COMPOSICIONES Y USOS DE GLP-1

La presente invencion se refiere al campo de las composiciones farmacéuticas que

comprende el péptido GLP-1 semaglutida.

ANTECEDENTES

Las composiciones farmaceéuticas liquidas comercializadas que comprenden el péptido

GLP-1 semaglutida comprenden conservantes y estan destinadas a multiples usos. Para
mejorar aun mas la facilidad de uso y la conveniencia para los pacientes, es conveniente
desarrollar composiciones que comprendan péptidos GLP-1 para la administracion de un
solo uso. Estas composiciones deben ser estables y comodas de administrar al paciente que
las necesite.

El documento US2019388502 informa una inyeccion de dolor leve tras la inyeccion
subcutanea de composiciones farmacéuticas libres de fenol que comprenden el péptido

coagonista de GIP/GLP1 tirzepatida y ya sea propilenglicol o cloruro de sodio.

SUMARIO

En algunas modalidades, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica liquida
que comprende semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol y mas de 6,4 mg/ml de cloruro
de sodio. En algunas modalidades, la invencién se refiere a kits que comprenden la
composicion farmacéutica como se define en la presente descripcion. En algunas
modalidades, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica como se define en la

presente descripcion para su uso en medicina.

DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica liquida que comprende

semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol y méas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio.
Sorprendentemente, los presentes inventores descubrieron que tales composiciones tienen
propiedades mejoradas en relacion con la experiencia de dolor por inyeccion. En algunas

modalidades, la composicion farmacéutica liquida comprende no mas de 0,09,



alternativamente 0,08, alternativamente 0,07, alternativamente 0,06, alternativamente 0,05,
alternativamente 0,04, alternativamente 0,03, alternativamente 0,02, alternativamente fenol
al 0,01 % (p/p). En algunas modalidades la composicion farmacéutica liquida no
comprende fenol. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida comprende
5,0-7,0 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica
liqguida comprende aproximadamente 6,4 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas
modalidades, la composicién farmacéutica liquida comprende 6,4-7,9 mg/ml de cloruro de
sodio, tal como 6,4-7,5 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la
composicion farmaceutica liquida comprende por encima de 7,0, alternativamente por
encima de 7,2, alternativamente por encima de 7,5, alternativamente por encima de 7,7,
alternativamente por encima de 8, alternativamente por encima de 8,2, alternativamente por
encima de 8,25 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion
farmacéutica liquida comprende 6,5-12 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida comprende 7-12, alternativamente 7,5-
12, alternativamente 8-12 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica liquida comprende 7-9,5, alternativamente 7-9, alternativamente
7-8,25 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica
liguida comprende 7-10, alternativamente 7-9,5, alternativamente 8-9, alternativamente 8,1-
8,9, alternativamente 8,1-8,8, alternativamente 8,2-8,7, alternativamente 8,2-8,6,
alternativamente 8,2-8,5, alternativamente 8,2-8,4, alternativamente 8,2-8,3 mg/ml de
cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida comprende
8,25 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades la composicion farmacéutica
liquida

a.  es para administracion parenteral;

b.  esuna solucién acuosa que comprende al menos 60 % p/p de agua; o

c.  comprende ademas un tampon.

En algunas modalidades, la composicion farmaceutica liquida 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 isoténico, d) un tampdn, e) al menos 60 % de
agua, e f) histidina. En algunas modalidades el agente isotdnico es cloruro de sodio. En

algunas modalidades el agente isotonico es cloruro de sodio.



En algunas modalidades, la composicion farmaceutica liquida 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 isoténico d) un tampon, e)
al menos 60 % de agua, e f) histidina. En algunas modalidades, la composicién
farmacéutica liquida 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/l, tal como 5-
12 mg/ml, tal como 6-12 mg/ml, tal como 7-12 mg/ml, tal como 8-12 mg/ml, tal como 8,1-
12 mg/ml, tal como 8,2-12 mg/ml de cloruro de sodio d) un tampdn, e) al menos 60 % de
agua, e f) histidina.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida 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, ¢) 5,0-5,0 mg/ml de cloruro de sodio, tal como 5,4 o
6,7 mg/ml, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, e f) histidina.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida 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 de 7-8, tal como pH 7,4.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida 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, ¢) aproximadamente 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, tal
como 6,7-12 mg/ml, tal como 6,72-12 mg/l) de cloruro de sodio, d) un tampdn, e) al menos
60 % de agua, e f) histidina.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica liquida consiste o consiste
esencialmente en a) semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas
de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente
f) histidina, opcionalmente g) uno o0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o
acetato, y dicha composicion tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a)
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-12 mg/ml de cloruro

de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina,



opcionalmente g) 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 de 7-8. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a)
semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 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 composicion opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a)
0,5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-
12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f)
histidina, opcionalmente g) uno 0 méas agentes para ajustar el pH, tal como el HCI, NaOH, o
acetato, y dicha composicién opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En
algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste 0 consiste
esencialmente de a) 0,5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p)
de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén, €) al menos 60 % de agua,
opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal
como el HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion opcionalmente tiene un pH de 6-10,
tal como de 7-8. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o
consiste esencialmente de a) 3,2 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no més de 0,1 %
(p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de
agua, opcionalmente f) de 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 de 7-8. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o
consiste esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol,
c) méas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 97 % de agua,
opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal
como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion opcionalmente tiene un pH de 7-8. En
algunas modalidades, la composicién farmacéutica liquida consiste 0 consiste
esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c)
8,25 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén, €) al menos 97 % de agua (tal como 97-

99 %), opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) 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 de 7-8.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste
esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas
de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, f) histidina,
opcionalmente g) uno 0 méas 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 de 7-8.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica liquida consiste o consiste
esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas
de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente
f) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha
composicion opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas modalidades,
la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 6,5-12 mg/ml de cloruro de sodio, d)
un tampdn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el
pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion opcionalmente tiene un pH de 6-
10, tal como de 7-8. En algunas modalidades, la composicién farmacéutica liquida consiste
0 consiste esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de
fenol, ¢) 7-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua,
opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicion opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a)
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 7,5-12 mg/ml de cloruro
de sodio, d) un tampdn, €) al menos 60 % de agua, 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 de 7-8. En algunas modalidades, la composicion
farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b)
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampoén, e) al
menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI,

NaOH, o acetato, y dicha composicion opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8.



En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste
esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no més de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-
12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampédn, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente Q)
uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion
opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,2-12 mg/ml de cloruro de sodio, d)
un tampodn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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 de 7-8. En algunas modalidades, la composicién farmacéutica liquida consiste
0 consiste esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de
fenol, c) 8,2-9,5 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, €) al menos 60 % de agua,
opcionalmente g) 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 de 7-8. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a)
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,2-9 mg/ml de cloruro
de sodio, d) un tampodn, e) al menos 60 % de agua, 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 de 7-8. En algunas modalidades, la composicion
farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b)
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c¢) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén, e) al
menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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 de 7-8.
En algunas modalidades, la composicién farmacéutica liquida consiste o consiste
esencialmente de a) 0,5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p)
de fenol, c) 8,1-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, €) al menos 60 % de agua,
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicién opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a)
0,5-10 mg/ml de semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-
8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g)



uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion
opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a) 3,2 mg/ml de
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampédn, ) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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 de 7-8. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica liquida consiste o consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampdn, 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 composicion
opcionalmente tiene un pH de 6-10, tal como de 7-8. En algunas modalidades, la invencion
se refiere a un kit que comprende la composicion farmacéutica liquida que consiste o que
consiste esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no més de 0,1 % (p/p) de fenol,
c) por encima de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, €) al menos 60 % de agua,
opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicion tiene opcionalmente un pH de 6-10, tal como 7-8; y un dispositivo de
inyeccion que comprende una aguja, tal como una jeringa previamente cargada, para la
administracion de dicha composicion a un sujeto.

