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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica inyectable que comprende fosfato sodico de dexametasona
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica prioridad a la solicitud de patente provisional de EE. UU. N.? 62/106.045, presentada
el 21 de enero de 2015.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un corticosteroide soluble y un agente
potenciador de la viscosidad. La composicién farmacéutica es adecuada para administracién local, tal como inyeccién
epidural, inyeccion intrarticular o inyeccion intralesional.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la columna vertebral, el espacio epidural (también conocido como el "espacio extradural" o "espacio peridural") es
la parte mas externa del canal espinal. Es el espacio dentro del canal (formado por las vertebras circundantes) que se
encuentra fuera de la duramadre (que encierra la materia aracnoidea, el espacio subaracnoideo, el liquido
cefalorraquideo y la médula espinal). En los seres humanos, el espacio epidural contiene vasos linfaticos, raices de
los nervios raquideos, tejido graso laxo, pequefias arterias y una red de grandes vasos sanguineos de paredes
delgadas llamados el plexo venoso epidural.

Una inyeccion epidural de esteroides es un procedimiento minimamente invasivo que puede ayudar a aliviar el dolor
de cuello, brazo, espalda y pierna en un individuo causado por nervios raquideos inflamados. Por ejemplo, se puede
realizar una inyeccion epidural de esteroides para aliviar el dolor causado por la estenosis espinal, espondilolisis o
hernia de disco en un individuo. Las medicinas se administran al nervio raquideo a través del espacio epidural, el area
entre la cubierta protecta (dura) de la médula espinal y las vértebras. Las inyecciones de corticosteroide pueden reducir
la inflamacion y pueden ser eficaces cuando se administran directamente en el &rea dolorida del individuo.

El objetivo de una inyeccién epidural de esteroides es poner la medicacion cerca del area de lesién y/o patologia
dentro de la columna vertebral. Las inyecciones interlaminares, caudales y transforaminales se usan normalmente
para inyecciones epidurales de esteroide. Se realiza una inyeccion epidural interlaminar poniendo una aguja entre las
vértebras 6seas en el espacio epidural, seguido por la inyeccion de medicina. Una inyeccién caudal es una inyeccion
en la porcion mas baja del espacio epidural, en el area entre la membrana que contiene el liquido cefalorraquideo y el
ligamento mas grueso entre las vértebras. Una inyeccion transforaminal es una inyeccion en la abertura (también
conocida como un foramen) en el lado de la columna vertebral donde sale una raiz nerviosa.

La prednisolona es un farmaco corticosteroide con glucocorticoide predominante y baja actividad mineralocorticoide,
que hace que sea Util para el tratamiento de una amplia variedad de afecciones inflamatorias y autoinmunitarias, tales
como asma, uveitis, pioderma gangrenosa, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, arteritis temporal y enfermedad de
Crohn, parélisis de Bell, esclerosis multiple, cefaleas en brotes, vasculitis, leucemia linfoblastica aguda y hepatitis
autoinmunitaria, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Kawasaki y dermatomiositis.

La metilprednisolona se usa normalmente por sus efectos antiinflamatorios. La lista de afecciones médicas para las
que se receta la metilprednisolona es bastante larga, y es similar a otros corticosteroides, tales como la prednisolona.
Los usos comunes incluyen terapia de la artritis y tratamiento a corto plazo de inflamacién bronquial o bronquitis aguda
debido a diversas enfermedades respiratorias. Se usa tanto en el tratamiento de periodos agudos como en el abordaje
a largo plazo de enfermedades autoinmunitarias, méas en particular lupus eritematoso sistémico. También se usa como
un tratamiento para la esclerosis multiple.

La dexametasona es un potente miembro sintético de la clase de los glucocorticoides de farmacos esteroides. Actda
de antiinflamatorio e inmunosupresor. La dexametasona se usa para tratar muchas afecciones inflamatorias y
autoinmunitarias, tales como artritis reumatoide y broncoespasmo. La dexametasona también se puede usar para
tratar purpura trombocitopénica idiopatica, que es un nimero reducido de plaquetas debido a un problema inmunitario.

El acetonido de triamcinolona es un corticosteroide sintético con una considerable accién antiinflamatoria. Kenalog®-
10 Injection (suspensién inyectable de acetonido de triamcinolona, USP) es acetdnido de triamcinolona, en una
suspensién acuosa estéril adecuada para inyeccion intralesional e intrarticular, y no es adecuada para uso intravenoso,
intramuscular, intraocular, epidural ni intratecal. Cada mL de la suspension acuosa estéril proporciona 10 mg de
acetdnido de triamcinolona, con cloruro sédico para isotonicidad, 0,9 % (p/v) de alcohol bencilico como conservante,
0,75 % de carboximetilcelulosa sddica y 0,04 % de polisorbato 80; se pueden haber afiadido hidréxido sédico o &cido
clorhidrico para ajustar el pH entre 5,0y 7,5.

Las composiciones farmacéuticas existentes pueden tener efectos inmediatos o a corto plazo sobre el alivio del dolor.
Esto puede ser suficiente para fines de administracion a corto plazo, tal como para vencer un episodio agudo o
agravamiento del dolor. Sin embargo, dichas formulaciones pueden requerir administracion repetida, especialmente
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para dolor continuo o crénico. Ademas, para el dolor localizado, las inyecciones epidurales que dan como resultado la
difusién del principio activo fuera del area objetivo puede ser no deseables y pueden aumentar la necesidad de una
dosis global mas alta para garantizar que el area objetivo se exponga a una dosis eficaz. Ademas, las composiciones
farmacéuticas y los métodos de administracién que contribuyen a la colocacién involuntaria de la composicion pueden
conducir a efectos no deseables, tales como aracnoiditis causada por una inyeccién epidural.

Existe una necesidad de una composicién farmacéutica mejorada que pueda proporcionar una rapida aparicion local
de la accion, asi como un efecto de larga duracion; tenga caracteristicas fisicas que faciliten la inyeccion en diversas
partes del cuerpo; y sea estable en anaquel. En particular, se desea una composicion farmacéutica estable de accién
prolongada apta para inyeccién epidural, intrarticular o intralesional.

