p/p de agua, tal como aproximadamente 96 % p/p de agua, tal como al menos 96 %
p/p de agua, tal como aproximadamente 97 % p/p de agua, tal como al menos 97 % p/p de
agua, tal como aproximadamente 98 % p/p, tal como al menos 98 % p/p de agua.

66. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
65, en donde dicha formulacion comprende uno o mas agentes para ajustar el pH, tales
como HCI o NaOH.

67. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
66, en donde dicha formulacion no comprende un conservante.

68. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
67, en donde dicha formulacion tiene un pH de aproximadamente 7.4.

69. La formulacion de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-68, en donde
dicha formulacién es para la administracion parenteral.

70. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, en donde dicha formulacion es para la administracion subcutanea.

71. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, para su uso en un dispositivo de inyeccion.

72. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, en donde se generan menos impurezas durante el almacenamiento.

73. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, en donde se generan menos HMWP durante el almacenamiento.

74. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, en donde se obtiene una estabilidad quimica mejorada de la formulacion.

75. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, para su uso en medicina.

76. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la diabetes, obesidad, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD) y/o esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) y/o enfermedades cardiovasculares.

77. La formulacion farmacéutica acuosa de acuerdo con una cualquiera de las modalidades

45-68, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer.



78. La formulacion farmacéutica acuosa de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
45-68, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y/o esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) y/o enfermedades cardiovasculares.

79. Un dispositivo médico que comprende semaglutida en una primera camara Yy
cagrilintida en una segunda cédmara, tal como una dosis Unica de semaglutida en una
primera camara y una dosis Unica de cagrilintida en una segunda camara.

80. Un dispositivo médico que comprende una primera camara y una segunda camara, en
donde la primera camara comprende la formulacion de semaglutida de acuerdo con una
cualquiera de las modalidades 43-68 y la segunda cdmara comprende la formulacion de
cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38.

81. EI dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-80, que
comprende ademas una porcion de pared que se extiende a lo largo de un eje de referencia
entre un extremo distal y un extremo proximal, en donde la primera cdmara y la segunda
camara estan dispuestas en serie a lo largo del eje de referencia dentro de la porcion de la
pared, de manera que la primera camara constituye una camara distal y la segunda cadmara
constituye una camara proximal.

82. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 80-81, que
comprende la formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 43-68 en una camara distal y la formulacion de cagrilintida de acuerdo con
una cualquiera de las modalidades 1-38 en una camara proximal.

83. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-82, en
donde la formulacion de cagrilintida comprende acido lactico/lactato, cido acético/acetato
0 4cido glutamico/glutamato como un tampén (pH 3.5-4.5).

84. EI dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-83, en
donde la formulacién de cagrilintida comprende &acido glutamico/glutamato como un
tampon.

85. El dispositivo médico de acuerdo con la modalidad 84, en donde la formulacion de
cagrilintida comprende ademas

- glicerol, manitol, propilenglicol, sorbitol, sacarosa o trehalosa,

- NaOH/HCI para alcanzar un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0,



- agua.
86. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-85, en
donde la formulacion de cagrilintida comprende:

- cagrilintida en una concentracién de 0.1-20 mg/ml, tal como 0.32-18 mg/ml;

- acido glutamico/glutamato en una concentracion de 2-10 mM, tal como 2.5-5 mM, tal
como aproximadamente 5 mM;

- NaOH/HCI para alcanzar un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0;

- agua.

87. EI dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-83, en
donde la formulacién que comprende cagrilintida comprende ademas

- é&cido lactico/lactato,

- glicerol, manitol, propilenglicol, sorbitol, sacarosa o trehalosa,

- NaOH/HCI para alcanzar un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0,

- agua.

88. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-83, en
donde la formulacion que comprende cagrilintida comprende:

- cagrilintida en una concentracion de 0.1-20 mg/ml, tal como 0.32-18 mg/ml,

- &cido lactico/lactato, 2.5-10 mM, tal como aproximadamente 5 mM,

- glicerol para obtener la isotonicidad, tal como 24 mg/mi,

- NaOH/HCI para alcanzar un pH de 3.5-4.5, tal como aproximadamente pH 4.0,

- agua.

89. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-88, que
comprende 400-600 pl, preferentemente, aproximadamente 500-550 pl, de dicha
formulacion de semaglutida en su camara distal y 200-300 ul, preferentemente,
aproximadamente 250-300 ul, de dicha formulacién de cagrilintida en su cdmara proximal.

90. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-89, en
donde la concentracion de cagrilintida en la formulacion en la camara proximal es mayor
que la concentracion de la semaglutida en la formulacion en la cdmara distal.

91. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-90, para su

uso en medicina.



92. El dispositivo médico de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 79-90, para su
uso en el tratamiento y/o prevencion de la obesidad, diabetes, enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD) y/o esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedades
cardiovasculares y enfermedad de Alzheimer.

93. Un dispositivo médico que comprende una formulacién que comprende 0.1-10 mg/ml
de semaglutida en una primera camara y una formulacion que comprende 0.1-20 mg/ml de
cagrilintida en una segunda cdmara, para su uso en el tratamiento de sujetos con un indice
de masa corporal (IMC) inicial de 30 kg/m2 o mayor (obesidad), o sujetos con un IMC
inicial de 27 kg/m2 o mayor (sobrepeso) y al menos una comorbilidad relacionada con el
peso.

94. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68, y la formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38
para su uso en medicina.

95. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68 y la formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38,
para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la obesidad, diabetes, enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD) y/o esteatohepatitis no alcoholica (NASH),
enfermedades cardiovasculares y/o enfermedad de Alzheimer.

96. La formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-
68 y la formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38,
para su uso en el tratamiento de sujetos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de 30
kg/m2 o mayor (obesidad), o sujetos con un IMC inicial de 27 kg/m2 o mayor (sobrepeso)
y al menos una comorbilidad relacionada con el peso.

97. Un método para la prevencion y/o tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD) y/o esteatohepatitis no alcohodlica (NASH),
enfermedades cardiovasculares y/o enfermedad de Alzheimer, en donde la formulacion de
semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-68 y la formulacion de
cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38, se administra a un
sujeto que lo necesita.

98. Un método para la prevencion y/o tratamiento de sujetos con un indice de masa

corporal (IMC) inicial de 30 kg/m2 o mayor (obesidad), o sujetos con un IMC inicial de 27



kg/m2 o mayor (sobrepeso) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, en donde
la formulacion de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-68 y la
formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38, se
administran a un sujeto que lo necesita.

99. Una combinacion efectiva de dosis fija de 0.08-5.0 mg de cagrilintida y 0.125-5.0 mg
de semaglutida para su uso en un método para el tratamiento de sujetos con un indice de
masa corporal (IMC) inicial de 30 kg/m2 o mayor (obesidad), o sujetos con un IMC inicial
de 27 kg/m2 o mayor (sobrepeso) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, en
donde las formulaciones de cagrilintida y la semaglutida se administran por via parenteral,
tal como por via subcutanea, en una inyeccion unica.

100.La formulacion de cagrilintida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-38
y la formulacién de semaglutida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 45-68,
para su uso en un método para el tratamiento de sujetos con sujetos con un indice de masa
corporal (IMC) inicial de 30 kg/m2 o mayor (obesidad), o sujetos con un IMC inicial de 27
kg/m2 o mayor (sobrepeso) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, en donde
dichas formulaciones de cagrilintida y semaglutida se administran por via parenteral, tal
como por via subcutanea, en una inyeccion Unica.

101.Una formulacién que comprende 0.1-20 mg/ml de cagrilintida y una formulacion que
comprende 0.1-10 mg/ml de semaglutida para su uso en un método para el tratamiento de
sujetos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de 30 kg/m2 o méas (obesidad), o
sujetos con un IMC inicial de 27 kg/m2 o mas (sobrepeso) y al menos una comorbilidad
relacionada con el peso, en donde las formulaciones de cagrilintida y semaglutida se
administran por via parenteral, tal como por via subcutanea, en una inyeccion Unica.

102.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-101, en donde la dosis de
cagrilintida administrada en dicha inyeccién Unica es de 0.16 mg a 4.5 mg por semana, tal
como aproximadamente 0.25 mg, 0.5 mg, 1.0 mg, 1.2 mg, 1.7 mg, 2.4 mg 0 4.5 mg.

103.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-102, en donde la dosis de
semaglutida administrada en dicha inyeccién Unica es aproximadamente 0.25 mg, 0.5 mg,
1.0 mg, 1.7 mg 0 2.4 mg.

104.EI uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-103, en donde la relacion

(en mg) de cagrilintida con respecto a semaglutida administrada es aproximadamente 1:1.



105.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-103, en donde la relacion
(en mg) de cagrilintida con respecto a semaglutida administrada es aproximadamente 1:2.
106.EIl uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-104, en donde la dosis de
cagrilintida administrada es 0.25 mg y la dosis de semaglutida administrada es 0.25 mg.
107.EIl uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-104, en donde la dosis de
cagrilintida administrada es 0.5 mg y la dosis de semaglutida administrada es 0.5 mg.
108.EI uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-104, en donde la dosis de
cagrilintida administrada es 1.0 mg y la dosis de semaglutida administrada es 1.0 mg.
109.EI uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-104, en donde la dosis de
cagrilintida administrada es 1.7 mg y la dosis de semaglutida administrada es 1.7 mg.
110.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-104, en donde la dosis de
cagrilintida administrada es 2.4 mg y la dosis de semaglutida administrada es 2.4 mg.
111.EIl uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-103 o 105, en donde la
dosis de cagrilintida administrada es 1.2 mg y la dosis de semaglutida administrada es 2.4
mg.