En algunas modalidades, la concentracion de semaglutida es de 0,5-10 mg/ml o 0,01-
3,5mg/ml de dicha composicién farmacéutica liquida. 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 concentracion de
semaglutida es 3,2 mg/ml de dicha composicion farmacéutica liquida. En algunas
modalidades, la semaglutida tiene forma de una sal farmacéuticamente aceptable. En
algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida es una solucidén acuosa que
comprende al menos 60 % p/p de agua, tal como al menos 70 % p/p de agua o al menos
80 % p/p de agua. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida es una
solucion acuosa que comprende al menos 97 % p/p de agua, tal como al menos 98 % p/p de

agua. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida es una solucion acuosa



que comprende 97-99 % p/p de agua. En algunas modalidades, la composicién
farmacéutica liquida es una solucion acuosa que comprende 97-98 % p/p de agua. En
algunas modalidades la composicion farmacéutica liquida comprende un tampdn. En
algunas modalidades, el tampon estd presente en una concentracion de 0,01-50 mM de
dicha composicion. En algunas modalidades, el tampon es un tampon fosfato. En algunas
modalidades, el tampon fosfato se selecciona del grupo que consiste en dihidrogeno fosfato
de sodio, hidrogeno fosfato disddico, y fosfato de sodio. En algunas modalidades, el
tampon fosfato es hidrogeno fosfato disddico dihidratado. En algunas modalidades, la
concentracion del tampon fosfato es 1-2 mg/ml, alternativamente 1,1-1,9 mg/ml,
alternativamente 1,2-1,7 mg/ml, alternativamente 1,3-1,6 mg/ml, alternativamente 1,4-
1,5mg/ml. En algunas modalidades, la concentracion de dicho tampon fosfato es
1,42 mg/ml. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida comprende uno
0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato tal como acetato de sodio
0 acido acetico. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida no
comprende un conservante. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida
tiene un pH en el intervalo de 6,0-10,0, alternativamente 7-8. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica liquida tiene un pH de 7,4. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica liquida es para administracion parenteral. En algunas
modalidades la composicion farmacéutica liquida es para administracion subcutanea. En
algunas modalidades la composicion farmacéutica liquida es para su uso en un dispositivo
de inyeccion. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida tiene una
intensidad del dolor leve o muy leve tras la administracion mediante inyeccion a un
paciente. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida tiene una intensidad
del dolor muy leve tras la administraciobn mediante inyeccién a un paciente. En algunas
modalidades, la composicion farmacéutica liquida tiene una puntuacion VAS mas abajo de
33, alternativamente més abajo de 16 tras la administracion mediante inyeccion a un
paciente. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida tiene una
puntuacion VAS mas abajo de 20, alternativamente mas abajo de 15, alternativamente mas
abajo de 10 tras la administracion mediante inyeccion a un paciente.

En algunas modalidades, la invencidn se refiere a una composicion farmacéutica liquida

que comprende ademas histidina. En algunas modalidades, la concentracion de histidina es



0,5-100 mM, alternativamente 0,5-50 mM, alternativamente 0,5-20 mM, alternativamente
0,5-15 mM, alternativamente 0,5-10 mM. En algunas modalidades, la concentracion de
histidina es 2-100 mM, alternativamente 2-50 mM, alternativamente 2-20 mM,
alternativamente 2-15 mM, alternativamente 2-10 mM. En algunas modalidades, la
concentracion de histidina es 5-100 mM, alternativamente 5-50 mM, alternativamente 5-
20 mM, alternativamente 5-15 mM, alternativamente 5-10 mM. En algunas modalidades, la
concentracion de histidina es 10-100 mM, alternativamente 10-50 mM, alternativamente
10-20 mM, alternativamente 10-15 mM. En algunas modalidades, la invencion se refiere a
una composicion farmacéutica liquida, en donde se generan menos impurezas durante el
almacenamiento. En algunas modalidades, la invencion se refiere a una composicion
farmacéutica liquida, en donde se generan menos HMWP durante el almacenamiento. En
algunas modalidades, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica liquida, en
donde se generan menos impurezas hidrofobas 1 durante el almacenamiento. En algunas
modalidades, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica liquida, en donde se
generan menos impurezas hidrofobas 2 durante el almacenamiento. En algunas
modalidades, la invencidn se refiere a una composiciéon farmacéutica liquida, en donde se
obtiene una estabilidad quimica mejorada de la composicion.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica liquida
que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, por encima
de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio y 1-2 mg/ml de tampdn fosfato. En algunas modalidades,
la invencion se refiere a una composicion farmacéutica liquida que esta esencialmente libre
de fenol, la composicion que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no méas de 0,1 %
(p/p) de fenol, por encima de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio y 1-2 mg/ml de tampdn fosfato.
En algunas modalidades, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica liquida
que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml
de cloruro de sodio y 1-2 mg/ml de tampodn fosfato. En algunas modalidades, la invencion
se refiere a una composicion farmaceutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de
semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, por encima de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
0,5-10 mM de histidina, y 1-2 mg/ml de tampon fosfato. En algunas modalidades, la
invencion se refiere a una composicion farmacéutica liquida que esta esencialmente libre de

fenol, la composicion que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, por encima de



6,4 mg/ml de cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y 1-2 mg/ml de tampon fosfato. En
algunas modalidades, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica liquida que
comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de
cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y 1-2 mg/ml de tampon fosfato. En algunas
modalidades, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica liquida que
comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de
cloruro de sodio y 1-2 mg/ml de hidrogeno fosfato disddico dihidratado. En algunas
modalidades, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica liquida que
comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de
cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y 1-2 mg/ml de hidrégeno fosfato disddico
dihidratado. En algunas modalidades, la invencién se refiere a una composicion
farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p)
de fenol, 8,25 mg/ml de cloruro de sodio y 1,42 mg/ml de hidrogeno fosfato disodico
dihidratado. En algunas modalidades, la invencién se refiere a una composicion
farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida, no mas de 0,1 % (p/p)
de fenol, 8,25 mg/ml de cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y 1,42 mg/ml de
hidrogeno fosfato disodico dihidratado.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un kit que comprende la composicion
farmacéutica liquida de acuerdo con la invencién y las instrucciones de uso. En algunas
modalidades, la invencidn se refiere a un kit que comprende la composicion farmacéutica
liquida de acuerdo con la invencion y un dispositivo de inyeccion para la administracion de
dicha composicion a un sujeto. En algunas modalidades, el dispositivo de inyeccion se
selecciona del grupo que consiste en un inyector duradero y un inyector previamente
cargado. En algunas modalidades, la invencién se refiere a un kit que comprende la
composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la invencion y un dispositivo de
inyeccion que comprende una aguja, tal como una jeringa previamente cargada, para la
administracion de dicha composicién a un sujeto.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica liquida de
la invencion para su uso en medicina. En algunas modalidades, la invencidn se refiere a una
composicion farmacéutica liquida de la invencion para su uso en el tratamiento y/o la

prevencion de la diabetes, obesidad, NASH, enfermedad de Alzheimer y/o enfermedades



cardiovasculares. En algunas modalidades, la invencion se refiere a un método para la
prevencion o tratamiento de la diabetes u obesidad, en donde la composicion farmacéutica
liquida de acuerdo con la invencion se administra a un sujeto que lo necesita.
Composiciones farmacéuticas

Los términos “composicidon 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.

En algunas modalidades, la composicion comprende 0,01-100 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la composicion comprende 0,1-50 mg/ml, tal como 0,5-25 mg/ml o
1-15 mg/ml, de semaglutida. En algunas modalidades, la composicion comprende 0,1-
10 mg/ml, tal como 0,5-3,5 mg/ml o 1-2 mg/ml de semaglutida, tal como 0,5 to 2 mg/ml.
En algunas modalidades, la composicion comprende 0,01-10 mg/ml, tal como 0,01-
3,5 mg/ml de semaglutida. En algunas modalidades, la composicion comprende no mas de
9 mg/ml, tal como no méas de 8 mg/ml o0 no méas de 7 mg/ml, de semaglutida. En algunas
modalidades, la composicion comprende no mas de 6 mg/ml, tal como no méas de 5 mg/ml
0 no mas de 4 mg/ml de semaglutida. En algunas modalidades, la composicion comprende
no méas de 3 mg/ml, tal como no mas de 2 mg/ml o no mas de 1 mg/ml de semaglutida. En
algunas modalidades, la composicion comprende al menos 0,01 mg/ml, tal como al menos
0,02 mg/ml o al menos 0,05 mg/ml de semaglutida. En algunas modalidades, la
composicion comprende 1,34 mg/ml de semaglutida. En algunas modalidades, la
composicion comprende 3,2 mg/ml de semaglutida.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion tiene un pH en el intervalo de 3-
10, tal como pH 6-10 o 6-9. En algunas modalidades, la composicion de la invencion tiene
un pH en el intervalo de pH de 6,5-8,5, tal como pH de 7,0-8,2 o 7,0-7,8. En algunas
modalidades, el pH se mide a 25 °C.