Una solucién a esta necesidad se propuso en forma de una composicion farmacéutica que comprende tanto una forma
soluble como una forma insoluble de un corticosteroide en agua (publicacion internacional PCT N® WO 2014/116876).
La forma soluble del corticosteroide ofrece alivio inmediato, mientras que la forma insoluble proporciona un efecto de
mayor duracién. Sin embargo, en 2014, la Agencia Estadounidense del Medicamento (FDA) emitié6 una advertencia
de que la inyeccion de corticosteroides en el espacio epidural de la columna vertebral podia producir efectos adversos
raros pero graves, tales como pérdida de visidn, accidente cerebrovascular, paralisis y muerte. En respuesta, se
autorizaron 17 recomendaciones de seguridad propuestas por el Multi-Society Pain Workgroup (MPW), que incluyen
la recomendacion de que no se deben usar esteroides en particulas en inyecciones transforaminales. Las inyecciones
transforaminales son vias atractivas de administracion de medicacion para el dolor debido a que la localizacion del
lugar de inyeccién es la mas proxima al supuesto sitio de inflamacién. Por consiguiente, existe una necesidad de
composiciones farmacéuticas mejoradas que puedan proporcionar tanto la rapida aparicién de la acciébn como un
efecto de larga duracién, y estan autorizadas para tres vias de inyeccioén (transforaminal, interlaminar y caudal).

El documento de patente JP H11 279065A desvela un agente de tratamiento de inflamacién para administracién local.
SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la solicitud desvela una composicion farmacéutica acuosa inyectable segun la reivindicacion 1, que
comprende: un corticosteroide soluble que es fosfato sddico de dexametasona; y al menos un agente potenciador de
la viscosidad, en donde el al menos un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sédico o acido hialurénico,
el peso molecular del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 500 kDa y 2,0 MDa, y la concentracion
del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 1,0 % p/v y 1,5 % p/v; en donde la composicion
farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 10 kcP; y en donde la composicién farmacéutica
acuosa inyectable esta sustancialmente libre de corticosteroides insolubles.

En una realizacion, el peso molecular del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 1,2 MDa y 2,0 MDa;
opcionalmente entre 1,2 MDa y 1,8 MDa. En una realizacion, el al menos un agente potenciador de la viscosidad es
acido hialurénico. En otra realizacion, el al menos un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sédico.

En algunas realizaciones, la concentraciéon del al menos un agente potenciador de la viscosidad es 1,25 % p/v. En
otras realizaciones mas, la composicién farmacéutica acuosa comprende ademas un conservante y/o un anestésico.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 5 kcP.
En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica acuosa inyectable comprende fosfato sédico de dexametasona
presente en un peso equivalente para lograr una concentracion de dexametasona de aproximadamente 5 mg/mL.

En otro aspecto, la solicitud proporciona una composicion farmacéutica acuosa inyectable para su uso segun la
reivindicaciéon 9 en el tratamiento de inflamacién y/o dolor por inyeccion en el espacio epidural en un individuo en
necesidad del mismo, comprendiendo la composicion farmacéutica acuosa inyectable: un corticosteroide soluble que
es fosfato sédico de dexametasona; y al menos un agente potenciador de la viscosidad, en donde el al menos un
agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sédico o &cido hialurénico; en donde la composicion farmacéutica
acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 200 kcP; y en donde la composicién farmacéutica acuosa
inyectable esta sustancialmente libre de corticosteroides insolubles. En algunas realizaciones, el peso molecular del
al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 500 kDa y 2,0 MDa, o entre 1,2 MDa y 1,8 MDa. En otras
realizaciones, el peso molecular del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 1,2 MDa y 2,0 MDa. En
algunas realizaciones, la concentracion del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 1,0 % p/v y
1,5 % p/v. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre
1 kcP y 10 kcP, opcionalmente entre 1 kcP y 5 kcP. En algunas realizaciones, se usa no mas de 27 N de fuerza para
inyectar la composicion farmacéutica acuosa inyectable. En otra realizacién mas, el individuo se inyecta la composicion
farmacéutica acuosa inyectable una vez cada 1 a 12 semanas. En algunas realizaciones, el individuo tiene uno o mas
de artritis reumatoide, osteoartritis, lumbalgia, estenosis del conducto vertebral, hernia de disco, radiculitis o dolor
discogénico crénico. En algunas realizaciones, el individuo tiene uno o méas de lumbalgia, estenosis del conducto
vertebral, hernia de disco, radiculitis o dolor discogénico crénico. En algunas realizaciones, el individuo tiene dolor
discogénico cronico. En algunas realizaciones, la inyeccion es por: (i) una inyeccion interlaminar; (ii) una inyeccion
caudal; o (iii) una inyeccion transforaminal.
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También se describe en el presente documento una jeringa que comprende una composicion farmacéutica acuosa
como se desvela en el presente documento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el perfil de disolucion de formulaciones SP-102 en tampon fosfato (0,05 M, pH 7) y 0,5 % de
Tween 80.

La Figura 2 muestra el perfil de disolucién de formulaciones SP-102 en tampén fosfato, (0,05 M, pH 7).

La Figura 3 muestra las imagenes grabadas inmediatamente después de la inyeccion en el animal N° 1 inyectado
con el control (3A) y las formulaciones SP-102 (0,5 % de HA) (3B) y SP-102 (1,25 % de HA) (3C).

La Figura 4 muestra las imagenes grabadas 30 minutos después de la inyeccion en el animal N® 1 inyectado con
el control (4A) y las formulaciones SP-102 (0,5 % de HA) (4B) y SP-102 (1,25 % de HA) (4C).

La Figura 5 muestra las imagenes grabadas 60 minutos después de la inyeccion en el animal N® 1 inyectado con
el control (5A) y las formulaciones SP-102 (0,5 % de HA) (5B) y SP-102 (1,25 % de HA) (5C).