112.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-111, en donde las
formulaciones de cagrilintida y semaglutida se administran, en una inyeccion unica,
aproximadamente una vez a la semana, tal como una vez cada 5-9 dias, tal como una vez
cada 6-8 dias, preferentemente, una vez cada 7 dias.

113.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-112, en donde:

- se administran 0.25 mg de cagrilintida y 0.25 mg de semaglutida una vez a la semana
durante cuatro semanas (semanas 0-3); y

- se administran 0.5 mg de cagrilintida y 0.5 de semaglutida una vez a la semana durante
cuatro semanas (semanas 4-7); y

- se administran 1.0 mg de cagrilintida y 1.0 de semaglutida una vez a la semana durante
las cuatro semanas (semanas 8-11); y

- se administran 1.7 mg de cagrilintida y 1.7 mg de semaglutida una vez a la semana
durante las cuatro semanas (semanas 12-15); y

- en adelante, se administran 2.4 mg de cagrilintida y 2.4 mg de semaglutida una vez a la

semana.



114.El uso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 91-113, en donde la
combinaciéon de dosis fija de semaglutida y cagrilintida da como resultado >15 % de

pérdida de peso en las 26 semanas posteriores al inicio del tratamiento.

EJEMPLOS

Todas las composiciones del producto farmaceéutico (DP) semaglutida se prepararon
mediante la disolucion del tampén (hidrogenofosfato de disodio, dihidratado), el agente de
tonicidad (propilenglicol o NaCl), e histidina (cuando fue relevante) en agua, y el pH se
ajustd a aproximadamente 7.4 mediante el uso de hidréxido de sodio y/o &cido clorhidrico.
Se disolvio en ella la sustancia farmacéutica semaglutida (DS), se ajust6 el pH segln fue
necesario a 7.4 mediante el uso de hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico, y la
composicion se esterilizd mediante filtracion a través de un filtro estéril de 0.22 um.

Todas las composiciones del producto farmacéutico (DP) cagrilintida se prepararon
mediante la disolucion del tampén y el agente de tonicidad en agua, y el pH se ajusté a
aproximadamente 7.4 mediante el uso de hidréxido de sodio y/o &cido clorhidrico. Se
disolvié en ella la sustancia farmacéutica cagrilintida (DS), se ajusto el pH segun fue
necesario a 4.0 mediante el uso de hidréxido de sodio y/o é&cido clorhidrico, y la
composicion se esteriliz6 mediante filtracion a través de un filtro estéril de 0.22 pum.
Cuando se mencionan émbolos de goma de clorobutilo, se usé el tipo sin una cavidad, es
decir, la geometria fue similar al émbolo distal 8 mostrado en la Figura 1,
independientemente de si sirvio como un émbolo distal o proximal.

Ejemplo 1: Investigacion de las velocidades de formacion de especies de proteinas de alto
peso molecular (HMWP) en las formulaciones de cagrilintida con diferentes sustancias
tampon o agentes de tonicidad

Se realiz6 un experimento para determinar la sustancia o sustancias tampdn dptimas, asi
como también el agente o agentes de tonicidad éptimos, para la formulacién del producto
farmaceéutico cagrilintida a pH 4.0 con respecto a la velocidad de formacion de impurezas
de proteinas de alto peso molecular (HMWP). En general, el nivel de HMWP en las
formulaciones farmacéuticas de péptidos o proteinas es un parametro importante a
considerar como parte de la evaluacion de la estabilidad de la formulacién, y debe

minimizarse la velocidad de formacion de esta impureza durante el almacenamiento.



Las sustancias tampon investigadas fueron acetato, benzoato, glutamato y lactato, ya que

estos tampones tienen un valor de pKa cercano al pH 6ptimo 4.0 de las formulaciones de

cagrilintida. Los agentes de tonicidad investigados fueron glicerol, manitol, propilenglicol,

sorbitol, sacarosa y trehalosa.

Para la investigacion de la sustancia tampon, se prepararon un total de 38 formulaciones de

cagrilintida con la siguiente composicion general:

Cagrilintida en una concentracion, como se especifica en la Tabla 1-1.

Una sustancia tampon en una concentracion, como se especifica en la Tabla 1-1.
Agente de tonicidad: Glicerol (24 mg/ml).

Acido clorhidrico (HCI), seglin sea necesario para obtener un pH de 4.0.
Hidroxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0.

Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Para la investigacion del agente de tonicidad, se prepararon un total de seis (6)

formulaciones de cagrilintida, con la siguiente composicion:

Cagrilintida (9.6 mg/ml)

Sustancia tampon: Glutamato (5 mM, afiadido como 0.74 mg/ml de &cido L-glutamico)
Uno de los siguientes agentes de tonicidad:

Glicerol (24 mg/ml)

Manitol (46 mg/ml)

Propilenglicol (20 mg/ml)

Sorbitol (46 mg/ml)

Sacarosa (83 mg/ml)

Trehalosa (83 mg/ml)

Acido clorhidrico (HCI), segiin sea necesario para obtener un pH de 4.0
Hidroxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0

Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Tabla 1-1: Descripcion general de las formulaciones de cagrilintida incluidas en la

investigacion de la sustancia tampon.

Sustancia tampon y concentracion (en mM)

Acetato’ Benzoato” Glutamato® Lactato”

25| 5 10 | 25 | 5 10 | 25 | 5 10 | 25 | 5 10

0.6 mg/ml de| X | X X X X X X X X X X X




cagrilintida

4.0 mg/ml de
cagrilintida

9.6 mg/ml de

X | X | X X | X | X X | X | X X X | X
cagrilintida

18 mg/ml de

X | X X X X X X X X X X X
cagrilintida

(X): Se incluy6 en el estudio la combinacion indicada de concentracidn de cagrilintida y
sustancia tampon y concentracion.

(-): No se estudié la combinacion indicada de concentracion de cagrilintida y sustancia
tampOn y concentracion.

! Afiadido como acetato de sodio, trihidratado.

2 Afiadido como 4cido benzoico

¥ Afiadido como &cido I-glutdmico

* Afiadido como una solucién de I-lactato de sodio al 50 % p/p.

Cada formulacion se filtro de forma estéril y se llend en una multiplicidad de jeringas de
vidrio de manera que cada jeringa contenia aproximadamente 280 pl de la formulacion de
cagrilintida, encerrada por dos émbolos de goma de clorobutilo para obtener una
configuracién de formulacion liquida y materiales de empaque primarios correspondientes
a la camara proximal de la jeringa de doble cAmara previamente cargada descrita en la
seccion titulada “Dispositivos médicos adecuados” y como se muestra en la Figura 1.

Cada jeringa se almacen6 a 37 + 2 °C durante 12 semanas y se analizaron muestras para
determinar el contenido de HMWP en el tiempo cero y después de 6, 8 y 12 semanas de
almacenamiento.

El andlisis de HMWP es un método de cromatografia liquida de alto rendimiento con
exclusion por tamafio (SE-HPLC), donde las especies de HMWP se separan de la forma
peptidica principal. EIl analisis se realizd mediante el uso de una columna HMWP de
WATERS, 7.8 x 300 mm. Las muestras formuladas a una concentracién de cagrilintida de
9.6 mg/ml o 18 mg/ml se diluyeron en una solucion de fosfato 0.09 M a pH 3.6 a una
concentracion de 1 mg/ml antes de la inyeccion. Las muestras formuladas a una
concentracion de cagrilintida de 0.6 mg/ml se inyectaron tal cual. EI volumen de inyeccién

fue 10 pl, y se usé cloruro de sodio 500 mM, dihidrogenofosfato de sodio monohidratado




10 mM, acido fosférico 5 mM con 2-propanol al 50 % (v/v) como eluyente isocratico. El
flujo fue 0.5 ml/min y se obtuvo la deteccion UV a una longitud de onda de 215 nm. El
contenido de HMWP (en por ciento del contenido total de péptidos) se calcula como el &rea
del pico de HMWP dividido por el area total de los picos de HMWP vy principales,
multiplicado por 100 %.

La velocidad de formacion de HMWP para cada una de las formulaciones investigadas se
calculé como la pendiente de la funcidn de regresion lineal del contenido de HMWP (en
por ciento) en funcion del tiempo (en semanas).

Los resultados de la investigacion de la sustancia tampon se presentan en la Tabla 1-2.
Tabla 1-2: Velocidades de formacion de HMWP (por ciento por semana) a 37 °C para cada

sustancia tampon a cada concentracién de tampon y concentracion de cagrilintida.

Sustancia tampon y concentracion
Acetato Benzoato
25mM | 5mM | 10mM | 25mM | 5mM | 10 mM
0.6 mg/ml de cagrilintida | 0.052 0.043 0.043 0.33 0.28 0.13
9.6 mg/ml de cagrilintida | 0.077 0.060 0.057 0.19 0.15 0.13
18 mg/ml de cagrilintida | 0.069 0.075 0.074 0.11 0.17 0.24

Sustancia tampon y concentracion

Glutamato Lactato
25mM | 5mM | 10mM | 25mM | 5mM | 10 mM
0.6 mg/ml de cagrilintida | 0.024 | 0.024 | 0.026 0.031 0.031 0.031
4.0 mg/ml de cagrilintida — 0.038 — — 0.041 —
9.6 mg/ml de cagrilintida | 0.057 0.045 0.045 0.063 0.047 0.048
18 mg/ml de cagrilintida | 0.056 | 0.060 0.045 0.061 0.085 0.075
(-): Combinacion no estudiada.