En algunas modalidades, la composicién de la invencién comprende al menos uno 0 mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende un agente isotonico,
tal como propilenglicol o cloruro de sodio. En algunas modalidades el agente isotonico es
propilenglicol y/o cloruro de sodio. En algunas modalidades, el agente isotonico no es

propilenglicol.



En algunas modalidades, la composicion de la invencion no comprende propilenglicol.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion no comprende agentes isotonicos
adicionales.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende 6,5-12,
alternativamente 7-12, alternativamente 7,5-12, alternativamente 8-12, alternativamente
8,2-12, alternativamente 8,25- 12 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la
composicion de la invencién comprende 6,5-9,5, alternativamente 7-9,5, alternativamente
7,5-9,5, alternativamente 8-9,5, alternativamente 8,2-9,5, alternativamente 8,25- 9,5 mg/mi
de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende
6,5-9, alternativamente 7-9, alternativamente 7,5-9, alternativamente 8-9, alternativamente
8,2-9, alternativamente 8,25-9 mg/ml de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la
composicion de la invencion comprende 6,5-8,5, alternativamente 7-8,5, alternativamente
7,5-8,5, alternativamente 8-8,5, alternativamente 8,2-8,5, alternativamente 8,25-8,5 mg/ml
de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende 6,5-12 mg/ml, tal
como 7-12 mg/ml o 7,5-12 mg/ml, de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la
composicion de la invencion comprende 8-12 mg/ml, tal como 8,2-12 mg/ml o 8,25-
12 mg/ml, de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende 6,5-9,5 mg/ml, tal
como 7-9,5 mg/ml o 7,5-9,5 mg/ml, de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la
composicion de la invencion comprende 8-9,5 mg/ml, tal como 8,2-9,5 mg/ml o 8,25-
9,5 mg/ml, de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicién de la invencion comprende 6,5-9 mg/ml, tal como
7-9 mg/ml o 7,5-9 mg/ml, de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion de
la invencion comprende 8-9 mg/ml, tal como 8,2-9 mg/ml o 8,25-9 mg/ml, de cloruro de
sodio.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende 6,5-8,5, tal como 7-8,5
0 7,5-8,5 mg/ml, de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicién de la
invencion comprende 8-8,5, tal como 8,2-8,5 0 8,25-8,5 mg/ml, de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicién de la invencion comprende 5-6,2, tal como 5,2-6,2

0 5,3-6,2 mg/ml, de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicion de la



invencion comprende 5-6, tal como 5,2-6 0 5,3-6 mg/ml, de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicion de la invencion comprende 6,5-7,9, tal como 6,6-
7,9 0 6,7-7,9 mg/ml, de cloruro de sodio. En algunas modalidades, la composicién de la
invencion comprende 6,5-7,8, tal como 6,6-7,8 0 6,7-7,8 mg/ml, de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicién de la invencion comprende 5,4 0 6,72 mg/ml, de
cloruro de sodio.

En algunas modalidades, la composicion de la invencién comprende un tampoén, tal como
tampon fosfato, TRIS, o ningdn tampdn. En algunas modalidades, el tampdn fosfato es un
tampon fosfato de sodio, tal como hidrogeno fosfato disodico.

En algunas modalidades, la composicién de la invencién no comprende un conservante. En
algunas modalidades, la composicion de la invencion esta esencialmente libre de
conservantes.

La composicion de la invencion tiene forma de una composicion farmacéutica liquida. En
algunas modalidades, la composicion farmacéutica liquida es una solucion o una
suspension. En algunas modalidades, la composicion de la invencion tiene forma de una
solucion tal como una solucion acuosa. En algunas modalidades, el término “solucion
acuosa’” como se usa en la presente descripcion se refiere a una solucion que comprende al
menos 60 % p/p de agua. En algunas modalidades, la solucién acuosa comprende 60-99 %
p/p de agua. En algunas modalidades, la solucién acuosa comprende al menos 75 % p/p de
agua, tal como al menos 80 % p/p de agua o al menos 85 % p/p de agua. En algunas
modalidades, la solucion acuosa comprende al menos 90 % p/p de agua, tal como al menos
92 % p/p de agua o al menos 94 % p/p de agua. En algunas modalidades, la solucién acuosa
comprende al menos 97 % p/p de agua tal como al menos 98 % p/p de agua. En algunas
modalidades, la solucion acuosa comprende 97-98 % p/p de agua. En algunas modalidades,
la composicion farmacéutica liquida se fabrica mediante polvo de disolucién, tal como
polvo secado por congelacion o secado por pulverizacion.

Semaglutida

El péptido GLP-1 semaglutida puede prepararse como se describié en el documento
W02006/097537, Ejemplo 4. La semaglutida se conoce también como N6.26-{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 glucagén 1(7-37) humano,



vease WHO Drug Information Vol. 24, Num. 1, 2010. En algunas modalidades, la
semaglutida puede estar presente en la composicion en su forma ionizada total o
parcialmente; por ejemplo, uno o mas grupos de &cido carboxilico (-COOH) pueden
desprotonarse en el grupo carboxilato (-COO-) y/o uno o mas grupos amino (-NH2) pueden
protonarse en el grupo -NH3+. En algunas modalidades, la semaglutida se agrega a la
composicion en forma de una sal. En algunas modalidades, la semaglutida puede producirse
de forma recombinante. En algunas modalidades, la semaglutida puede producirse de forma
sintética.

Administracion y Kits

En algunas modalidades, la composicion de la invencién es para la administracion
parenteral. En algunas modalidades, la composicion es para administracion subcutanea.

En algunas modalidades, la composicién de la invencion es para la administracion una vez
a la semana. En algunas modalidades, la composicion de la invencion es para la
administracion una vez al dia, una vez cada segundo o una vez cada tres dias.

En algunas modalidades, la invencion se refiere a un kit que comprende la composicion
farmacéutica como se define en la presente descripcion e instrucciones de uso. En algunas
modalidades, las instrucciones de uso comprenden el prospecto de un farmaco.

En algunas modalidades, la invencién se refiere a un kit que comprende la composicion
farmacéutica como se define en la presente descripcion y un dispositivo de inyeccion. En
algunas modalidades, el dispositivo de inyeccidn se selecciona del grupo que consiste en un
inyector duradero y un inyector previamente cargado. Algunos ejemplos de inyectores
duraderos son NovoPen® 4 o NovoPen® 5 (ambos de Novo Nordisk A/S, Dinamarca). Un
ejemplo de un inyector previamente cargado es FlexPen® (Novo Nordisk A/S, Dinamarca).
Indicaciones

En algunas modalidades, las composiciones de la invencion son para su uso en medicina.
En algunas modalidades la composicién de la invencidn puede usarse para los siguientes
tratamientos médicos:

(i)  prevencién y/o tratamiento de todas las formas de diabetes, tales como hiperglicemia,
diabetes tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada, diabetes tipo 1, diabetes no dependiente de
insulina, MODY (diabetes de aparicién en la madurez de los jovenes), diabetes gestacional
y/o reduccion de HbALC;



(if) retardar o evitar la progresion de la enfermedad diabeética, tal como la progresion en
la diabetes tipo 2, retardar la progresion de la tolerancia a la glucosa alterada (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) 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, induccién de saciedad; tratar o evitar los trastornos alimentarios, 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 gastrico.

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

(v) prevencion y/o tratamiento de la NASH.

(vi) prevencién y/o tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En algunas modalidades la indicacion es (i). En algunas modalidades la indicacion es (ii).
En adn otro aspecto particular, la indicacién es (iii). En aun otro aspecto particular, la
indicacion es (iv). En aln otro aspecto particular, la indicacion es (v). En ain otro aspecto
particular, la indicacion es (vi). En algunas modalidades la indicacion es diabetes tipo 2 y/u
obesidad.