La Figura 6 muestra las imagenes grabadas 120 minutos después de la inyeccién en el animal N2 1 inyectado
con el control (6A) y la formulacién SP-102 (1,25 % de HA) (6B).

La Figura 7 muestra la imagen grabada 180 minutos después de la inyeccion en el animal N® 1 inyectado con la
formulacion SP-102 (1,25 % de HA).

La Figura 8 muestra las imagenes grabadas inmediatamente después de la inyeccion en el animal N° 2 inyectado
con las formulaciones SP-102 (1,0 % de HA) (8A) y SP-102 (1,25 % de HA) (8B).

La Figura 9 muestra las imagenes grabadas 30 minutos después de la inyeccion en el animal N 2 inyectado con
las formulaciones SP-102 (1,0 % de HA) (9A) y SP-102 (1,25 % de HA) (9B).

La Figura 10 muestra las imagenes grabadas 60 minutos después de la inyeccién en el animal N° 2 inyectado
con las formulaciones SP-102 (1,0 % de HA) (10A) y SP-102 (1,25 % de HA) (10B).

La Figura 11 muestra las imagenes grabadas 120 minutos después de la inyeccion en el animal N° 2 inyectado
con las formulaciones SP-102 (1,0 % de HA) (11A) y SP-102 (1,25 % de HA) (11B).

La Figura 12 muestra la imagen grabada 180 minutos después de la inyeccion en el animal N° 2 inyectado con
la formulacion SP-102 (1,25 % de HA).

La Figura 13 muestra un grafico del porcentaje estimado de colorante de contraste visible en funcién del tiempo
para las formulaciones SP-102 (0,5 % de HA), SP-102 (1,0 % de HA) y SP-102 (1,25 % de HA).

La Figura 14 muestra un grafico del porcentaje estimado de colorante de contraste visible en funciéon del tiempo
para productos inyectables de esteroide comerciales.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica acuosa inyectable que comprende fosfato sodico de
dexametasona (un corticosteroide soluble) y al menos un agente potenciador de la viscosidad. La composicion
farmacéutica es adecuada para administracion local, tal como inyeccion epidural, inyeccion intrarticular o inyeccion
intralesional. El al menos un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato s6dico o acido hialurénico.

El inventor ha descubierto las ventajas de combinar el corticosteroide soluble anterior con un agente potenciador de
la viscosidad en una composicién farmacéutica para una inyeccion local. El agente potenciador de la viscosidad
prolonga significativamente la duracién de la exposicion directa al corticosteroide en el lugar de inyeccion. El agente
potenciador de la viscosidad también proporciona liberacién lenta del esteroide. El esteroide liberado proporciona la
aparicién de accién en un sitio diana, tal como nervios y tejidos inflamados en un modo sostenido y/o prolongado. El
efecto de mayor duracion puede permitir que un esteroide se inyecte periédicamente en lugar de diariamente, que es
dificil de hacer por administracién epidural o intrarticular.

Se han descrito previamente mezclas de esteroides solubles y agentes potenciadores de la viscosidad para
administracion intraocular (documento de patente EP0244178). Sin embargo, la viscosidad de las preparaciones
oftalmolégicas es normalmente 25-50 cps. Para lograr un efecto suficientemente duradero de un esteroide soluble
administrado por inyeccién epidural, la viscosidad de la disolucion para inyeccién debe ser mucho mas alta (minimo
de 2000-3000 cps). Sin embargo, las disoluciones altamente viscosas pueden ser dificiles de inyectar sin excesiva
fuerza. Por ejemplo, mezclas del farmaco anestésico bupivacaina con 1 % (p/p) de &cido hialurénico podrian no
administrarse a través de una aguja o catéter epidural (Dollo, G. et al. Intl. J. Pharmaceutics, 2004, 272, 109-119). La
presente invencion proporciona mezclas de esteroides solubles y agentes potenciadores de la viscosidad que tienen
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caracteristicas deseables de capacidad para ser inyectada e inyectabilidad para administracion local, tal como
inyeccion epidural, inyeccion intrarticular o inyeccion intralesional.

Componentes de formulacién

Corticosteroide soluble. El corticosteroide soluble es suficientemente soluble para ser disuelto en la formulacion
farmacéutica. La solubilidad del corticosteroide se determina en parte por su forma quimica, tal como sales o ésteres.
El corticosteroide soluble de las composiciones de la presente invencion es fosfato sddico de dexametasona. Otros
ejemplos de corticosteroide solubles que no son segun la presente invencion incluyen metilprednisolona succinato
sddico, prednisolona succinato sédico y éster de fosfato de aceténido de triamcinolona.

Se entiende que el corticosteroide soluble puede proporcionar un tanto efecto rapido como sostenido, en virtud de la
liberacion del agente potenciador de la viscosidad, después de la administracion al individuo. En algunas realizaciones,
la inyeccion del corticosteroide soluble en un individuo proporciona una accién farmacodinamica del corticosteroide
durante al menos aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4,
aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11 o aproximadamente 12 semanas. En algunas realizaciones, la accién
farmacodinamica del corticosteroide proporciona una cantidad eficaz para reducir o inhibir la inflamacion y/o el dolor.
En algunas realizaciones, la accion farmacodinamica del corticosteroide proporciona una cantidad eficaz para inhibir
la inflamacién y/o dolor durante hasta 8 semanas. En algunas realizaciones, la accién farmacodindmica del
corticosteroide proporciona una cantidad eficaz para reducir la inflamacion y/o el dolor durante hasta 12 semanas.

Se entiende que las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento estan sustancialmente libres
de corticosteroides insolubles. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas estan completamente libres
de corticosteroides insolubles.

Agente potenciador de la viscosidad. Al menos un agente potenciador de la viscosidad se incluye en la composicién
farmacéutica. El agente potenciador de la viscosidad proporciona una ventaja de que cuando la composicion
farmacéutica se administra en un sitio diana (por ejemplo, el espacio epidural de un individuo), la formulacion
permanece mas tiempo en el sitio diana debido a un bajo grado de circulacion de la formulacién viscosa en el sitio
diana. El agente potenciador de la viscosidad también puede promover la unién del farmaco activo a un sitio diana y
potenciar la absorcion de farmaco y biodisponibilidad localmente.