Puede observarse lo siguiente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 1-2:

- En cada una de las combinaciones investigadas de concentracién de tampon y
concentracion de cagrilintida, el glutamato dio lugar a las velocidades de formacién de
HMWP mas bajas en comparacion con las otras sustancias tampon.

- En cada una de las combinaciones investigadas de la concentracion de tampoén y
concentracion de cagrilintida en las que se investigé el benzoato, el benzoato dio lugar a las
velocidades de formacién de HMWP mas altas en comparacién con las otras sustancias

tampon.



- En cada una de las combinaciones investigadas de concentracion de tampon y
concentracion de cagrilintida donde se investigaron los cuatro tampones, se observo que la
formulacién con acetato o lactato como sustancia tampon tenia una velocidad de formacién
de HMWP mas cercana a la de la formulacion con glutamato en comparacion con la de la
formulacion con benzoato.

- En cada una de las combinaciones con una concentracion de cagrilintida de hasta 9.6
mg/ml donde se investigaron todos los tampones, la formulacion con lactato exhibié una
velocidad de formacion de HMWP maés baja en comparacion con la de la correspondiente
formulacion con acetato.

- En cada una de las combinaciones de una concentracion de tampon en el intervalo de
5-10 mM y una concentracion de cagrilintida de 18 mg/ml, la formulacién con acetato
exhibié una velocidad de formacion de HMWP mas baja en comparacion con la de la
formulacién con lactato, mientras que en la combinacion de una concentracion de tampon
de 2.5 mM y una concentracion de cagrilintida de 18 mg/ml, la formulacion con lactato
exhibié una velocidad de formacion de HMWP maés baja en comparacién con la de la
formulacion con acetato.

Sorprendentemente, los datos muestran que elegir glutamato en lugar de acetato, benzoato o
lactato como sustancia tampdn en la formulacion de cagrilintida da consistentemente como
resultado la velocidad de formacion de HMWP maés baja, lo que significa que da como
resultado la formulacion de cagrilintida mas estable basada en este parametro.

Ademas, cuando la concentracion de cagrilintida es 9.6 mg/ml y la sustancia tampon es
glutamato o lactato, los datos muestran que aumentar la concentracion de tampon de 2.5
mM a 5 mM da como resultado una velocidad de formacion de HMWP mas baja, sin
embargo, un aumento adicional a 10 mM no da como resultado una disminucion adicional
en la velocidad de formacién de HMWP.

Ademas, los datos muestran sorprendentemente que elegir benzoato en lugar de acetato,
glutamato o lactato como agente tampon en la formulacion de cagrilintida da
consistentemente como resultado la velocidad de formacion de HMWP mas alta, lo que
significa que da como resultado la formulacion de cagrilintida menos estable basada en este

parametro.



Ademas, los datos muestran que la eleccion de lactato como sustancia tampén en el
intervalo de concentracion de 2.5-5 mM a una concentracion de cagrilintida de 9.6 mg/ml
da como resultado una velocidad de formacion de HMWP maés baja en comparacion con la
velocidad si se elige acetato como sustancia tampdon en el mismo intervalo de
concentracion, lo que significa que da como resultado una formulacion de cagrilintida mas
estable basada en este pardmetro.

Los resultados de la investigacion con diferentes agentes de tonicidad en una formulacién
de 9.6 mg/ml de cagrilintida tamponada con glutamato 5 mM se presentan en la Tabla 1-3.
Tabla 1-3: Velocidades de formacion de HMWP (por ciento por semana) a 37 °C para cada

agente de tonicidad

Glicerol Manitol Propilenglicol Sorbitol Sacarosa Trehalosa
0.045 0.048 0.043 0.046 0.050 0.046

Los resultados en la Tabla 1-3 muestran que el glicerol y el propilenglicol dieron lugar a las
velocidades de formacion de HMWP maés bajas; sin embargo, las velocidades estan en
niveles comparables para los seis agentes de tonicidad investigados. Por tanto, puede
concluirse que los seis agentes de tonicidad pueden usarse sin comprometer la estabilidad
de la formulacion de cagrilintida basado en este parametro.

Ejemplo 2: Investigacion de la estabilidad fisica de las formulaciones de cagrilintida con
diferentes sustancias tampdn

Las formulaciones farmacéuticas liquidas inyectables deben permanecer fisicamente
estables durante la vida Gtil del producto, preferentemente, con la posibilidad de tolerar un
periodo en condiciones forzadas, tales como temperaturas mas altas y mayor estrés fisico en
comparacion con las condiciones recomendadas de almacenamiento a largo plazo
(almacenadas tipicamente en reposo a 2-8 °C). Esto permitira a los pacientes llevar consigo
sus medicamentos, por ejemplo, cuando viajan, lo que aumenta de esta manera tanto la
seguridad del paciente como la adherencia del paciente a la medicacion.

Se realiz6 un experimento para determinar la sustancia o sustancias tampon optimas para la
formulacién del producto farmacéutico cagrilintida a pH 4.0 con respecto a la estabilidad
fisica de la formulacion, medida como el desarrollo en el tiempo de los siguientes
parametros:

- Lacantidad de particulas microscopicas presentes en la formulacion



- Lapresencia de fibrillas amiloides en la formulacién

La cantidad de particulas microscopicas es un parametro de seguridad importante a
considerar en los productos farmacéuticos inyectables, y cualquier desarrollo de este
parametro para los productos farmacéuticos de péptidos o proteinas, tales como la
cagrilintida, debe minimizarse. La cagrilintida es un analogo de la hormona amilina que se
conoce que puede formar fibrillas amiloides. La formacion de dichas fibrillas debe evitarse
en productos farmacéuticos de péptidos o proteinas parenterales para minimizar el riesgo de
reacciones de inmunogenicidad en el paciente.

Las sustancias tampon investigadas fueron acetato, benzoato, glutamato y lactato, ya que
estos tampones tienen un valor de pK, cercano al pH objetivo de 4.0 de la cagrilintida.

Se prepararon cuatro (4) formulaciones de cagrilintida con la siguiente composicion, que
difieren solo en la sustancia tampén:

- Cagrilintida: 9.6 mg/ml.

- Una de las sustancias tampdn siguientes en una concentracion de 5 mM:

o Acetato (afiadido como acetato de sodio, trihidratado)

o Benzoato (afiadido como acido benzoico)

o  Glutamato (afiadido como &cido I-glutdmico)

o Lactato (afiadido como una solucién de I-lactato de sodio al 50 % p/p)

- Glicerol: 24 mg/mi

- Acido clorhidrico (HCI), segtin sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Hidréxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Cada formulacion se filtro de forma estéril y se llené en una multiplicidad de jeringas de
vidrio de manera que cada jeringa contenia aproximadamente 280 ul de la formulacion de
cagrilintida, encerrada por dos émbolos de goma de clorobutilo para obtener una
configuracién de formulacion liquida y materiales de empaque primarios correspondientes
a la camara proximal de la jeringa de doble cAmara previamente cargada descrita en la
seccion titulada “Dispositivos médicos adecuados” y como se muestra en la Figura 1. Los
émbolos se insertaron de manera que estuvieran presentes aproximadamente 100 pl de aire

con el producto de cagrilintida encerrado por los dos émbolos.



Todas las jeringas se almacenaron en condiciones de almacenamiento forzadas, definidas
en el presente experimento como:

- Temperatura: 37 £ 2 °C

- Estrés fisico: Durante el periodo de almacenamiento, como se especifica en la Tabla 2-
1, todas las jeringas se sometieron a inversiones de un extremo a otro, es decir, inversion de
180° hacia adelante y hacia atras, para permitir que el producto se desplazara hacia adelante
y hacia atrés entre los dos émbolos. Las rotaciones se realizaron a temperatura ambiente a
una velocidad de aproximadamente 1 segundo por inversion completa (hacia arriba y hacia
abajo). La frecuencia y el ndmero de rotaciones que se indican en la Tabla 2-1
corresponden a un promedio de 100 inversiones completas por dia, cinco dias a la semana.
- Periodo: Hasta 28 dias (ver la Tabla 2-2)

Tabla 2-1. Frecuencia y numero de inversiones completas realizadas durante el periodo de

estudio

NUm. dia | Num. de inversiones | Nam. dia | Num. de inversiones completas

completas

0 100 ¥ 14 100 ¥
1 100 15 100

2 100 16 100

3 100 17 200

4 100 18 —

5 — 19 -

6 — 20 —

7 100 21 100 ¥
8 100 22 100

9 100 23 100
10 200 24 200
11 — 25 —

12 — 26 -

13 — 27 —

(-): No se realizd ninguna inversion.

A Inversiones realizadas después del muestreo para andlisis de acuerdo con la Tabla 2-2.

En los puntos temporales indicados en la Tabla 2-2, se analizaron muestras para cada una
de las cuatro formulaciones de cagrilintida para determinar,

- Contenido de particulas microscopicas, analizado con obtencion de imagenes en
microflujo (MFI)




- Presencia de fibrillas de péptido amiloides, analizadas con un ensayo de fluorescencia
de tioflavina-T (ThT)

Para el analisis del contenido de particulas microscépicas se empleé un método MFI; ver,
por ejemplo, Sharma, D.K. y otros. AAPS J. (2010), 12: 455-464 para obtener mas detalles
sobre los principios de la técnica MFI. Se empled el siguiente procedimiento para cada
muestra:

- El experimento se realiz6 a temperatura ambiente.