En algunas modalidades, el método o uso comprende la prevencién, tratamiento, reduccion
y/o induccion en una o més enfermedades o afecciones definidas en la presente descripcion.
En algunas modalidades la indicacion es (i) y (iii). En algunas modalidades la indicacion es
(if) y (iii). En algunas modalidades, la invencion comprende la administracion de una
cantidad efectiva de un péptido GLP-1. En algunas modalidades la invencién se refiere a la
administracion de una cantidad efectiva de un péptido GLP-1.

Generalmente, todos los sujetos que padecen de obesidad también se considera que padecen
de sobrepeso. En algunas modalidades la invencion se refiere a un método para el
tratamiento o la prevencion de la obesidad. En algunas modalidades la invencion se refiere

al uso de una composicion para el tratamiento o la prevencién de la obesidad. En algunas



modalidades el sujeto que padece de obesidad es un ser humano, tal como un ser humano
adulto o un ser humano pediétrico (que incluye bebés, 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 puede referirse, ademas,
como 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 algunas modalidades la invencion se refiere a un método para el tratamiento o la
prevencion del sobrepeso, opcionalmente en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso. En algunas modalidades la invencion se refiere al uso de una
composicion 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 un ser humano, tal como un ser humano adulto o un ser
humano pediatrico (que incluye bebés, 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. 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 algunas modalidades la invencién se refiere a un método para la reduccién del peso
corporal. En algunas modalidades la invencién se refiere al uso de una composicion para la
reduccion del peso corporal. Un ser humano que va a someterse a una reduccién del peso
corporal de acuerdo con la presente invencion 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 reduccién del peso corporal de acuerdo con la presente invencién puede tener un IMC
de >35 o un IMC de >40. El término “reduccion del peso corporal” puede incluir el
tratamiento o la prevencion de la obesidad y/o el sobrepeso.

En algunas modalidades, como se usa en la presente descripcion, los valores especificos



dados en relacion con numeros o intervalos pueden entenderse como el valor especifico o
como aproximadamente el valor especifico (por ejemplo, mas o menos 10 % del valor
especifico).

Modalidades de la invencion

Las siguientes son modalidades no limitantes de la invencion:

1. Una composicién farmacéutica liquida que comprende semaglutida, no mas de 0,1 %
(p/p) de fenol y mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio.

2. Una composicién farmacéutica liquida que comprende semaglutida, no mas de 0,1 %
(p/p) de fenol y mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio y ademas comprende opcionalmente
histidina.

3. Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
c) un tampdn, d) al menos 60 % de agua, opcionalmente €) histidina, opcionalmente f) uno
0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion
tiene opcionalmente un pH 6-10, tal como de 7-8.

4.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c¢) 8,1-12 mg/ml de cloruro de sodio, d)
un tampon, 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 composicion tiene
opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

5. Una composicién farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d)
un tampon, 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 tiene
opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

6.  Unacomposicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) 0,5-10 mg/ml
de semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) 8,1-12 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampén, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina,
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato,
tiene un pH, y dicha composicion tiene opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

7. Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) 0,5-10 mg/ml



de semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c¢) 8,1-8,9 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampon, 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 composicion tiene opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

8.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) 3,2 mg/ml de
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina,
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicion tiene opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

9.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampodn, e) 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
tiene opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

10. Una composicién farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) 8,25 mg/ml de cloruro de sodio, d) un
tampon, e) al menos 97 % de agua (tal como 97-99 %), opcionalmente f) histidina,
opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicién tiene opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

11. Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampdn, 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
acetico, y dicha composicién tiene opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

12.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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.

13.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,

opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) fenol, ¢) 8,1-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un



tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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.

14. Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d)
un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0 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.

15.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) 0,5-10 mg/ml
de semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-12 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampon, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0 mas
agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion tiene
opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

16. Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) 0,5-10 mg/ml
de semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampédn, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0 mas
agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion tiene
opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

17.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) 3,2 mg/ml de
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampédn, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0 mas
agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicién
opcionalmente tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

18. Una composicion farmacéutica liquida que consiste esencialmente de a) semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampdn 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 composicion tiene
opcionalmente un pH 6-10 tal como 7-8.

19. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén,

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 composicion opcionalmente
tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

20. Una composicién farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no més de 0,1 % (p/p) de fenol, c¢) 8,1-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al
menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) uno 0 mas agentes para
ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion opcionalmente tiene un
pH 6-10 tal como 7-8.

21. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén, 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 composicion opcionalmente tiene un
pH 6-10 tal como 7-8.

22. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) 0,5-10 mg/ml de
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-12 mg/ml de cloruro
de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina,
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicion tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

23. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) 0,5-10 mg/ml de
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro
de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina,
opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y
dicha composicion tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

24. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) 3,2 mg/ml de semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampodn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) uno
0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion
tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

25.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén,
e) al menos 97 % de agua, opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) uno o mas agentes

para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion opcionalmente



tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

26. Una composicién farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no més de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,25 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al
menos 97 % de agua (tal como 97-99 %), opcionalmente f) histidina, opcionalmente g) uno
0 mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicién
tiene un pH, y un pH 6-10 tal como 7-8.

27. Una composicién farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon,
e) al menos 60 % de agua, f) histidina, opcionalmente g) uno o mas agentes para ajustar el
pH, tal como HCI, NaOH, o acetato tal como acetato de sodio o &cido acético, y dicha
composicion opcionalmente tiene un pH 6-10 tal como 7-8.

28. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon,
e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0 mas agentes para ajustar el pH, tal como
HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicién tiene opcionalmente un pH de 6-10 tal como 7-
8.

29. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-12 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampdn, e) al
menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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.

30. Una composicién farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no més de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampoén, e) al
menos 60 % de agua, opcionalmente g) 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.

31. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) 0,5-10 mg/ml de
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-12 mg/ml de cloruro
de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, 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.

32. Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) 0,5-10 mg/ml de

semaglutida, opcionalmente b) no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) 8,1-8,9 mg/ml de cloruro



de sodio, d) un tampdn, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno o 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.

33.  Una composicion farmacéutica liquida que consiste de a) 3,2 mg/ml de semaglutida,
opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio,
d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0o mas agentes para ajustar
el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicidén opcionalmente tiene un pH de
6-10 tal como 7-8.

34. Una composicién farmacéutica liquida que consiste de a) semaglutida, opcionalmente
b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, c) mas de 6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampén,
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 composicion opcionalmente tiene un
pH de 6-10, tal como 7-8.

35. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, que comprende no més de 0,09, alternativamente 0,08, alternativamente 0,07,
alternativamente 0,06, alternativamente 0,05, alternativamente 0,04, alternativamente 0,03,
alternativamente 0,02, alternativamente 0,01 % (p/p) de fenol.

36. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde la composicién liquida esta esencialmente libre de fenol.

37. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que no comprende fenol.

38. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende por encima de 7,0, alternativamente por encima de 7,2,
alternativamente por encima de 7,5, alternativamente por encima de 7,7, alternativamente
por encima de 8, alternativamente por encima de 8,2, alternativamente por encima de 8,25
mg/ml de cloruro de sodio.

39. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 7-12, alternativamente 7,5-12, alternativamente 8-12 mg/ml de
cloruro de sodio.

40. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades

anteriores que comprende 7-9,5, alternativamente 7-9, alternativamente 7-8,25 mg/ml de



cloruro de sodio.

41. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 7-10, alternativamente 7-9,5 alternativamente 8-9,
alternativamente  8,1-8,9,  alternativamente  8,1-8,8,  alternativamente  8,2-8,7,
alternativamente  8,2-8,6,  alternativamente  8,2-8,5,  alternativamente  8,2-8,4,
alternativamente 8,2-8,3 mg/ml de cloruro de sodio.

42. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 7-10, tal como 7-9,5 u 8-9, mg/ml de cloruro de sodio.

43. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 8,1-8,9, tal como 8,1-8,8 u 8,2-8,7, mg/ml de cloruro de sodio.
44, La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 8,2-8,6 u 8,2-8,5 mg/ml de cloruro de sodio.

45. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 8,2-8,4 u 8,2-8,3 mg/ml de cloruro de sodio.

46. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende 8,25 mg/ml de cloruro de sodio.

47. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion

a.  es para administracion parenteral;

b.  esuna solucién acuosa que comprende al menos 60 % p/p de agua; o

c.  comprende ademas un tampon.

48. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde la concentracion de semaglutida es 0,5-10 mg/ml o0 0,01-3,5 mg/ml de
dicha composicion.

49. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde 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.

50. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde la concentracién de semaglutida es 3,2 mg/ml.

51. La composicién farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades



anteriores, en donde dicha semaglutida tiene forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
52. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion es una solucion acuosa que comprende al menos 60
% p/p de agua, tal como al menos 70 % p/p de agua o al menos 80 % p/p de agua.

53. La composicién farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion es una solucion acuosa que comprende al menos 97
% p/p de agua, tal como al menos 98 % p/p de agua.

54. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion es una solucion acuosa que comprende 97-99 % p/p
de agua.

55. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion farmacéutica liquida comprende un tampon.

56. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicho tampon esta presente en una concentraciéon de 0,01-50 mM de
dicha composicidn.

57. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicho tampdn es un tampdn fosfato.

58. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicho tampén fosfato se selecciona del grupo que consiste en
dihidrogeno fosfato sédico, hidrégeno fosfato disddico, y fosfato de sodio.

59. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicho tampon fosfato es hidrégeno fosfato disédico dihidratado.

60. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde la concentracion de dicho tampon fosfato es 1-2 mg/ml,
alternativamente 1,1-1,9 mg/ml, alternativamente 1,2-1,7 mg/ml, alternativamente 1,3-1,6
mg/ml, alternativamente 1,4-1,5 mg/ml.

61. La composicion farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde la concentracién de dicho tampon fosfato es 1,42 mg/ml.

62. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicién comprende uno o mas agentes para ajustar el pH,

tal como HCI, NaOH, o acetato.



63. La composiciéon farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion no comprende un conservante.

64. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion tiene un pH en el intervalo de 6,0-10,0,
alternativamente 7-8.

65. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion tiene un pH de 7,4.

66. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion es para la administracion parenteral.

67. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion es para la administracion subcutanea.

68. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores para su uso en un dispositivo para inyeccion.

69. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion tiene una intensidad del dolor leve o muy leve tras
la administracion mediante inyeccién a un paciente.

70. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicion tiene una intensidad de dolor muy leve tras la
administracién mediante inyeccion a un paciente.

71. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicién tiene una puntuacién VAS maéas abajo de 33,
alternativamente mas abajo de 16 tras la administracion mediante inyeccion a un paciente.
72. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde dicha composicién tiene una puntuacién VAS mas abajo de 20,
alternativamente mas abajo de 15, alternativamente mas abajo de 10 tras la administracién
mediante inyeccion a un paciente.

73. La composicion farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores que comprende ademas histidina.

74. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la modalidad 73, en donde la
concentracion de histidina es 0,5-100 mM, alternativamente 0,5-50 mM, alternativamente

0,5-20 mM, alternativamente 0,5-15 mM, alternativamente 0,5-10 mM.



75. La composicién farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se generan menos impurezas durante el almacenamiento.

76. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se generan menos HMWP durante el almacenamiento.

77. La composicién farmaceutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se generan menos impurezas hidréfobas 1 durante el almacenamiento.
78. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se generan menos impurezas hidrofobas 2 durante el almacenamiento.
79. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
anteriores, en donde se obtiene una estabilidad quimica mejorada de la composicion.

80. Una composicién farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida,
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de cloruro de sodio y 1-2 mg/ml de tampon
fosfato.

81. Una composicién farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida,
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y
1-2 mg/ml de tampdn fosfato.

82. Una composicion farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida,
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de cloruro de sodio y 1-2 mg/ml de hidrégeno
fosfato disodico dihidratado.

83. Una composicion farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida,
no méas de 0,1 % (p/p) de fenol, 7-9 mg/ml de cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y
1-2 mg/ml de hidrégeno fosfato disodico dihidratado.

84. Una composicién farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida,
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 8,25 mg/ml de cloruro de sodio y 1,42 mg/ml de hidrégeno
fosfato disodico dihidratado.

85. Una composicién farmacéutica liquida que comprende 0,5-3,5 mg/ml de semaglutida,
no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, 8,25 mg/ml de cloruro de sodio, 0,5-10 mM de histidina, y
1,42 mg/ml de hidrogeno fosfato disédico dihidratado.

86. Un kit que comprende la composicién farmacéutica liquida de acuerdo con una
cualquiera de las modalidades e instrucciones de uso anteriores.

87. Un kit que comprende la composicion farmacéutica liquida de acuerdo con una



cualquiera de las modalidades 1-85 y un dispositivo para inyeccion para la administracion
de dicha composicion a un sujeto.

88. El kit de acuerdo con la modalidad 87, en donde dicho dispositivo para inyeccion se
selecciona del grupo que consiste en un inyector duradero y un inyector previamente lleno.
89. Un kit que comprende la composicion farmacéutica liquida como se define en una
cualquiera de las modalidades anteriores y un dispositivo para inyeccion que comprende
una aguja, tal como una jeringa previamente cargada, para la administracién de dicha
composicion a un sujeto.

90. Un kit que comprende la composicion farmacéutica liquida que consiste
esencialmente de a) semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) fenol, ¢) mas de
6,4 mg/ml de cloruro de sodio, d) un tampon, e) al menos 60 % de agua, opcionalmente g)
uno o mas agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion
tiene un pH 6-10, tal como de 7-8, y un dispositivo para inyeccién que comprende una
aguja, tal como una jeringa previamente cargada, para la administracion de dicha
composicion a un sujeto.

91. Un kit que comprende la composicién farmacéutica liquida que consiste de a)
semaglutida, opcionalmente b) no mas de 0,1 % (p/p) de fenol, ¢) mas de 6,4 mg/ml de
cloruro de sodio, d) un tampon, €) al menos 60 % de agua, opcionalmente g) uno 0 mas
agentes para ajustar el pH, tal como HCI, NaOH, o acetato, y dicha composicion tiene
opcionalmente un pH de 6-10 tal como de 7-8, y un dispositivo para inyeccion que
comprende una aguja, tal como una jeringa previamente cargada, para la administracion de
dicha composicién a un sujeto.

92. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las modalidades
1-85 para su uso en medicina.

93. La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 1-85 para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la diabetes, obesidad,
enfermedad de Alzheimer, NASH y/o enfermedades cardiovasculares.

94. La composicién farmacéutica liquida de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 1-85 para su uso en el tratamiento y/o la prevencién de la enfermedad de
Alzheimer.

95. La composicion farmaceutica liquida de acuerdo con una cualquiera de las



modalidades 1-85 para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad de
Alzheimer, NASH y/o enfermedades cardiovasculares.

96. Un método para la prevencion o tratamiento de la diabetes u obesidad, en donde la
composicion farmaceéutica liquida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-85
se administra a un sujeto que lo necesita.

97. Un método para la prevencion o el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
NASH y/o enfermedades cardiovasculares, en donde la composicion farmacéutica liquida
de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1-85 se administra a un sujeto que lo

necesita

EJEMPLOS

Lista de Abreviaturas

SDD: Dispositivo de dosis Unica

VAS: Escala Analoga Visual

WEFI: agua para inyeccion

g.s.: suficiente cantidad

Métodos Generales

Preparacion de las composiciones de semaglutida para el estudio clinico

Las composiciones de semaglutida se prepararon mediante el tampdn de disolucion (fosfato
de hidrogeno disddico dihidratado), agente isotonico (propilenglicol o cloruro de sodio),
fenol (opcionalmente) en agua. EI pH de la solucién tampdn se ajustd a 7,4 mediante la
adicion de hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico. La semaglutida se disolvid, el pH se
ajusto a 7,4 mediante el uso de hidroxido de sodio y/o &cido clorhidrico, y la composicion
se esterilizo finalmente mediante filtracion a traves de un filtro estéril de 0,22 pum. Las
composiciones de semaglutida se cargaron en una jeringa previamente cargada o un
cartucho. Todas las composiciones de semaglutida tienen una estabilidad aceptable durante
la vida dtil y las condiciones de uso.