La viscosidad de la composicién también contribuye a la estabilidad de la composicion farmacéutica. Mayores
viscosidades pueden mejorar la estabilidad en almacén. La viscosidad de la composicion esta influida, en gran parte,
por la cantidad de agente potenciador de la viscosidad. Concentraciones mas altas del agente potenciador de la
viscosidad en comparacién con concentraciones mas bajas dan como resultado una mayor viscosidad. La temperatura
también afecta la viscosidad, con temperaturas mas bajas dando como resultado viscosidades mas altas en
comparacién con temperaturas mas altas de la misma composicion.

El al menos un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sodico o acido hialurdnico. La presente formulacion
no incluye polietilenglicol debido a posibles efectos secundarios.

La cantidad del agente potenciador de la viscosidad se basa en el agente usado, y esta en general en una cantidad
de aproximadamente 0,05-30 % (p/v). En algunas realizaciones de la composicién farmacéutica acuosa inyectable, la
concentracién del agente potenciador de la viscosidad es aproximadamente 1,0 % p/v, aproximadamente 1,1 % p/v,
aproximadamente 1,15 % p/v, aproximadamente 1,20 % p/v, aproximadamente 1,25 % p/v, aproximadamente
1,30 % p/v, aproximadamente 1,35 % p/v, aproximadamente 1,40 % p/v, aproximadamente 1,45%p/v o0
aproximadamente 1,5 % p/v. En algunas realizaciones de la composicién para su uso segun la reivindicacion 9, la
concentracién del agente potenciador de la viscosidad es aproximadamente 0,1 % p/v, aproximadamente 0,25 % p/v,
aproximadamente 0,5 % p/v, aproximadamente 0,75 % p/v, aproximadamente 1,0 % p/v, aproximadamente 1,1 % p/v,
aproximadamente 1,15 % p/v, aproximadamente 1,20 % p/v, aproximadamente 1,25 % p/v, aproximadamente
1,30 % p/v, aproximadamente 1,35 % p/v, aproximadamente 1,40 % p/v, aproximadamente 1,45% p/v 0
aproximadamente 1,5 % p/v.

En algunas realizaciones de la composicion farmacéutica acuosa inyectable, la concentracion del agente potenciador
de la viscosidad es entre 1,0 % p/vy 1,25 % p/v; 0 1,25 % p/vy 1,5 % p/v. En algunas realizaciones de la composicion
para su uso segun la reivindicacion 9, la concentracion del agente potenciador de la viscosidad es entre 0,05 % p/v y
1,5 % p/v; 0,05 % p/vy 0,5%p/v; 0,1 % p/ivy 3,0%p/v; 0,1 %pNvy1,5%p/v; 0,1%pNvy 1,0%p/v; 05%p/ivy
1%p/iv; 005%pNy 25%p/iv; 1,0%p/vy 3,0%p/iv; 1,0%pNy 1,5%p/; 1,0%p/ivy 1,25%p/v; 1,25 % p/v y
1,5 % p/v;0 1,5 % p/vy 3,0 % p/v.

En algunas realizaciones de la composicion farmacéutica acuosa inyectable, el peso molecular del al menos un agente
potenciador de la viscosidad es entre 500 kDa y 2,0 MDa; 500 kDa y 1,0 MDa; 1,0 MDa y 2,0 MDa; o 1,2 MDa y
1,8 MDa. En algunas realizaciones de la composicién para su uso segun la reivindicacion 9, el peso molecular del al
menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 500 kDa y 5,0 MDa; 500 kDa y 3,0 MDa; 500 kDa y 2,0 MDa;
500 kDa y 1,0 MDa; 500 kDa y 2,0 MDa; 1,0 MDa y 3,0 MDa; 1,0 MDa y 2,5 MDa; 1,0 MDa y 2,0 MDa; o 1,2 MDa y
1,8 MDa. En algunas realizaciones, los pesos moleculares de hialuronato sédico son aproximadamente 711 kDa;
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aproximadamente 880 kDa; aproximadamente 1,56 MDa; aproximadamente 1,8 MDa y aproximadamente 2,65 MDa.
En algunas de las realizaciones, el peso molecular es el peso molecular medio numérico y en otras realizaciones el
peso molecular es el peso molecular medio ponderal. En algunas de las realizaciones anteriores, el agente potenciador
de la viscosidad es hialuronato sédico. En algunas realizaciones, el agente potenciador de la viscosidad es acido
hialurénico.

En algunas realizaciones de la composicién farmacéutica acuosa inyectable, la viscosidad de la composicién es
aproximadamente 10 kcP, aproximadamente 5 kcP, aproximadamente 4kcP, aproximadamente 3 kcP,
aproximadamente 2kcP o aproximadamente 1 kcP.

En algunas realizaciones de la composicidon para su uso segun la reivindicacion 9, la viscosidad de la composicién es
aproximadamente 200 kcP, aproximadamente 150 kcP, aproximadamente 140 kcP, aproximadamente 130 kcP,
aproximadamente 120 kcP, aproximadamente 110 kcP, aproximadamente 100 kcP, aproximadamente 90 kcP,
aproximadamente 80 kcP, aproximadamente, 70 kcP, aproximadamente 40 kcP, aproximadamente, 30 kcP,
aproximadamente 25 kcP, aproximadamente 20 kcP, aproximadamente 15kcP, aproximadamente 10 kcP,
aproximadamente 5 kcP, aproximadamente 4kcP, aproximadamente 3 kcP, aproximadamente 2kcP o
aproximadamente 1 kcP.

En algunas realizaciones de la composicidn para su uso segun la reivindicacion 9, la viscosidad de la composicion es
entre 1 kcP y 100 kcP; 1 keP y 50 keP; 1 keP y 10 keP; 10 keP y 50 keP; 10 keP y 100 keP; 50 keP y 100 keP; 50 kcP
y 200 kcP; 75 kcP y 180 kcP; 100 kcP y 150 keP; o 150 keP y 200 kcP.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es un gel. En realizaciones alternativas, la composicion
farmacéutica es una disolucién acuosa.