- El contenido de tres jeringas se combino en un contenedor de muestra.

- El liquido de cada jeringa se extrajo al retirar primero el émbolo trasero (proximal)
mediante succion al vacio y después pipetear el liquido en el contenedor de muestra.

- La muestra se transfirio a una placa de 96 pocillos profundos que se insert en la
unidad de manipulacién de muestras (Botl) de un aparato Protein Simple MFI™ 5200
equipado con una celda de flujo estandar de Protein Simple MFI™ de 100 pm.

- La muestra se analiz6 mediante la configuracion estandar del sistema MFI, lo que
implica que el liquido se pipeted a un depoésito conectado a una celda de flujo, el liquido se
ilumind mediante una fuente de luz LED (470 nm) y una camara digital a través de dpticas
de aumento registrd el contenido de la celda de flujo como imagenes de campo brillante a
lo largo del experimento. La adquisicion de datos se logréo mediante el uso del software
Protein Simple MVSS. La corriente de imagenes registradas de toda la corrida se proceso
mediante el software patentado de Novo Nordisk validado MFI Data Validator de manera
que se obtuvieron el nimero de particulas individuales de tamafio >2 pum, >5 um, >10 umy
>25 um (normalizados a recuentos por ml de liquido analizado). El tamafio de particula se
definié como el diametro circular equivalente (ECD).

El analisis de la presencia de fibrillas peptidicas se basa en las caracteristicas de
fluorescencia de la sonda ThT, que muestra una baja fluorescencia en el estado no
unido/estado unido al péptido natural, pero una alta fluorescencia cuando se une a las
fibrillas peptidicas, asi como también un desplazamiento al rojo en la longitud de onda de
méaxima fluorescencia tras la union a las fibrillas. Se emple6 el siguiente procedimiento
para cada muestra:

- El experimento se realiz6 a 25 °C.



- El contenido de 2 o 3 jeringas, segun sea necesario para obtener al menos 500 pl en
total, se combiné en un contenedor de muestra.

- El liquido de cada jeringa se extrajo al retirar primero el émbolo trasero (proximal)
mediante succidn al vacio y después pipetear el liquido en el contenedor de muestra.

- Subsecuentemente, se mezclaron 500 ul de la muestra con aproximadamente 9 pl de
una solucion madre de ThT en un contenedor de muestra separado, para dar una
concentracion de ThT final de 20 uM.

- Lamuestra se dejo incubar en la oscuridad durante 25 min a temperatura ambiente.

- Se transfirié una muestra de 200 ul a un pocillo en una placa de microvaloracion de 96
pocillos.

- Las muestras se midieron en un lector de placas de fluorescencia BMG CLARIOstar
equipado con monocromadores tanto para excitacion como para emision mediante el uso de
440 nm y 470-550 nm, respectivamente.

- Laadquisicion de datos se logré mediante el uso del software CLARIOstar Control.

- Se observé que la emision méxima en el presente ensayo se produjo a una longitud de
onda de aproximadamente 485 nm; por lo tanto, el resultado de cada andlisis se informo
como la fluorescencia de ThT a 485 nm, expresada en Unidades de Fluorescencia Relativa
(RFU).

Tabla 2-2: Protocolo de muestreo

. Tamp6n 5 mM en la Punto temporal (dias)

Analisis - A

formulacion de cagrilintida | ¢ 11 | 14 | 18 | 21 | 25 | 28

. Acetato X X X X - - -

ge(l)rrt]it(?SIISSO de "Benzoato ¥ X | X | x| = - — —

microscopicas Glutamato X X X X — — —

Lactato X X X X - - -

Acetato X X X X X X X

Fluorescencia | Benzoato * X | X | X | X[ X — —

de ThT Glutamato X X X X X X X

Lactato X X X X X X X

(X): Muestreo realizado

(—): Muestreo no realizado

A Para la formulacion de cagrilintida tamponada con benzoato, se interrumpié el muestreo
antes que para las otras formulaciones porque se observaron aumentos rapidos en el

contenido de particulas y la fluorescencia de ThT.




Los resultados del contenido de particulas microscopicas en cada punto de muestreo
analizado con MFI se muestran en la Tabla 2-3.

Tabla 2-3. Recuentos de particulas microscopicas por ml de liquido analizado en
formulaciones de cagrilintida con diferentes tampones, en funcion del tiempo en
condiciones de almacenamiento forzadas. Los resultados se dividen en los grupos de

tamafio de particula, >2 pm, >5 pym, >10 pm y >25 pum (didmetro circular equivalente,

ECD) y se redondean al valor entero més cercano.

Punto temporal (dias
0 11 14 18

Tampon 5 mM Tamano de particula >2 um
Acetato 2,706 7,551 6,973 34,336
Benzoato 3,802 28,619 64,606 -
Glutamato 1,154 2,748 4,181 12,596
Lactato 1,273 4,475 11,608 25,654

Tamaio de particula >5 um
Acetato 344 1,311 1,858 7,681
Benzoato 191 7,773 18,886 -
Glutamato 57 650 852 4,326
Lactato 252 879 3,453 6,802

Tamafio de particula >10 pm
Acetato 38 103 399 1,513
Benzoato 11 1,483 3,700 -
Glutamato 4 54 191 971
Lactato 57 23 751 1,586

Tamafio de particula >25 pm
Acetato 0 4 134 336
Benzoato 0 180 432 -
Glutamato 0 0 11 38
Lactato 8 0 31 92

(-): No sometido a prueba, ya que el experimento se interrumpi6 para el benzoato después
de 14 dias.

Puede verse a partir de la Tabla 2-3 que después de 14 y 18 dias, los recuentos de particulas
en todos los intervalos de tamafio son mas bajos para la formulacion de cagrilintida
tamponada con glutamato. Ademas, hasta el punto temporal de 14 dias inclusive, los
recuentos de particulas para la formulacion de cagrilintida tamponada con glutamato

permanecen en niveles bajos, solo ligeramente por encima de los niveles del tiempo cero;



los recuentos no parecen acelerarse hasta el punto temporal de los 18 dias. En comparacion,
se observa un claro aumento en el recuento de particulas ya en el punto temporal de 11 dias
para el benzoato, o en el punto temporal de 14 dias para acetato y lactato.

También es evidente que los recuentos de particulas aumentan mas rapidamente en la
formulacién con benzoato como agente tampén; después de 14 dias, los recuentos de
particulas fueron claramente mas altos para el benzoato que después de 18 dias para
cualquiera de los otros tampones. EI muestreo para el analisis del contenido de particulas
microscopicas se interrumpio para la formulacién tamponada con benzoato después de 14
dias, en parte porque en ese punto temporal el nivel de particulas microscopicas ya habia
aumentado muy répidamente (ver la Tabla 2-3), y en parte porque se detectaron particulas
visibles al inspeccionar muestras del punto temporal de 18 dias visualmente a
aproximadamente 10,000 lux; no se observaron particulas visibles para ninguno de los otros
tampones durante la duracion de este experimento (hasta 28 dias cuando se incluye la parte
del estudio que comprende el anélisis de fluorescencia de ThT).

Después de 18 dias, los recuentos de particulas para acetato y lactato estaban
aproximadamente a la par para los tamafios de particulas >5 y >10 pm, mientras que para
>2 y >25 um, los recuentos de particulas fueron mayores para el acetato en comparacion
con el lactato.

Basado en los recuentos de particulas microscopicas, puede concluirse por tanto que,

- La formulacion de cagrilintida tamponada con glutamato 5 mM conserva
sorprendentemente su estabilidad fisica durante un periodo mas largo en condiciones de
almacenamiento forzadas en comparacion con acetato, benzoato o lactato.

- Por un claro margen, la formulacion de cagrilintida tamponada con benzoato 5 mM
muestra sorprendentemente el grado mas bajo de estabilidad fisica en comparacion con los
otros tampones, tanto por tener el inicio mas rapido como por los niveles mas altos de
formacion de particulas visibles y microscopicas

- Las formulaciones de cagrilintida con acetato y lactato muestran estabilidades fisicas
comparables, y el lactato proporciona una estabilidad ligeramente méas favorable en
comparacion con el acetato.

Los resultados de la presencia de fibrillas amiloides en cada punto de muestreo, medidos

con el ensayo de fluorescencia de ThT, se muestran en la Tabla 2-4.



Tabla 2-4. Fluorescencia de ThT (en RFU) a 485 nm en formulaciones de cagrilintida con

diferentes tampones, en funcion del tiempo en condiciones de almacenamiento forzadas

Tampodn Punto temporal (dias)
5mM 0 11 14 18 21 25 28
Acetato 639 792 700 819 1,522 2,013 2,749
Benzoato 811 1,043 3,205 3,161 5,336 - -
Glutamato 574 650 597 634 793 785 816
Lactato 622 685 708 746 858 1,159 1,286

(-): No sometido a prueba, ya que el experimento se interrumpié para el benzoato después
de 21 dias.