Disefio del estudio clinico

Las composiciones evaluadas se prepararon como se describié en la seccion “Preparacion
de las composiciones de semaglutida para el estudio clinico”.

Se realizaron estudios monocentricos, cruzados, aleatorizados, a doble ciegas en hombres y



mujeres sanos que comparan la experiencia de dolor en el lugar de la inyeccion de los
productos especificados (véanse las Tablas 2 y 4) cuando se usaron ambos productos para
suministrar 0,25 mg de semaglutida por via subcutanea. Los sujetos fueron aleatorizados en
un esquema de 2x2 de manera uniforme a 4 secuencias de producto y lado de inyeccién,
como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Producto y Lado de la Inyeccién en el Abdomen por Tratamiento.

FORM B: Formulacion B segun se especifica en las Tablas 2 y 4. FORM C/D:

Formulacion C o D segun se especifica en las Tablas 2 0 4.

Identificador Identificador Largo de Tratamiento Relacién Requerida

Corto de

Tratamiento
Primera inyeccion en el lado derecho, Segunda inyeccion en el lado izquierdo

A FORM C/D (Derecho) seguido de FORM 1
B (lzquierdo)
C FORM B (Derecho) seguido de FORM 1

C/D (lIzquierdo)
Primera inyeccion en el lado izquierdo, Segunda inyeccion en el lado derecho

B FORM C/D (lzquierdo) seguido de 1
FORM B (Derecho)
D FORM B (lzquierdo) seguido de FORM 1

C/D (Derecho)

Se le indico al miembro del personal que seleccionara un lugar de inyeccion en el lado
asignado de la linea media, que, de acuerdo con su criterio basado en la inspeccion visual y
la palpacion, tuviera el grosor maximo de la grasa subcutanea. La inyeccién con el producto
FORM C/D se realizé como se describid en las instrucciones de uso del inyector DV3396,
es decir, sin hacer un pliegue de piel levantado. La inyeccion con el producto FORM B se
realizd6 como se describié en las instrucciones de uso del inyector PDS290 y en las
instrucciones de uso de la aguja Ypsomed Clickfine AutoProtect de 8 mm x 29G.

Los sujetos recibieron dos (2) dosis Unicas de semaglutida 0,25 mg en un (1) dia. Los dos
(2) productos se administraron con al menos 30 minutos de diferencia, en la cara anterior de
la pared abdominal en lados opuestos de la linea media.

La primera dosis se administr6 de la siguiente manera. Un miembro no cegado del personal
presente en la sala del estudio inicié un crondmetro cuando el otro miembro del personal no

cegado inicio la inyeccion. El cronémetro se colocd de manera que no fuera visible para el



sujeto. EI miembro cegado del personal no estaba presente en la sala cuando se administro
la dosis. Inmediatamente después de la administracién de la dosis, el equipo no cegado
abandon6 la sala y el equipo cegado se hizo cargo. Esto estuvo dentro del punto
cronologico “un minuto después de la inyeccion™.

La VAS de intensidad del dolor en el lugar de la inyeccion fue completada por los sujetos a
partir de un (1) minuto después de cada inyeccién del farmaco del estudio para informar la
intensidad del dolor experimentada en el primer minuto después de la inyeccion. Se indico
a los sujetos que hicieran una linea vertical en la VAS (100 mm); los criterios de valoracion
son “sin dolor” y “dolor insoportable”. La VAS se muestra a continuacion. Se registro la
distancia (mm) entre el criterio de valoracion “sin dolor” y la linea vertical VAS. La VAS
es una herramienta bien validada para evaluar el dolor en el lugar de la inyeccion
((Williamson A1, Hoggart B. "Pain: a review of three commonly used pain rating scales." J

Clin Nurs. 2005 Ago;14(7):798-804.)).
100 mm

Sin dolor i | Dolor insoportable

I

Al menos 30 minutos después de la primera inyeccion, después de la confirmacion del
sujeto de que el dolor habia desaparecido por completo (para no contaminar la calificacion
de la dltima inyeccion), se reinicié el crondmetro y se administrd la Gltima inyeccion. En
cada sujeto, las dos (2) inyecciones de semaglutida fueron administradas por el mismo
miembro del personal. Si el dolor no desaparece a los 30 minutos, se hizo otro intento a los
60 minutos. Si el dolor todavia estaba presente en ese momento, no se hicieron mas
intentos.

Después de la Gltima inyeccion, se realizé la misma medicion que después de la primera
inyeccidn, como se describié anteriormente. No se permitid que los sujetos consultaran sus
propias calificaciones previas.

Se evaluaron a un total de 100 sujetos y la puntuacion EVA se muestra como un promedio
de las puntuaciones EVA obtenidas. Mediante el uso de los datos del ensayo y las
estadisticas reales, la categoria de dolor que mejor coincidié con una puntuacién EVA dada
se calculd como se muestra mas abajo. La categoria “Muy Severo” no se usé y no pudo

caracterizarse, asi como también las puntuaciones EVA por encima de 83.
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Preparacion de las composiciones de semaglutida para el estudio de estabilidad

A menos que se indique de cualquier otra manera, las composiciones de semaglutida se
prepararon mediante tampon de disolucion (hidrogeno fosfato disédico dihidratado), agente
isotonico (cloruro de sodio) y opcionalmente un estabilizador (histidina) en agua. La
semaglutida se disolvio. El pH se ajusté a 7,4 mediante el uso de hidréxido de sodio y/o
acido clorhidrico, y la composicién finalmente se esteriliz6 mediante filtracion a través de
un filtro estéril de 0,22 um. La composicion que comprende semaglutida y opcionalmente
histidina se afiadio a una jeringa previamente cargada (Ompi #7600002.8506).

Ensayo (I): Determinacién del contenido de proteinas de alto peso molecular (HMWP) de
las composiciones de semaglutida

La determinacién del contenido de HMWP se realizé mediante el uso de cromatografia de
exclusion por tamafio (SE-HPLC) mediante el uso de una columna de HMWP de Insulina
Waters con una fase movil de cloruro de sodio, fosfato de sodio, acido fosférico e
isopropanol, elucién y deteccion isocrdtica a 280 nm. El contenido de HMWP se
proporciona en % como el area combinada de picos cromatograficos que eluyen antes que
el pico del monémero de semaglutida (es decir, picos de HMWP), con relacion al area total
de los picos de HMWP y del monémero de semaglutida.

Ensayo (I1): Determinacion de las Impurezas Hidrofobas 1 y 2, hidréfilas y la suma de las
impurezas de las composiciones de semaglutida

La determinacion de las Impurezas hidréfobas 1y 2, las Impurezas hidrofilas y la suma de
las impurezas de las composiciones de semaglutida se realizd mediante cromatografia
liquida de alta resolucién en fase inversa (RP-HPLC). El método de RP-HPLC se realizé en
una columna Kinetex C18 que comenzo6 con una elucion isocratica seguida de una elucion
en gradiente mediante el uso del eluyente A (tampdn fosfato de 90 % 0,09 M, pH 3,6 y
acetonitrilo al 10 %) y eluyente B (60 % acetonitrilo e isopropanol al 20 %) de aprox. 50:50
a10:90 y de vuelta a aprox. 50:50 de A:B. La deteccion se realizé a 210 nm.

La suma de las impurezas se calcula como el area de todos los picos de las impurezas
relacionadas con la semaglutida con relacion al area total de los picos de las impurezas

relacionadas con la semaglutida y la semaglutida, y se expresa en porcentaje. La suma de



las impurezas se divide en tres grupos

o Las impurezas hidrofilas son los picos de impurezas que eluyen antes de la
semaglutida.

o Las Impurezas hidréfobas 1 son todos picos que eluyen entre semaglutida y el inicio
del segundo gradiente lineal en el cromatograma.

o Las Impurezas hidrofobas 2 son todos picos que eluyen entre el final de la primera
elucion isocratica en el cromatograma y el inicio del tercer gradiente lineal

Estos tres grupos de impurezas se expresan individualmente en porcentaje con relacion al
area total de todos los picos relacionados con la semaglutida.

Ejemplo 1: Estudio clinico que compara la formulacion aprobada de Ozempic® y la nueva
formulacién SDD

Prop6sito: Probar y comparar una nueva formulacion SDD con la formulacion aprobada de
Ozempic®.