Tampon. Los agentes de tamponamiento adecuados para su uso con las composiciones farmacéuticas desveladas
en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos organicos, tales como sales de &cido citrico,
acido ascorbico, acido gluconico, acido carbonico, acido tartarico, acido succinico, acido acético o acido ftalico; Tris,
clorhidrato de trometamina o tampén fosfato. En algunas realizaciones, el tampdn es fisiologicamente compatible.

pH. El pH de formulacién puede ser inherentemente proporcionado por los excipientes presentes en la formulacién;
alternativamente, se puede emplear un agente de ajuste del pH. Se puede afadir un agente de ajuste del pH tal como
un tampén o un simple &cido o base a la composicion farmacéutica para mantener el pH a 6-8. Por ejemplo, la cantidad
de un agente de ajuste del pH es en general 0,1-10 %. En algunas realizaciones, el pH de la formulacién esta dentro
del intervalo fisioldgico.

Osmolalidad. La osmolalidad de la formulacién es entre 200 mOsm/kg y 350 mOsm/kg, 250 mOsm/kg y
300 mOsm/kg, 280 mOsm/kg y 290 mOsm/kg. En algunas realizaciones, la osmolalidad de la formulacion esta dentro
de un intervalo fisiol6gico. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es isotonica en un ser humano.

Anestésico. En una realizacién, la composicion farmacéutica comprende ademas un anestésico tal como lidocaina,
bupivacaina o benzocaina.

Tensioactivo. La presente formulacion no incluye preferentemente un tensioactivo. Sin embargo, en algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende uno o mas tensioactivos no iénicos. La inclusion de un
tensioactivo aumenta la solubilidad y la humectabilidad de las particulas de farmaco. Los tensioactivos no iénicos
adecuados incluyen polisorbatos (por ejemplo, TWEEN®-80, TWEEN®-20), tiloxapol, polioxil aceite de ricino,
poloxameros, polietilenglicol, triglicérido caprilico, estearatos de polioxilo (por ejemplo, monoestearato de oxietileno),
aceites vegetales polioxietilados y monoestearato de glicerilo. Un tensioactivo no i6nico preferido es un polisorbato,
tal como TWEEN®-80. La cantidad del tensioactivo no iénico en la composicion farmacéutica, si esta presente, es, en
general, 0,001-10, 0 0,01-1 % (p/v) de la composicion farmacéutica.

Estabilidad en almacén. El término "estabilidad en almacén" se refiere a la cantidad de tiempo que se puede
almacenar la composicion farmacéutica sin pérdida de potencia y/o perfil de rendimiento. En algunas realizaciones, la
estabilidad en almacén se refiere a la cantidad de tiempo que se puede almacenar la composicion farmacéutica sin
una pérdida de superior al 2 %, 5 %, 8 % 0 10 % de la potencia y/o rendimiento. Las composiciones farmacéuticas sin
conservante proporcionadas en el presente documento se disefian para tener estabilidad en almacén de al menos 12,
24 0 36 meses. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas tienen una estabilidad en almacén de entre
12 y 24 meses. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se almacena a temperatura ambiente y es
estable en anaquel durante al menos 12, 24 o 36 meses. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica se
almacena por debajo de temperatura ambiente y tiene una estabilidad en almacén de al menos 12, 24 o 36 meses.

Conservantes. La presente formulacién no incluye preferentemente un conservante. Sin embargo, en algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende uno o mas conservantes. La inclusion de un conservante, tal
como un conservante antimicrobiano, aumenta la estabilidad en almacén de la composicién farmacéutica. Se puede
emplear cualquier conservante que no interactie adversamente con el fdrmaco activo o cualquiera de los excipientes.
Por ejemplo, los conservantes incluyen etanol, alcohol bencilico, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, acido
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benzoico, bronopol, butil-parabeno, cetrimida, clorhexidina. La cantidad de conservante puede variar, por ejemplo,
desde aproximadamente 0,01-1 %.

Formulaciones a modo de ejemplo

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa inyectable esta en una dosis unitaria y tiene un volumen
deimL,2mL,3mL,4mL,5mL,6 mL,7 mL,8 mLo 10 mL. En algunas realizaciones de la composicion farmacéutica
acuosa inyectable, la concentracion del agente potenciador de la viscosidad es entre 1,0 % p/v y 1,25 % p/v; o
1,25 % p/v y 1,5 % p/v. En algunas realizaciones de la composicion para su uso segun la reivindicacion 9, la
concentracién del agente potenciador de la viscosidad es entre 0,05 % p/v y 1,5 % p/v; 0,05 % p/v y 0,5 % p/v;
0,1%pNy 15%p/v; 0,1 %pNy 1,0%p/; 05%p/vy 1%pN;, 005%pNvy 25%p/i; 1,0%p/Nvy 1,5%plv;
1,0 % p/vy 1,25 % p/v; 0 1,25 % p/vy 1,5 % p/v.

En algunas realizaciones, la dosis por inyecciéon de dexametasona esta en el intervalo de 3 a 20 mg/dosisen 1a 10 mL
de una disolucién estéril, tal como agua para inyeccién o solucién salina.

En realizaciones adicionales, el al menos un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sodico. En algunas
realizaciones, el peso molecular de hialuronato sddico es entre 500 kDa y 2,0 MDa. En otras realizaciones, el peso
molecular de hialuronato sodico es entre 1,2 MDa y 1,8 MDa. En algunas realizaciones de la composicién farmacéutica
acuosa inyectable, la concentracion de hialuronato sédico es entre 1,0 % p/vy 1,25 % p/v; 0 1,25 % p/vy 1,5 % p/v.
En algunas realizaciones de la composicion para su uso segun la reivindicacion 9, la concentracién de hialuronato
sadico es entre 0,05 % p/vy 1,5 % p/v; 0,05 % p/vy 0,5 % p/v; 0,1 % p/vy 1,5 % p/v; 0,1 % p/vy 1,0 % p/v; 0,5 % p/v
y1%ph;05%p/vy25%p/v;1,0%p/vy1,5%p/v;1,0%p/vy 1,25 % p/v; 01,25 % p/vy 1,5 % p/v. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa esté en una dosis unitaria y tiene un volumen de 1 mL, 2 mL, 3 mL,
4mL,5mL,6mL, 7mL,8mL,9mL o 10 mL.