Puede verse a partir de la Tabla 2-4 que después de 28 dias en condiciones de
almacenamiento forzadas, la formulacion de cagrilintida con glutamato conserva un nivel
de fluorescencia comparable o ligeramente superior al nivel de tiempo cero. Cuando se
tampona con lactato, se observa un aumento ligeramente mayor después de 25 dias, y
alcanza un nivel aproximadamente el doble de alto en el dia 28 en comparacion con el
tiempo cero. Se observa un aumento mucho mayor en la fluorescencia para la formulacion
tamponada con acetato, con un rapido aumento observado después del dia 21 y alcanza un
nivel después del dia 28 por encima de cuatro veces el observado en el tiempo cero. El
aumento mas rapido y mas grande de la fluorescencia se observa con benzoato como
tampon; se observa un pequefio aumento ya después de 11 dias, seguido de un gran
aumento después de 14 dias hasta un nivel aproximadamente cuatro veces mayor al nivel en
el tiempo cero. Después de otro gran aumento de la fluorescencia medida en el punto
temporal de los 21 dias, se interrumpid el experimento para la formulacién tamponada con
benzoato; se observaron particulas visibles en las muestras en este punto temporal cuando
se inspeccionaron visualmente con aproximadamente 1,000 lux.

Un aumento en el nivel de fluorescencia de ThT, en combinacion con un aumento en las
cantidades observadas de particulas microscopicas detectadas con el método MFI, indica
que el péptido o proteina que se investiga forma fibrillas amiloides. Basado en los
resultados de fluorescencia de ThT, puede concluirse por tanto que,

- La formulacion de cagrilintida tamponada con glutamato permanece
sorprendentemente libre o casi libre de fibrillas amiloides durante un periodo méas largo en

condiciones de almacenamiento forzadas en comparacion con acetato, benzoato o lactato, y




no parece que se formen fibrillas o casi ninguna durante el periodo estudiado (hasta 28
dias).

- La formulacion de cagrilintida tamponada con lactato permanece libre o casi libre de
fibrillas amiloides durante un periodo méas largo en condiciones de almacenamiento
forzadas en comparacion con acetato o benzoato, y los niveles de fibrillas formadas
eventualmente durante el periodo estudiado (observado después de 25 dias) parecen ser mas
bajos que con acetato o benzoato al comparar los mismos puntos temporales.

- Por un claro margen, la formulacién de cagrilintida tamponada con benzoato muestra
sorprendentemente la mayor tendencia a formar fibrillas amiloides durante condiciones de
almacenamiento forzadas en comparacion con glutamato, lactato y acetato, tanto en
términos de tener el inicio de formacién mas rapido, como en términos de mostrar el mayor
nivel de fibrillas.

- La tendencia a la formacion de fibrillas de la formulacion tamponada con acetato
durante condiciones de almacenamiento forzadas parece a partir de los niveles de
fluorescencia encontrarse a medio camino entre los de las formulaciones tamponadas con
glutamato y benzoato, tanto en términos del tiempo de aparicién como de los niveles de
fibrillas formadas.

En conclusion, el glutamato 5 mM muestra sorprendentemente una clara ventaja sobre el
lactato 5 mM, el acetato 5 mM y especialmente el benzoato 5 mM como tampén, con
respecto a la obtencion de la formulacion de cagrilintida mas estable fisicamente en
condiciones de almacenamiento forzadas. Ademas, tanto el lactato 5 mM como el acetato 5
mM presentan cada uno una clara ventaja sobre el benzoato 5 mM como tampones, con
respecto a la obtencion de la formulaciéon de cagrilintida mas estable fisicamente en
condiciones de almacenamiento forzadas.

Ejemplo 3: Estabilidad fisica durante la inyeccién: el efecto de la concentracion de tampon
en cagrilintida sobre la formacion de particulas microscépicas durante la mezcla en una
jeringa de doble camara

La concentracion de tampdn, por ejemplo, la concentracion de glutamato o lactato en la
formulacién de cagrilintida debe ser lo suficientemente alta para garantizar la estabilidad
del producto farmacéutico cagrilintida durante la vida atil y fuera de almacenamiento, sin

embargo, tras la expulsion conjunta con semaglutida de una jeringa de doble camara, no



debe comprometer la estabilidad fisica de la semaglutida, por ejemplo, mediante la
induccion de la formacion de particulas visibles y/o microscopicas. Dicha formacion de
particulas podria conducir potencialmente a una respuesta inmunogénica y/o a un perfil
farmacocinético impredecible en el paciente.

Se realizo un experimento para determinar la concentracion méaxima factible del tampon
glutamato o lactato en la formulacién de cagrilintida a pH 4.0, al considerar que la mezcla
con semaglutida no deberia conducir a la formacién de particulas visibles y/o
microscopicas.

Se prepararon un total de ocho (8) formulaciones diferentes de cagrilintida a pH 4.0 con
concentraciones variables de glutamato o lactato, con la siguiente composicion:

- Cagrilintida: 9.6 mg/ml

- Glutamato (afiadido como &cido I-glutamico) o lactato (afiadido como una solucién de
I-lactato de sodio al 50 % p/p) en una de las siguientes concentraciones:

o 25mM

o b5mM
o 10mM
o 40mM

Glicerol: 24 mg/ml

- Acido clorhidrico (HCI), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Hidréxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Se prepararon dos (2) formulaciones de semaglutida a pH 7.4, con o sin L-histidina incluida
como excipiente, con la siguiente composicion:

- Semaglutida: 4.8 mg/ml

- Fosfato: 30 mM (afiadido como 5.34 mg/ml de hidrogenofosfato de disodio,
dihidratado)

- Histidina: 0 0 10 mM (afiadida como 1.55 mg/ml de -histidina)

- Cloruro de sodio: 6.4 mg/ml

- Acido clorhidrico (HCI), seguin sea necesario para obtener un pH de 7.4

- Hidréxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 7.4

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.



Cada formulacion de cagrilintida y semaglutida filtrada de forma estéril se lleno en jeringas
de vidrio de doble cdmara (ver Figura 1) de manera que cada jeringa contenia
aproximadamente 515-525 pl de la formulacion de semaglutida en la cdmara distal hacia la
aguja, y aproximadamente 280 ul de una de las formulaciones de cagrilintida en la camara
proximal encerrada por dos émbolos de goma de clorobutilo. Por tanto, se obtuvo un total
de doce combinaciones diferentes de formulaciones de semaglutida y cagrilintida en
jeringas de doble cAmara:

- Semaglutida sin histidina, emparejada con cada una de las formulaciones de
cagrilintida con glutamato (cuatro concentraciones diferentes)

- Semaglutida con 10 mM de histidina, emparejada con cada una de las formulaciones de
cagrilintida con glutamato (cuatro concentraciones diferentes)

- Semaglutida con 10 mM de histidina, emparejada con cada una de las formulaciones de
cagrilintida con lactato (cuatro concentraciones diferentes)

En adelante, el experimento realizado con una de dichas combinaciones se denomina un
“experimento de expulsion”.

En cada experimento de expulsion, la jeringa se vacié al expulsar todo el contenido de la
formulacién liquida a través de la aguja y hacia la celda de flujo de un aparato MFI. Se
empleo el siguiente procedimiento para cada experimento de expulsion por separado:

- El experimento se realiz6 a temperatura ambiente.

- La punta de la aguja de la jeringa de doble camara se conectd directamente a la celda
de flujo (celda de flujo Protein Simple MFI™ 100 um) de un aparato Protein Simple MFI
4200 mediante un tubo de silicona.

- Se aplicd una fuerza al émbolo trasero (proximal) que separaba la formulacion de
cagrilintida del ambiente externo, de manera que se obtuvo un flujo de liquido
aproximadamente constante de aproximadamente 0.17 ml/min a través de la celda de flujo
del aparato MFI.

- A medida que el liquido que se expulsaba de la aguja de la jeringa pasaba a través de la
celda de flujo, el liquido se iluminaba con una fuente de luz LED (470 nm) y una camara
digital a través de una Optica de aumento registraba el contenido de la celda de flujo como
imagenes de campo brillante durante todo el experimento. El registro comenzé lo antes

posible después del punto donde todo el aire en la zona de deteccion de la celda de flujo se



habia desplazado por el liquido de la jeringa, y terminG lo mas cerca posible del punto
donde todo el contenido liquido de la jeringa se habia expulsado y pasado a través de la
zona de deteccion de la celda de flujo. La adquisicion de datos se logré mediante el uso del
software Protein Simple MVSS.

- El flujo de iméagenes registrado de toda la corrida se proces6 mediante el software
validado patentado de Novo Nordisk MFI Data Validator de manera que se obtuvo el
nimero de particulas individuales de tamafio >10 um y tamafio >25 pum (ECD)
(normalizadas a recuentos por ml de liquido analizado).

Los resultados, dados como intervalos de recuentos de particulas por ml, para cada una de
las combinaciones de semaglutida y cagrilintida investigadas, se proporcionan en la Tabla
3-1.

Tabla 3-1. Numero medido de particulas por ml para cada experimento de expulsion
medido con MFI.