El estudio se realizd como se describio en la seccion “Disefio del estudio clinico”. Se
compararon los siguientes dos productos: Producto FORM B (Formulacion B (Ozempic®),
PDS290) y producto FORM C (Formulacion C, DV3396). Las composiciones se muestran
en la Tabla 2. Ademas de la diferencia en la concentracion de semaglutida, el conservante
(fenol) se elimina de la Formulacién C, ya que el producto esta destinado a inyecciones
Unicas. Para ajustar la tonicidad de la formulacién después de la eliminacién del fenol, el
contenido de propilenglicol se ajusta de 14,0 mg/ml a 18,5 mg/ml. Los cambios en la
composicion se resaltan en negrita.

Tabla 2 Cambios en la composicidén en comparacion con semaglutida 1,34 mg/ml

Nombre del Formulacion B Formulacion C Ingrediente funcional
ingrediente (PDS290) (DV3396)

Semaglutida 1,34 mg/ml 0,5 mg/mi Sustancia activa
Hidrogeno fosfato 1,42 mg/mi 1,42 mg/ml Agente tamponante
disadico dihidratado

Propilenglicol 14,0 mg/ml 18,5 mg/mi Agente isotonico
Fenol 5,50 mg/ml N/A Conservante

Acido clorhidrico, 2 |qg.s g.s Ajuste del pH

N

Hidroxido de sodio, |Q.s g.s Ajuste del pH




2N
WEI Hasta 1,00 ml Hasta 1,00 ml Soluto
pH 7,4 7,4

Tabla 3 Puntuaciones VAS

Formulacion Puntuacion VAS Intensidad del dolor
Formulacion B (PDS290) 4.4 Muy leve
Formulacion C (DV3396) 35,1 Moderado

Se obtuvieron las puntuaciones VAS proporcionadas en la Tabla 3. Una puntuacion VAS
baja se asocia con una baja experiencia de dolor. Se obtuvo una puntuacion VAS de 4,4
mm (intensidad del dolor muy leve) para el producto FORM B, mientras que se obtuvo una
puntuacion VAS de 35,1 mm (intensidad del dolor moderada) para el producto FORM C.
Estos resultados muestran que los sujetos experimentan un aumento del dolor por inyeccion
con el producto FORM C en comparacion con el producto FORM B.

Ejemplo 2: Estudio clinico que compara la formulacién aprobada de Ozempic® y la nueva
formulacién mejorada de SDD

Proposito: Probar y comparar una nueva formulacion de SDD mejorada con la formulacion
aprobada de Ozempic®.

El estudio se realizd como se describio en la seccion “Disefio del estudio clinico”. Se
compararon los siguientes dos productos: Producto FORM B (Formulacién B (Ozempic®),
PDS290) y producto FORM D (Formulacion D, DV3396). Se desarrollé una nueva
formulacién de dosis Unica de la semaglutida que muestra una estabilidad fisica y quimica
aceptable. La formulacion optimizada (denominada Formulacién D) contiene cloruro de
sodio (8,25 mg/ml para obtener tonicidad) en lugar de propilenglicol. Las composiciones se
muestran en la Tabla 4.

Tabla 4 Cambios en la composicion en comparacion con semaglutida 1,34 mg/ml

Nombre del Formulacion B |Formulacién D Ingrediente funcional
ingrediente (PDS290) (DV3396)

Semaglutida 1,34 mg/ml 0,5 mg/ml Sustancia activa
Hidrogeno fosfato 1,42 mg/ml 1,42 mg/ml Agente tamponante
disddico dihidratado




Propilenglicol 14,0 mg/ml N/A Agente isotonico
Cloruro de sodio NA 8,25 mg/ml Agente isotonico
Fenol 5,50 mg/ml N/A Conservante
Acido clorhidrico, 2 |q.s Q.S Ajuste del pH

N

Hidroxido de sodio, 2 [qg.s Q.S Ajuste del pH

N

WFI Hasta 1,00 ml Hasta 1,00 ml Soluto

pH 7,4 7,4

Tabla 5 Puntuaciones VAS

Formulacion Puntuacion VAS Intensidad del dolor
Formulacion B (PDS290) 5,7 Muy leve
Formulacion D (DV3396) 8,3 Muy leve

Se obtuvieron las puntuaciones VAS proporcionadas en la Tabla 5. Se obtuvo una
puntuacion VAS de 5,7 mm (intensidad de dolor muy leve) para el producto FORM B y
una puntuacion VAS de 8,3 mm (intensidad de dolor muy leve) para el producto FORM D.
Estos resultados muestran que los sujetos experimentan un dolor de inyeccion muy leve y
similar con el producto FORM D en comparacion con el producto FORM B. Estos
resultados indican que la experiencia de dolor por inyeccion es independiente del
dispositivo usado, pero que las diferentes formulaciones que comprenden semaglutida
influyen en la experiencia del dolor.

Ejemplo 3: Estudio de estabilidad (30 °C)

Las composiciones que comprenden semaglutida se prepararon como se describié en
“Preparacion de las composiciones de semaglutida para el estudio de estabilidad” y se
probaron mediante el uso del Ensayo (I) y del Ensayo (1I) como se describié en Métodos
Generales. Las composiciones analizadas contenian semaglutida (0,5 mg/ml), cloruro de
sodio (8,25 mg/ml), fosfato de hidrogeno disédico dihidratado (1,42 mg/ml), y
opcionalmente histidina (0,5, 2 y 10 mM) como se especifica en la Tabla 6, a pH 7,4 en una
solucion acuosa. Las composiciones se afiadieron a una jeringa previamente cargada con
aguja fija (volumen de carga 0,5 ml). Las jeringas cargadas se almacenaron a 30 °C y la

estabilidad quimica se siguidé durante el tiempo. La estabilidad quimica se determiné



midiendo la formacion de HMWP como se describio en el Ensayo (I) después del
almacenamiento a 30 °C; los resultados se proporcionan en la Tabla 7. La formacion de
impurezas relacionadas con la semaglutida se determind como se describid por el Ensayo
(1) después del almacenamiento a 30 °C; los resultados se proporcionan en las Tablas 8-11.

Tabla 6. Composiciones probadas en el Ejemplo 3y el Ejemplo 4.

Composicion num. Descripcion

1 0 mM de histidina
2 0,5 mM de histidina
3 2 mM de histidina
4 10 mM de histidina

Tabla 7. Formacion de HMWP en las composiciones de semaglutida durante el

almacenamiento a 30 °C.

Composicion nam. HMWP (%)
Odias |15dias |31 dias |61 dias |150 dias
1 (0 mM de histidina) 0,1 0,3 0,4 0,9 1,0
2 (0,5 mM de histidina) 0,1 0,2 0,3 0,7 11
3 (2 mM de histidina) 0,1 0,2 0,3 0,6 0,8
4 (10 mM de histidina) 0,1 0,2 0,2 0,4 0,5

Los resultados presentados en la Tabla 7 muestran que cuando la histidina esta presente en
la composicion, se forman menos HMWP durante el almacenamiento; en comparacion con
el lote producido sin histidina, se observa una reduccién méaxima de HMWP de ~50 %
después de 31 dias y hasta 150 dias con la adicion de 10 mM de histidina. Una
concentracion de HMWP mas baja corresponde a una mejor estabilidad, es decir, la
composicién es quimicamente mas estable cuando hay histidina presente.

Tabla 8. Formacion de Impurezas Hidr6fobas 1 en las composiciones de semaglutida

durante el almacenamiento a 30 °C.

Composicion nam. Impurezas hidrofobas 1 (%)
Odias |15dias |3ldias |61 dias |150 dias
1 (0 mM de histidina) 1,5 1,6 1,9 2,2 3,9
2 (0,5 mM de histidina) 1,5 1,6 1,8 2,0 3,5
3 (2 mM de histidina) 1,5 1,6 1,7 2,1 3,4
4 (10 mM de histidina) 1,5 1,5 1,7 2,0 3,3

Los resultados presentados en la Tabla 8 muestran que cuando la histidina esté presente en




la composicion, se forman menos impurezas hidréfobas 1 durante el almacenamiento. Una
menor concentracion de impurezas hidrofobas 1 corresponde a una mejor estabilidad, es
decir, la composicion es quimicamente mas estable cuando hay histidina presente.