En realizaciones adicionales, el al menos un agente potenciador de la viscosidad es acido hialurénico. En algunas
realizaciones, el peso molecular del acido hialurénico es entre 500 kDa y 2,0 MDa. En otras realizaciones, el peso
molecular de acido hialurénico es entre 1,2 MDa y 1,8 MDa. En algunas realizaciones de la composicion farmacéutica
acuosa inyectable, la concentracién de acido hialurdnico es entre 1,0 % p/vy 1,25 % p/v; 01,25 % p/vy 1,5 % p/v. En
algunas realizaciones de la composicion para su uso segun la reivindicacion 9, la concentracion de acido hialurénico
es entre 0,05 % p/vy 1,5 % p/v; 0,05%p/vy 0,5% p/v; 0,1 %p/vy 1,5%p/v; 0,1 %p/ivy 1,0%p/v; 0,5%p/vy
1%p/v; 05%pNy25%p/; 1,0%pNYy 1,5%p/v; 1,0%p/Ny 1,25%p/v; 0 1,25 % p/vy 1,5 % p/v. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa esté en una dosis unitaria y tiene un volumen de 1 mL, 2 mL, 3 mL,
4mL,5mL,6mL, 7mL,8mL,9mL o 10 mL.

Cada una de las formulaciones a modo de ejemplo en la Tabla 1 comprende fosfato sddico de dexametasona soluble
en un peso equivalente a 5 mg/mL de dexametasona y cantidades variables de hialuronato sédico. El peso molecular
del hialuronato sédico es 1,56 MDa. Las formulaciones comprenden ademas una disolucion fisiolégicamente
compatible de tampén, tal como disolucion 15 mM de PBS. Cada una de las formulaciones se prepara en una dosis
unitariade 1 mL,2mL,3mL,4mL,5mL,6mL, 7mL,8mL,9mLy 10 mL.

Tabla 1. Formulaciones a modo de ejemplo de fosfato sédico de dexametasona soluble y hialuronato sédico.

N¢ | Hialuronato sédico, 1,56 MDa (% p/v) Fosfato sédico de dexametasona (mg/mL)
1 0,05 6,58
2 0,055 6,58
3 0,06 6,58
4 0,065 6,58
5 0,07 6,58
6 0,075 6,58
7 0,08 6,58
8 0,085 6,58
9 0,09 6,58
10 0,095 6,58
11 0,10 6,58
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N¢ | Hialuronato sédico, 1,56 MDa (% p/v) Fosfato sddico de dexametasona (mg/mL)
12 0,15 6,58
13 0,20 6,58
14 0,25 6,58
15 0,30 6,58
16 0,35 6,58
17 0,40 6,58
18 0,45 6,58
19 0,50 6,58
20 0,55 6,58
21 0,60 6,58
22 0,65 6,58
23 0,70 6,58
24 0,75 6,58
25 0,80 6,58
26 0,85 6,58
27 0,90 6,58
28 0,95 6,58
29 1,0 6,58
30 1,05 6,58
31 1,1 6,58
32 1,15 6,58
33 1,2 6,58
34 1,25 6,58
35 1,3 6,58
36 1,35 6,58
37 1,4 6,58
38 1,45 6,58
39 1,5 6,58

Cada una de las formulaciones enumeradas en la Tabla 1 contiene opcionalmente ademdas un anestésico y/o
conservante.

Presentacion y kits. La presente formulacion se puede envasar en un vial o jeringa de dosis unitaria. También se
puede envasar en un vial o jeringa de dos compartimentos con el esteroide soluble y el agente potenciador de la
viscosidad, cada uno en un compartimento separado. En algunas realizaciones, la dosis unitaria es entre 1 mL y
10mL; 2mL y 8mL; y 2mL y 5mL. En algunas realizaciones, la dosis unitaria es aproximadamente 1 mL,
aproximadamente 2 mL, aproximadamente 2,5mL, aproximadamente 3 mL, aproximadamente 3,5mL,
aproximadamente 4 mL, aproximadamente 4,5 mL, aproximadamente 5 mL o aproximadamente 5,5 mL. En cualquiera
de las realizaciones anteriores, la dosis unitaria es una composicion farmacéutica en gel. En otras realizaciones
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anteriores, la dosis unitaria es una composicién farmacéutica acuosa. La presente divulgacion también proporciona
un kit que comprende una formulacion farmacéutica desvelada en el presente documento e instrucciones para su uso.

En algunas de las realizaciones anteriores, la composicion farmacéutica es aséptica. En algunas de las realizaciones
anteriores, la composicién farmacéutica se prepara usando técnicas asépticas. Por ejemplo, los diversos componentes
de la composicién pueden ser individualmente esterilizados y luego se combinan en condiciones asépticas para
proporcionar la composicion farmacéutica estéril. En algunas de las realizaciones anteriores, la composicion
farmacéutica se esteriliza en el envase final.

Métodos

La presente solicitud también proporciona una composicion farmacéutica acuosa inyectable para su uso en el
tratamiento de inflamacion y/o dolor por inyeccion en el espacio epidural en un individuo en necesidad de la misma,
comprendiendo la composicion farmacéutica acuosa inyectable: un corticosteroide soluble que es fosfato sédico de
dexametasona; y al menos un agente potenciador de la viscosidad, en donde el al menos un agente potenciador de
la viscosidad es hialuronato sédico o acido hialurénico; en donde la composicién farmacéutica acuosa inyectable tiene
una viscosidad de entre 1kcP y 200 kcP; y en donde la composicion farmacéutica acuosa inyectable esta
sustancialmente libre de corticosteroides insolubles. La inflamacidn y/o el dolor se pueden asociar a artritis reumatoide,
osteoartritis, lumbalgia, estenosis del conducto vertebral, hernia de disco, radiculitis y dolor discogénico cronico.