Concentracion de | Concentracion | Nam. de | Nimero (intervalo) de particulas
tampén en la | de histidina en | experimentos | contadas, por ml de liquido analizado
formulacion de | la formulacion | realizados Tamaiio >10 Tamagio >25
cagrilintida de semaglutida | (n) amano Hm amano Hm
Glutamato 2.5 mM 0 mM 3 23-51 4-6
Glutamato 5 mM 0 mM 3 23-78 0-4
Glutamato 10 mM 0 mM 1 2,443 103
Glutamato 40 mM 0 mM 1 Aprox. 2.4 x 10°” | Aprox. 4.7 x 10" ¥
Glutamato 2.5 mM 10 mM 5 20-46 0
Glutamato 5 mM 10 mM 5 0-22 0
Glutamato 10 mM 10 mM 5 257-4,306 12-227
Glutamato 40 mM 10 mM - N/A P N/A®
Lactato 2.5 mM 10 mM 5 2-24 0

Lactato 5 mM 10 mM 5 2-156 0-4
Lactato 10 mM 10 mM 5 0-24 0-4
Lactato 40 mM 10 mM - N/A P N/A®

A Se observd la formacion de particulas visibles durante la expulsion y, por lo tanto, los
recuentos de particulas microscopicas muy altos estan asociados con incertidumbre.

B) N/A: No investigado con MFI. Se observé la formacion de particulas visibles durante la
expulsién, y por tanto, no se considerd relevante completar el analisis por MFI de los

recuentos de particulas microscépicas; ver también la nota al pie B anterior.




Para permitir la comparacion con el nivel de particulas de fondo de las formulaciones sin
que se produzca la mezcla, en la Tabla 3-2 se muestran los recuentos de particulas para las
formulaciones separadas, tal como se expulsan desde las jeringas de la misma manera que
los experimentos de expulsion descritos anteriormente (normalizados a recuentos por ml).

Tabla 3-2: Niveles de particulas de fondo en cada formulacion (sin mezcla de cagrilintida y

semaglutida)

Formulacion Numero de particulas contadas, por

ml de liquido analizado

Tamano >10 pm | Tamafio >25 um
Cagrilintida, glutamato 2.5 mM (n=2) 3-8 0
Cagrilintida, glutamato 5 mM (n=2) 13-16 0-2
Cagrilintida, glutamato 10 mM (n=2) 3-29 0
Cagrilintida, glutamato 40 mM (n=2) 18-36 0
Cagrilintida, lactato 2.5 mM (n=2) 11-18 0
Cagrilintida, lactato 5 mM (n=2) 3-73 0
Cagrilintida, lactato 10 mM (n=2) 36-37 2
Cagrilintida, lactato 40 mM (n=2) 26-34 0-2
Semaglutida, histidina 0 mM (n=2) 45-64 0-27
Semaglutida, histidina 10 mM (n=2) 28-209 3

Los datos de particulas por MFI muestran que, a concentraciones de glutamato de 2.5y 5
mM, los niveles de particulas observados son comparables a los niveles de fondo, es decir,
no se observa formacion de particulas como resultado de la mezcla con semaglutida. El
aumento de la concentracién de glutamato hasta glutamato 10 mM dio como resultado un
aumento en los recuentos de particulas para ambos tamafios de particulas (>10 um y >25
pm). El aumento de la concentracion de glutamato incluso hasta 40 mM dio como resultado
la formacidn de particulas visibles durante el experimento de expulsion, en cuyo punto el
nivel de particulas microscépicas se vuelve demasiado alto para analizarlo de manera
significativa con el aparato MFI.

Para el lactato, el recuento de particulas por MFI para ambos tamafios de particulas (>10
um y >25 um) permanece en niveles bajos y comparables tanto a concentraciones de 2.5, 5
como 10 mM, mientras que un aumento hasta 40 mM dio como resultado la formacién de

particulas visibles durante el experimento de expulsion.




Al comparar las formulaciones de semaglutida con histidina 0 o 10 mM, las dos
formulaciones presentan niveles de particulas comparables cuando se mezclan con cada una
de las cuatro formulaciones de cagrilintida con concentraciones crecientes de glutamato.
Por lo tanto, los resultados de este experimento muestran que,

- La concentracion de glutamato en la formulacion de cagrilintida a pH 4.0 no debe
exceder los 10 mM, porque una concentracion de glutamato més alla de este nivel podria
provocar una formacion excesiva de particulas microscépicas y, con glutamato 40 mM,
incluso particulas visibles durante la inyeccion conjunta con una formulacion de
semaglutida que contiene fosfato 30 mM e histidina 0 0 10 mM a pH 7.4 con la jeringa de
doble camara. Por el contrario, la concentracion de glutamato en la formulacion de
cagrilintida a pH 4.0 deberia ser <10 mM, tal como 5 mM o 2.5 mM, ya que este nivel de
glutamato no provoca la formacion excesiva de particulas microscopicas durante la
inyeccidén mediante el uso de las mismas combinaciones.

- La concentracion de lactato en la formulacion de cagrilintida a pH 4.0 puede ser hasta
al menos 10 mM, lo que incluye 2.5 mM o 5 mM, durante la inyeccion en combinacion con
una formulacion de semaglutida que contiene fosfato 30 mM e histidina 10 mM a pH 7.4
con la jeringa de doble cdmara, ya que esto no provocara la formacion de particulas
microscopicas. Sin embargo, la concentracion de lactato no debe acercarse a 40 mM, ya
que se formaran particulas visibles a esta concentracion.

- Los resultados de este estudio de estabilidad fisica indican que una formulacién de 4.8
mg/ml de semaglutida que contiene fosfato 30 mM puede contener opcionalmente histidina
10 mM como excipiente; la estabilidad fisica de la semaglutida y la cagrilintida inyectadas
conjuntamente con la jeringa de doble cdmara es comparable entre las formulaciones de
semaglutida con histidina 0 0 10 mM.

Ejemplo 4: Estabilidad fisica durante la inyeccion: el efecto de la cagrilintida sobre la
formacion de particulas microscépicas durante la mezcla en la jeringa de doble camara

En el Ejemplo 3 se encontrd que si la concentracion del agente tampon usado en la
formulacién de cagrilintida (por ejemplo, glutamato) aumentaba por encima de
determinado umbral, se formarian particulas microscépicas o incluso visibles durante la
expulsién conjunta desde una jeringa de doble camara con una formulacion que contenia

semaglutida. El propio péptido de cagrilintida también contribuye a la capacidad tampdn de



la formulacion de cagrilintida; es decir, aumentar la concentracion de cagrilintida conduce a
un aumento de la concentracion de tampon.

Se realiz6 un experimento con la jeringa de doble cdmara para determinar si la presencia
del péptido cagrilintida en la formulacion de cagrilintida (a pH 4.0) conduciria a un riesgo
mayor o menor de formacion de particulas microscépicas durante la expulsion conjunta
desde las jeringas de doble cdmara con una formulacion de semaglutida (a pH 7.4).

Se prepararon un total de tres (3) formulaciones diferentes de cagrilintida a pH 4.0 con
concentraciones variables de cagrilintida, con la siguiente composicion:

- Cagrilintida: 0, 0.5 0 9.6 mg/ml

- Glutamato: 5 mM (afadido como 0.74 mg/ml de &cido I-glutamico)

- Glicerol: 24 mg/mi

- Acido clorhidrico (HCI), segtin sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Hidréxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Se prepararon dos (2) formulaciones de semaglutida a pH 7.4 con la siguiente composicion:
- Semaglutida: 0.5 0 4.8 mg/ml

- Fosfato: 30 mM (afiadido como 5.34 mg/ml de hidrogenofosfato de disodio,
dihidratado)

- Histidina: 10 mM (afiadida como 1.55 mg/ml de I-histidina)

- Cloruro de sodio: 6.4 mg/ml

- Acido clorhidrico (HCI), seguin sea necesario para obtener un pH de 7.4

- Hidroxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 7.4

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Cada formulacion de cagrilintida y semaglutida se filtré de forma estéril y se llend en
jeringas de vidrio de doble camara (ver Figura 1) de manera que cada jeringa contenia
aproximadamente 520-530 ul de la formulacién de semaglutida en la camara distal hacia la
aguja, y aproximadamente 270-280 pl de una de las formulaciones de cagrilintida en la
camara proximal encerrada por dos émbolos de goma de clorobutilo. Por tanto, se obtuvo
un total de cuatro combinaciones diferentes de formulaciones de semaglutida y cagrilintida
en jeringas de doble cdmara (definidas como las combinaciones de prueba):

- 0.5 mg/ml de semaglutida emparejada con 0 mg/ml de cagrilintida



- 0.5 mg/ml de semaglutida emparejada con 0.5 mg/ml de cagrilintida

- 4.8 mg/ml de semaglutida emparejada con 0 mg/ml de cagrilintida

- 4.8 mg/ml de semaglutida emparejada con 9.6 mg/ml de cagrilintida

Ademas, se prepard una formulacion de semaglutida con 0 mg/ml de semaglutida, es decir,
un vehiculo de semaglutida con una composicion y pH idénticos al indicado anteriormente
para las formulaciones de 0.5 mg/ml y 4.8 mg/ml de semaglutida, pero sin semaglutida
afiadida a la formulacion. Este vehiculo se uso para obtener informacion sobre el nivel de
particulas de fondo esperado mediante las tres combinaciones siguientes (definidas como
las combinaciones de fondo):

- 4.8 mg/ml de semaglutida en la cémara distal, combinada con el vehiculo de
semaglutida en la camara proximal

- Vehiculo de semaglutida en la cdmara distal, combinado con 0.5 mg/ml de cagrilintida
en la camara proximal

- Vehiculo de semaglutida en la cdmara distal, combinado con 9.6 mg/ml de cagrilintida
en la cdmara proximal

Para cada una de las combinaciones de prueba y de fondo enumeradas anteriormente, se
realiz6 el “experimento de expulsion” descrito en detalle en el Ejemplo 3, y se obtuvo el
ndmero de particulas individuales de tamafio >10 pm y tamafio >25 pm (ECD) con el
equipo y el software MFI (normalizados a recuentos por ml de liquido analizado).