Tabla 9. Formacion de Impurezas Hidréfobas 2 en las composiciones de semaglutida

durante el almacenamiento a 30 °C.

Composicion num. Impurezas hidréfobas 2 (%)
Odias |15dias |[31ldias |61 dias |150 dias
1 (0 mM de histidina) 0,1 0,2 0,4 0,5 1,2
2 (0,5 mM de histidina) 0,1 0,1 0,3 0,4 1,0
3 (2 mM de histidina) 0,1 0,1 0,2 0,5 0,7
4 (10 mM de histidina) 0,1 0,1 0,2 0,3 0,5

Los resultados presentados en la Tabla 9 muestran que cuando la histidina esta presente en
la composicion, se forman menos impurezas hidr6fobas 2 durante el almacenamiento; en
comparacion con el lote producido sin histidina, se observa una reduccion maxima de las
impurezas hidrofobas 2 de ~50 % después de 31 dias y hasta 150 dias con la adicién de 10
mM de histidina. Una menor concentracion de impurezas hidrofobas 2 corresponde a una
mejor estabilidad, es decir, la composicion es quimicamente méas estable cuando hay
histidina presente.

Tabla 10. Formacion de Impurezas hidrofilas en composiciones de semaglutida durante el

almacenamiento a 30 °C.

Composicion nim. Impurezas hidréfilas (%)
Odias |15dias |31dias |61dias |150 dias
1 (0 mM de histidina) 1,6 1,9 2,1 2,7 4,5
2 (0,5 mM de histidina) 1,6 1,9 2,1 2,7 45
3 (2 mM de histidina) 1,5 1,9 2,1 2,8 4,6
4 (10 mM de histidina) 15 1,8 2,2 2,8 4,9

Los resultados presentados en la Tabla 10 muestran que cuando la histidina esta presente en
la composicion, se observa poco o ningun impacto en la formacién de impurezas hidrofilas.
Por lo tanto, las composiciones son estables de manera similar cuando hay histidina
presente.

Tabla 11. Formacion de la suma de impurezas en composiciones de semaglutida durante el

almacenamiento a 30 °C.

|Composicion ndm. | Suma de impurezas (%) |




Odias |15dias |31 dias |61 dias |150 dias
1 (0 mM de histidina) 6,4 3,7 4.4 54 13,1
2 (0,5 mM de histidina) 6,2 3,6 4,2 5.2 12,4
3 (2 mM de histidina) 6,0 3,6 4,1 53 12,1
4 (10 mM de histidina) 6,0 3,5 4,1 5,0 12,1

Los resultados presentados en la Tabla 8-11 muestran que cuando la histidina esta presente
en la composicion, la estabilidad quimica de la semaglutida es similar o mejorada, ya que
se forman menos impurezas generales durante el almacenamiento. Un perfil de estabilidad
mejorado (niveles de impurezas mas bajos) puede permitir una vida util mas prolongada del
medicamento y/o un periodo de uso.

Ejemplo 4: Estudio de estabilidad (5 °C)

Las composiciones que comprenden semaglutida se prepararon como se describié en
“Preparacion de las composiciones de semaglutida para el estudio de estabilidad” y se
probaron mediante el uso del Ensayo (I) y del Ensayo (1I) como se describié en Métodos
Generales. Las composiciones analizadas contenian semaglutida (0,5 mg/ml), cloruro de
sodio (8,25 mg/ml), fosfato de hidrogeno disédico dihidratado (1,42 mg/ml), y
opcionalmente histidina (0,5, 2 y 10 mM) como se especifica en la Tabla 6, a pH 7,4 en una
solucion acuosa. Las composiciones se afiadieron a una jeringa previamente cargada con
aguja fija (volumen de carga 0,5 ml). Las jeringas cargadas se almacenaron a 5 °C y la
estabilidad quimica se siguidé durante el tiempo. La estabilidad quimica se determiné
midiendo la formacion de HMWP como se describié en el Ensayo (1) después del
almacenamiento a 5 °C; los resultados se proporcionan en la Tabla 12. La formacion de
impurezas relacionadas con la semaglutida se determind como se describié por el Ensayo
(11) después del almacenamiento a 5 °C; los resultados se proporcionan en las Tablas 13-16.
Tabla 12. Formacion de HMWP en las composiciones de semaglutida durante el

almacenamiento a 5 °C.

Composicion nim. HMWP (%)
0 dias 150 dias |184 dias 366 dias
1 (0 mM de histidina) 0,1 0,2 0,2 0,3
2 (0,5 mM de histidina) 0,1 0,1 0,2 0,3
3 (2 mM de histidina) 0,1 0,1 0,2 0,3
4 (10 mM de histidina) 0,1 0,1 0,1 0,2

Los resultados presentados en la Tabla 12 respaldan la tendencia general para los datos




obtenidos a 30 °C que se muestra en la Tabla 7.

Tabla 13. Formacion de Impurezas Hidrofobas 1 en las composiciones de semaglutida

durante el almacenamiento a 5 °C.

Composicion nam. Impurezas hidrofobas 1
0 dias 150 dias |184 dias 366 dias
1 (0 mM de histidina) 1,5 1,6 1,9 1,8
2 (0,5 mM de histidina) 1,5 1,5 1,6 1,6
3 (2 mM de histidina) 1,5 1,5 1,6 1,5
4 (10 mM de histidina) 1,5 1,5 1,6 1,6

Los resultados presentados en la Tabla 13 respaldan la tendencia general para los datos

obtenidos a 30 °C que se muestra en la Tabla 8.

Tabla 14. Formacion de Impurezas Hidréfobas 2 en las composiciones de semaglutida

durante el almacenamiento a 5 °C.

Composicion nam. Impurezas hidréfobas 2
0 dias 150 dias |184 dias 366 dias
1 (0 mM de histidina) 0,1 0,1 0,1 0,2
2 (0,5 mM de histidina) 0,1 0,1 0,1 0,2
3 (2 mM de histidina) 0,1 0,1 0,1 0,2
4 (10 mM de histidina) 0,1 0,1 0,1 0,1

Los resultados presentados en la Tabla 14 respaldan la tendencia general para los datos

obtenidos a 30 °C que se muestra en la Tabla 9.

Tabla 15. Formacion de impurezas hidréfilas en composiciones de semaglutida durante el

almacenamiento a 5 °C.

Composicion nim. Impurezas hidréfilas
0 dias 150 dias |184 dias  |366 dias
1 (0 mM de histidina) 1,6 1,6 1,5 1,9
2 (0,5 mM de histidina) 1,6 1,7 1,6 1,8
3 (2 mM de histidina) 1,5 1,6 1,6 1,8
4 (10 mM de histidina) 1,5 1,7 1,6 1,9

Los resultados presentados en la Tabla 15 respaldan la tendencia general para los datos
obtenidos a 30 °C que se muestra en la Tabla 10.
Tabla 16. Formacion de la suma de impurezas en composiciones de semaglutida durante el

almacenamiento a 5 °C.

|Composicion ndm. | Suma de impurezas |




0 dias 150 dias |184 dias 366 dias
1 (0 mM de histidina) 3,2 3,4 3,5 3,9
2 (0,5 mM de histidina) 3,1 3,4 3,3 3,6
3 (2 mM de histidina) 3,0 3,3 3,3 3,5
4 (10 mM de histidina) 3,0 3,3 3,3 3,6

Los resultados presentados en la Tabla 16 respaldan la tendencia general para los datos
obtenidos a 30 °C que se muestra en la Tabla 11.

Los resultados presentados en la Tabla 12-16 muestran que cuando la histidina esta
presente en la composicién, la estabilidad quimica de la semaglutida en condiciones de
almacenamiento a largo plazo indica una mejora en la alineacion con los resultados
obtenidos a 30 °C. Un perfil de estabilidad mejorado (niveles de impurezas mas bajos)
puede permitir una vida Util mas prolongada del medicamento (tipicamente al menos 3
afios) y/o un periodo de uso.

Aunque determinadas caracteristicas de la invencién se han ilustrado y descrito en la
presente descripcion, muchas modificaciones, sustituciones, cambios y equivalentes seran
evidentes para los expertos en la técnica. Por lo tanto, debe entenderse que las
reivindicaciones adjuntas estan destinadas a cubrir todas estas modificaciones y cambios

dentro del verdadero espiritu de la invencién.