La composicién farmacéutica acuosa inyectable anterior es para su uso en el tratamiento de inflamacién y/o dolor por
inyeccion en el espacio epidural del individuo. También se puede inyectar un anestésico tal como lidocaina,
bupivacaina o benzocaina en el espacio epidural del individuo. El anestésico se puede administrar en una inyeccién
separada o se puede combinar con la composicién farmacéutica acuosa e inyectarse juntos.

En algunas realizaciones, la dosis del esteroide se basa en la potencia del esteroide. En algunas realizaciones, la
cantidad de corticosteroide administrada a un individuo en una dosis Unica es entre 2mgy 20 mg; 5mgy 15 mg; y
5 mgy 10 mg. En algunas realizaciones, la cantidad de corticosteroide administrada a un individuo en una dosis Unica
es aproximadamente 2 mg, 5 mg, 8 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg.

La dosificacion de dexametasona puede ser aproximadamente 3 a 20 mg/dosis.

El individuo puede ser inyectado con la composicion farmacéutica una vez cada 1 a 12 semanas; 1 a 8 semanas; 1 a
4 semanas; 2 a 12 semanas; 4 a 12 semanas; 8 a 12 semanas; 2 a 8 semanas; 0 2 a 4 semanas. El individuo puede
ser inyectado con la composicién farmacéutica aproximadamente cada 1, 2, 4, 6, 8, 10 o 12 semanas.

Las composiciones desveladas en el presente documento son Utiles en el tratamiento de un individuo que es un
mamifero, tal como un humano, perro o gato. Las composiciones desveladas en el presente documento son
particularmente Utiles en el tratamiento de seres humanos.

Otros usos. La inyeccion intralesional es una administracion directa de medicacién por via percutanea en lesiones
dérmicas. Las inyecciones intralesionales se introducen en o se realizan dentro de una lesién. La piel sirve de
reservorio, que permite que la medicacion se deposite en la dermis a la que se va a administrar durante un periodo de
tiempo, dando como resultado una terapia prolongada, mientras que se previenen o minimizan los efectos adversos
de la terapia sistémica.

La inyeccion intrarticular es un procedimiento usado en el tratamiento de afecciones inflamatorias de las articulaciones,
tales como artritis reumatoide, artritis psoriasica, gota, tendinitis, bursitis y ocasionalmente osteoartritis. Se inyecta una
aguja hipodérmica en la articulacion afectada donde se administra un agente antiinflamatorio, tal como un
corticosteroide.

La solicitud desvela composiciones farmacéuticas con un intervalo de viscosidades. La eleccion de la viscosidad es
en parte dependiente de la localizacion deseada de la composicion farmacéutica inyectada en el individuo. Por
ejemplo, cuando se desea una cantidad localizada de la composicién farmacéutica, se puede seleccionar una
composicién farmacéutica con una mayor viscosidad. Alternativamente, si se desea mayor cobertura de la composicion
farmacéutica, se puede seleccionar una composicion farmacéutica con menor viscosidad. En algunas realizaciones,
la inyeccién es por una inyeccion transforaminal (en donde la composicién farmacéutica puede comprender entre
0,5%y1,5%,1,0%y1,5%,00,75 %y 1,25 %, del agente potenciador de la viscosidad). En algunas realizaciones,
la inyeccioén es por una inyeccion interlaminar (en donde la composicion farmacéutica puede comprender entre 0,1 %
y1,5%,0,1%y1,0%,0,1%y0,75 %, 0,1%y0,5%,0,1%y025%,0,75%y 1,5%,1,0%y15%,00,75%y
1,25 % del agente potenciador de la viscosidad). En algunas realizaciones, la inyeccién es por una inyeccién caudal
(en donde la composicion farmacéutica puede comprender entre 0,1 %y 1,5 %, 0,1 %y 1,0 %, 0,1 %y 0,75 %, 0,1 %
y 0,5 %,0,1%y0,25%,0,75%y 1,5 %,1,0 %y 1,5 %,00,75 %y 1,25 % de un agente potenciador de la viscosidad).

Capacidad para ser inyectada e inyectabilidad. La capacidad para ser inyectada es la capacidad de un terapéutico
inyectable de atravesar facilmente una aguja hipodérmica al ser transferida de un vial antes de una inyeccion. La
capacidad para ser inyectada incluye factores tales como la facilidad de extraccién, obstruccion y tendencias de
espumacion, y la exactitud de mediciones de dosis. La inyectabilidad se refiere al rendimiento de la formulacién durante
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la inyeccion. La inyectabilidad incluye la presién o fuerza requerida para la inyeccién, uniformidad de flujo y libertad de
obstruccion (es decir, ningun bloqueo de la aguja de la jeringa). La capacidad para ser inyectada e inyectabilidad esta
influida en parte por la viscosidad de la composicién farmacéutica, la inyeccion o transferencia de caudal y las
caracteristicas de la aguja (tales como longitud y calibre).

Las caracteristicas de inyectabilidad deseables incluyen, por ejemplo, una inyecciéon suave y continua sin fuerza
excesiva. Dicha inyeccién permite que la persona que administra la inyeccion mantenga el control continuo durante el
procedimiento sin incurrir en un excesivo esfuerzo fisico.