Los resultados, dados como intervalos de recuentos de particulas por ml, para cada una de
las cuatro combinaciones de prueba investigadas con formulaciones de semaglutida y
cagrilintida se proporcionan en la Tabla 4-1.

Tabla 4-1. Nimero medido de particulas por ml para cada experimento de expulsion

realizado en las combinaciones de prueba, medido con MFI.

Concentracion | Concentracion | Nam. de | Nimero (intervalo) de particulas
de cagrilintida | de semaglutida | experimentos | contadas, por ml de liquido analizado
(cdmara (cAmara distal) | realizados Tamaiio >10 Tamafio >25
proximal) (n) amano Hm um

0 mg/ml 0.5 mg/mi 10 0-882 0-2

0.5 mg/ml 0.5 mg/ml 9 0-30 0-7

0 mg/ml 4.8 mg/ml 4 215 hastellglpg)x. 1.7 x 19-1563 A
9.6 mg/ml 4.8 mg/ml 10 0-71 0




A Se observé la formacion de particulas visibles en algunos casos durante la expulsion y,
por lo tanto, los recuentos de particulas microscopicas muy altos estdn asociados con

incertidumbre.

Los recuentos de particulas para las combinaciones de fondo, tal como se expulsan desde
las jeringas de la misma manera que para las combinaciones descritas anteriormente, se
muestran en la Tabla 4-2 (normalizadas a recuentos por ml).

Tabla 4-2. Numero medido de particulas por ml para cada experimento de expulsion

realizado en las combinaciones de fondo, medido con MFI.

Formulacion | Formulacion Num. de | Nimero (intervalo) de particulas
en la camara | en la cémara | experimentos | contadas, por ml de liquido analizado
proximal distal realizados (n) | Tamafio >10 pm Tamano >25 um
Cagrilintida Vehiculo de

0.5 mg/ml semaglutida 10 2-12 0
Cagrilintida Vehiculo de

9.6 mg/ml semaglutida 10 4-66 0-4
Vehiculo de | Semaglutida

semaglutida | 4.8 mg/ml 10 14-95 0-6

Los datos de la Tabla 4-1 para las combinaciones de prueba muestran que el nivel de
particulas microscopicas para la combinacion de cagrilintida 0 mg/ml y semaglutida 4.8
mg/ml esta claramente elevado en comparacién con los niveles de fondo mostrados en la
Tabla 4-2; en algunos casos, incluso se observé la formacion de particulas visibles durante
la expulsion. Para la combinacion de 0 mg/ml de cagrilintida y 0.5 mg/ml de semaglutida,
el nivel de particulas >10 um esta elevado en algunos experimentos en comparacién con los
niveles de fondo (ver la Tabla 4-2). Para las dos combinaciones de prueba restantes, en las
que la cagrilintida estaba presente en concentraciones de 0.5 mg/ml o 9.6 mg/ml, no se
observé formacion de particulas microscopicas mas alla de lo que podria esperarse del nivel
de fondo.

Este experimento muestra sorprendentemente que se requiere que la cagrilintida esté
presente a una determinada concentracion por encima de O mg/ml para evitar
consistentemente la formacion de particulas microscopicas y, en combinacion con
semaglutida 4.8 mg/ml, incluso visibles cuando se expulsa conjuntamente la formulacién

de cagrilintida sometida a prueba con la formulacion de semaglutida sometida a prueba




desde la jeringa de doble camara. Es inesperado que la presencia de la cagrilintida evite la
formacion de particulas debida a la precipitacion de la semaglutida, porque el péptido
cagrilintida contribuye a la capacidad tampon en la formulacién de cagrilintida a pH 4.0;
los resultados del Ejemplo 3 muestran que el aumento de la capacidad tampon en la
formulacién de cagrilintida aumenta el riesgo de formacion de particulas durante la mezcla
de las mismas formulaciones de cagrilintida y semaglutida que se sometieron a prueba en el
presente ejemplo.

Ejemplo 5: Estabilidad fisica durante la inyeccion con concentraciones variables de fosfato
en una formulacion de semaglutida

La concentracion del tampon fosfato en la formulacion de semaglutida debe garantizar la
estabilidad del producto farmacéutico semaglutida durante la vida atil y fuera de
almacenamiento, asi como también la estabilidad fisica de la semaglutida tras la expulsion
conjunta con cagrilintida desde el dispositivo de doble camara, por ejemplo, al asegurar que
no se formen particulas visibles y/o microscépicas. Dicha formacion de particulas podria
conducir potencialmente a una respuesta inmunogénica y/o a un perfil farmacocinético
impredecible en el paciente. En el Ejemplo 3, se demostré que la influencia de la
concentracion del tampdn en la formulacion de cagrilintida es importante con respecto a
asegurar la estabilidad fisica tras la expulsion conjunta con semaglutida desde el dispositivo
de doble cdmara.

Se realiz6 un experimento para determinar la concentracién minima factible del tampon
fosfato en la formulacion de semaglutida a pH 7.4, al considerar que la mezcla con
cagrilintida no deberia conducir a la formacion de particulas visibles y/o microscopicas.

Se prepararon un total de cuatro (4) formulaciones de semaglutida a pH 7.4 con
concentraciones variables de fosfato, con la siguiente composicién:

- Semaglutida: 4.8 mg/ml

- Una de las siguientes combinaciones de fosfato (tampon) y propilenglicol o cloruro de
sodio como agente de tonicidad (la concentracion del agente de tonicidad se ajusté basado
en la concentracion de fosfato para obtener formulaciones aproximadamente isotonicas):

o Fosfato 8 mM (afiadido como 1.42 mg/ml de hidrogenofosfato de disodio, dihidratado)

y 18.5 mg/ml de propilenglicol



o Fosfato 15 mM (afiadido como 2.67 mg/ml de hidrogenofosfato de disodio,
dihidratado) y 17.5 mg/ml de propilenglicol

o Fosfato 20 mM (afiadido como 3.56 mg/ml de hidrogenofosfato de disodio,
dihidratado) y 17.0 mg/ml de propilenglicol

o Fosfato 20 mM (afadido como 3.56 mg/ml de hidrogenofosfato de disodio,
dihidratado) y 7.60 mg/ml de cloruro de sodio

- Acido clorhidrico (HCI), seguin sea necesario para obtener un pH de 7.4

- Hidréxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 7.4

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Se preparo una (1) formulacion de cagrilintida a pH 4.0, con la siguiente composicion:

- Cagrilintida: 9.6 mg/ml

- Glutamato: 5 mM (afiadido como 0.74 mg/ml de acido I-glutamico)

- Glicerol: 24 mg/ml

- Acido clorhidrico (HCI), seguin sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Hidroxido de sodio (NaOH), segun sea necesario para obtener un pH de 4.0

- Agua para inyeccion (WFI) como solvente.

Cada formulacion de cagrilintida y semaglutida filtrada de forma estéril se lleno en jeringas
de vidrio de doble camara (ver Figura 1) de manera que cada jeringa contenia un volumen
extraible de al menos 500 pl de una de las formulaciones de semaglutida en la cdmara distal
hacia la aguja, y un volumen extraible de al menos 250 pl de la formulacion de cagrilintida
en la camara proximal encerrada por dos émbolos de goma de clorobutilo. Por tanto, se
obtuvo un total de cuatro combinaciones diferentes de formulaciones de semaglutida y
cagrilintida en jeringas de doble camara. Para cada combinacion, se realizo el “experimento
de expulsion” descrito en detalle en el Ejemplo 3, y se obtuvo el nimero de particulas
individuales de tamafio >10 um y tamafio >25 um (ECD) con el equipo Yy el software MFI
(normalizados a recuentos por ml de liquido analizado).

Los resultados, dados como intervalos de recuentos de particulas por ml, para cada una de
las concentraciones de fosfato investigadas, se proporcionan en la Tabla 5-1.

Tabla 5-1. NUmero medido de particulas por ml para cada experimento de expulsion
medido con MFI.

Concentracion de fosfato en | Nimero (intervalo) de particulas contadas,
la formulacion de 4.8 mg/ml | por ml de liquido analizado




de semaglutida Tamafio >10 um Tamafio >25 pum
8 mM (n=1) 7,193 1,376
15 mM (n=3) 37-141 4-69
20 mM (n=3) ?Y 45-83 2-18
20 mM (n=3) ¥ 30-65 2-12

A Con propilenglicol como agente de tonicidad

B) Con cloruro de sodio como agente de tonicidad

Para permitir la comparacion con el nivel de particulas de fondo de las formulaciones sin
que se produzca la mezcla, en la Tabla 5-2 se muestran los recuentos de particulas para las
formulaciones separadas, tal como se expulsan desde las jeringas de la misma manera que
los experimentos de expulsidn descritos anteriormente (normalizados a recuentos por ml).

Tabla 5-2: Niveles de particulas de fondo en cada formulacion (sin mezcla de cagrilintida y

semaglutida)

Formulacion Numero de particulas contadas, por ml de liquido

analizado

Tamano >10 um Tamafo >25 um

Cagrilintida (n=1) 46 0
Semaglutida, fosfato 8 mM, 9 3
propilenglicol (n=1)
Semaglutida, fosfato 15 mM, 6-9 0
propilenglicol (n=2)
Semaglutida, fosfato 20 mM, 25-41 0-3
propilenglicol (n=2)
Semaglutida, fosfato 20 mM, 31-41 3-6
cloruro de sodio (n=2)

Los datos de particulas por MFI en la Tabla 5-1 muestran que una concentracién de fosfato
de 8 mM en formulaciones de semaglutida dara como resultado recuentos de particulas
claramente elevados para ambos tamafios de particulas (>10 um y >25 um), cuando se
mezclan con cagrilintida que contiene glutamato 5 mM como tampon.

También es evidente a partir de los datos que un aumento de la concentracion de fosfato
hasta 15 mM eliminara la mayoria, pero no todas, las particulas microscopicas que se
forman durante el experimento de expulsion. Un aumento adicional hasta fosfato 20 mM da
como resultado una disminucién adicional del recuento de particulas microscopicas medido
durante el experimento de expulsion, y se observan niveles similares si se usa

propilenglicol o cloruro de sodio como el agente de tonicidad. Los niveles de particulas




observados con fosfato 20 mM corresponden a los niveles de fondo en el presente
experimento (Tabla 5-2) y por tanto significan que no se forman particulas microscépicas
como consecuencia de la mezcla de las formulaciones de semaglutida y cagrilintida en la
jeringa de doble camara.

Por lo tanto, los resultados de este experimento muestran que la concentracion de fosfato en
la formulacion de semaglutida a pH 7.4 debe ser por encima de 15 mM, por ejemplo, 20
mM o superior, para evitar la formacion de particulas microscopicas durante la inyeccion
en combinacion con una formulacidn de cagrilintida que contiene glutamato 5 mM a pH 4.0
con la jeringa de doble camara.

Ejemplo 6: Perfil farmacocinético tras la administracion de cagrilintida y semaglutida
mediante una jeringa de doble camara previamente cargada

Se realizaron estudios en cerdos LYD para evaluar la PK de la combinacion de cagrilintida
y semaglutida después de una unica administracién s.c., ya sea mediante una jeringa de
doble cdmara previamente cargada (ver la Figura 1) o mediante inyecciones separadas de
cada farmaco. Los volimenes administrados fueron aproximadamente 500 microlitros de la
formulaciéon de semaglutida y aproximadamente 250 microlitros de la formulacion de
cagrilintida. Se exploraron los intervalos de dosis de 0.25 mg a 2.4 mg de semaglutida y de
0.25 a 4.5 mg de cagrilintida.

Se usaron cerdos domesticos hibridos hembras (cerdos Danish Landrace, Yorkshire y
Duroc - LYD), que tenian un peso corporal de aproximadamente 80-100 kg, para explorar
los perfiles de PK.

La dosis baja se administr6 por via subcutanea con wuna dosis Unica de
semaglutida/cagrilintida como monoterapia 0 en combinacion mediante el uso de una
jeringa de doble camara previamente cargada o como inyecciones separadas en diferentes
lugares de inyeccion mediante el uso de la pluma precargada NovoPen 4 (Novo Nordisk
A/S). Antes de administrar las dosis altas de semaglutida/cagrilintida, se increment6
escalonadamente la dosis a los cerdos LYD con liraglutida, durante 10 dias, para evitar una
incomodidad inicial relacionada con el tracto gastrointestinal por una dosis alta aguda de
semaglutida. El dia 11, se administr6 a los animales con semaglutida/cagrilintida como se

describié anteriormente.



Se obtuvo un perfil completo de concentracion plasmatica-tiempo de cada animal, desde
antes de la administracion de la dosis hasta 18 dias posteriores a la administracion de la
dosis.

El plasma se analiz6 por medio de un inmunoensayo de canalizacion de oxigeno
luminiscente (LOCI) y Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas (LCMS) para la
semaglutida y cagrilintida, respectivamente. Se realizé un andlisis farmacocinético no
compartimental, mediante el uso de los perfiles de concentracion plasmatica-tiempo
individuales.

Tabla 6: Comparacion de los pardmetros PK de semaglutida después de la administracion
conjunta de semaglutida/cagrilintida 2.4 mg/4.5 mg mediante el uso de inyecciones
separadas frente a mediante el uso de una jeringa de doble cdmara previamente cargada

(mediatSD)

Semagluti- | Cagrilinti- | Semagluti- Cagrilin- | Semagluti- | Cagrilintida
da da da tida da t¥2 (h)
Grupo Cméx Cmax AUC/Dosis | AUC/Dosis t% (h) [mediatSD]
(nmol/l) (nmol/l) (h*kg/l) (h*kg/l) [mediatS
[mediazS | [mediaxS | [media£SD] | [media£SD] D]
D] D]
Mono 124+23.6 | 42.0+4.54 | 1,380478.1 | 1,160+75.5 | 46.5+4.38 | 87.8+6.93
Jeringa de
Sgr?:;ra 1514334 | 69.3+11.8 | 1560229 | 1,690+300 |46.5+4.14 | 88.3+6.38
2.4/2.4
% de
aumento
(administra-
cion
conjunta ~22 % ~65 % ~13 % ~45 % ~0% ~0.6 %
frente a
jeringa de
doble
camara)

Se observo una diferencia moderada en los parametros de PK Cméx y tméx de la
semaglutida, con los diferentes métodos de administracion. Para la cagrilintida, la Cpx S€
incrementd hasta un 65 % y el AUC aumento hasta un 45 % después de la administracién
de semaglutida/cagrilintida 2.4/2.4 con una jeringa de doble camara previamente cargada,

opuesto a cuando se administré con semaglutida mediante dos dispositivos diferentes.



Estos datos no clinicos pueden indicar un efecto mejorado cuando la semaglutida y la
cagrilintida se administran en una inyeccion Unica mediante el uso de un dispositivo de
doble cémara; opuesto a cuando se dosifican separadamente, mediante el uso de jeringas
individuales tal como la pluma precargada NovoPen 4.

Ejemplo 7: Ensayo de combinacién de fase 1 de AM833 (cagrilintida) y semaglutida
Disefio del ensayo

Un ensayo de fase 1 de dosis multiples crecientes de 20 semanas investigo la seguridad,
tolerabilidad, farmacocinética y potencial de pérdida de peso de AM833 (cagrilintida)
administrada en combinacion con 2.4 mg de semaglutida. En el ensayo, se administraron
seis dosis diferentes de cagrilintida (0.16 mg, 0.3 mg, 0.6 mg, 1.2 mg, 2.4 mg y 4.5 mg por
semana) con semaglutida (2.4 mg por semana), como inyecciones subcutaneas separadas a
seis cohortes separadas. Los sujetos se aleatorizaron 3:1 para recibir cagrilintida + 2.4 mg
de semaglutida o placebo + 2.4 mg de semaglutida. Se aplicé un periodo de incremento
escalonado de la dosis de 16 semanas seguido de 4 semanas a la dosis objetivo. 80 adultos
con un IMC inicial entre 27.0 y 39.9 kg/m? (ambos inclusive) completaron la prueba.

El ensayo investigd el nimero de eventos adversos derivados del tratamiento (criterio de
valoracion principal). AM833 fue bien tolerada, los eventos adversos mas comunes fueron
reacciones en el lugar de la inyeccion y trastornos gastrointestinales, lo que incluye nauseas
y vomitos, la mayoria de los cuales no fueron graves y de gravedad leve o moderada.
Sorprendentemente, el nivel de trastornos gastrointestinales observado para la combinacion
de AMB833 y semaglutida en el ensayo fue comparable al que se observa generalmente para
los péptidos similares al glucagdn-1 (GLP-1) en monoterapia.

Resultados

A partir de un peso corporal al inicio del estudio medio de 95.7 kg, el peso corporal
disminuy6 en todos los grupos de tratamiento durante el periodo de tratamiento de 20
semanas, se observo una pérdida de peso sustancial en los sujetos que recibieron las tres
dosis mas altas de cagrilintida (1.2 mg, 2.4 mg y 4.5 mg) + 2.4 mg de semaglutida en
comparacion con placebo + 2.4 mg de semaglutida (Figura 5).

Después de 20 semanas de tratamiento, hubo wuna diferencia por tratamiento
estadisticamente significativa para el cambio medio desde el inicio hasta el final del

tratamiento en el peso corporal para las tres dosis mas altas de cagrilintida (1.2 mg, 2.4 mg



y 4.5 mg) en combinacidn con semaglutida en comparacion con placebo + semaglutida. El
cambio del peso corporal medio estimado desde el inicio hasta el final del tratamiento fue
15.6 % para 1.2 mg de cagrilintida, 17.0 % para 2.4 mg de cagrilintida y 15.6 % para 4.5
mg de cagrilintida; todo en combinacién con 2.4 mg de semaglutida. Se observé una
pérdida de peso de 9.8 % para placebo + semaglutida. Las diferencias por tratamiento no
fueron estadisticamente significativas para las tres dosis mas bajas de cagrilintida (0.16 mg,
0.3 mg y 0.6 mg) en combinacién con semaglutida, en comparacion con placebo en
combinacion con 2.4 mg de semaglutida. En todos los grupos de tratamiento hubo
evidencia de recuperacion del peso corporal después de la interrupcion del uso de los

productos de ensayo en la semana 20.