La solicitud desvela composiciones que son facilmente capaces de ser inyectadas y/o inyectables en un individuo. La
solicitud también desvela métodos de inyeccion de un individuo con una composicién farmacéutica, en donde la
inyeccion es facil y proporciona un flujo continuo de la composicién farmacéutica. En algunas realizaciones, el método
comprende aplicar una fuerza de inyeccién de entre 5Ny 90 N, 5Ny 50 N, 50Ny 100 N, 5Ny 25N, 25Ny 50 N, o
10 Ny 40 N a la jeringa. En algunas realizaciones, el método comprende aplicar una fuerza de no més de 5 N, no mas
de 7 N, no mas de 10 N, no més de 15 N, no mas de 17, no més de 21 N, no mas de 27 N, no mas de 29 N, no mas
de 33 N, no méas de 38 N, no mas de 39 N, no mas de 46 N, no mas de 59 N, no més de 70, no méas de 78 N o no mas
de 90 N a la jeringa. En algunas realizaciones, el método comprende aplicar una fuerza de aproximadamente 5 N,
aproximadamente 7 N, aproximadamente 10 N, aproximadamente 15 N, aproximadamente 17, aproximadamente
21 N, aproximadamente 27 N, aproximadamente 29 N, aproximadamente 33 N, aproximadamente 38 N,
aproximadamente 39 N, aproximadamente 46 N, aproximadamente 59 N, aproximadamente 70, aproximadamente
78 N o aproximadamente 90 N a la jeringa. En algunas realizaciones, la fuerza de inyeccién da como resultado la
inyeccion de la composicion farmacéutica a una tasa (es decir, tasa de extrusion) de aproximadamente 1,0 cm/min
(0,4"/min), aproximadamente 1,3 cm/min (0,5"/min), aproximadamente 1,5 cm/min (0,6"/min), aproximadamente
1,8 cm/min  (0,7"/min), aproximadamente 2,0 cm/min (0,8"/min), aproximadamente 2,3 cm/min (0,9"/min),
aproximadamente 2,5 cm/min (1,0"/min), aproximadamente 2,8 cm/min (1,1 "/min), aproximadamente 3,0 cm/min
(1,2"/min), aproximadamente 3,3 cm/min (1,3"/min), aproximadamente 3,6 cm/min (1,4"/min), aproximadamente
3,8 cm/min  (1,5"/min), aproximadamente 4,44 cm/min (1,75"min), aproximadamente 5,1 cm/min (2,0"/min),
aproximadamente 5,72 cm/min (2,25"/min) o de aproximadamente 5,99 cm/min (2,36"/min).

La jeringa puede comprender una aguja que tiene un calibre de aguja de 19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25. En un ejemplo,
la jeringa comprende una aguja que tiene un calibre de aguja de 25.

Las composiciones desveladas en el presente documento pueden reducir la aparicién de "efecto de ensartado". El
efecto de ensartado se refiere al fenédmeno de que cuando se finaliza la inyeccion de la composicion farmacéutica en
un individuo, la composicién restante en el taladro de la aguja usada en la inyeccién se pone en contacto con el
individuo. Por ejemplo, cuando la aguja se saca del sitio diana, la composicién restante en el taladro de la aguja se
estira debido a la naturaleza viscosa de la composicién y se alarga como una sarta. La aguja puede dejar un rastro de
la composicién a medida que sale del individuo exponiendo posiblemente areas y tejidos no previstos a la composicién.
La colocacion no prevista de la composicién puede conducir a efectos no deseables, tales como aracnoiditis causada
de una inyeccién epidural. En algunos casos, después de sacar la aguja, la composicion inyectada en el sitio diana se
puede alargar y estirar y se puede poner en contacto con areas y tejidos no previstos del individuo.

Puede ser que, después de sacarla del lugar de inyeccién, nada de la composicién farmacéutica desvelada en el
presente documento salga de la aguja en el individuo. Puede ser que la composicion farmacéutica de la presente
invencion entre en un individuo solo cuando se aplica una fuerza de inyeccion. La composicién puede hacer una rotura
limpia con muy poco ensartado después de la separacién o division.

También se desvela un método de tratamiento de inflamacion y/o dolor en un individuo en necesidad del mismo, que
comprende inyectar una composicién farmacéutica acuosa desvelada en el presente documento en el espacio
epidural, intralesional o intrarticular del individuo; y en donde el método comprende una o mas de las etapas
seleccionadas del grupo que consiste en 1) aplicar una fuerza inferior a 5 N, inferior a 7 N, inferior a 10 N, inferior a
15 N, inferior a 17 o inferior a 21 N para inyectar la composicion farmacéutica acuosa a una tasa de aproximadamente
1,0 cm/min  (0,4"/min), aproximadamente 1,3 cm/min (0,5"/min), aproximadamente 1,5 cm/min (0,6"/min),
aproximadamente 1,8 cm/min (0,7"/min), aproximadamente 2,0 cm/min (0,8"/min), aproximadamente 2,3 cm/min
(0,9"/min), aproximadamente 2,5 cm/min (1,0"/min), aproximadamente 2,8 cm/min (1. 1 "/min), aproximadamente
3,0 cm/min  (1,2"/min), aproximadamente 3,3 cm/min  (1,3"/min), aproximadamente 3,6 cm/min (1,4"/min),
aproximadamente 3,8 cm/min (1,5"/min), aproximadamente 4,44 cm/min (1,75"/min), aproximadamente 5,1 cm/min
(2,0"/min), aproximadamente 5,72 cm/min (2,25"/min), o at aproximadamente 5,99 cm/min (2,36"/min); y 2) inyectar la
composicién farmacéutica acuosa una vez cada 1 a 12 semanas.

También se desvela un método de tratamiento de inflamacion y/o dolor en un individuo en necesidad del mismo, que
comprende inyectar una composicién farmacéutica acuosa desvelada en el presente documento en el espacio
epidural, intralesional o intrarticular del individuo; y en donde el método comprende una o mas de las etapas
seleccionadas del grupo que consiste en 1) aplicar una fuerza inferior a 21 N para inyectar la composicién farmacéutica
acuosa a una tasa de aproximadamente 1,3 cm/min (0,5"/min); y 2) inyectar la composicion farmacéutica acuosa una
vez cada 1 a 12 semanas.
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También se desvela un método de tratamiento de inflamacion y/o dolor en un individuo en necesidad del mismo, que
comprende inyectar cualquiera de las formulaciones a modo de ejemplo en la Tabla 1 en el espacio epidural,
intralesional o intrarticular del individuo; y en donde el método comprende una o mas de las etapas seleccionadas del
grupo que consiste en 1) aplicar una fuerza inferior a 5 N, inferior a 7 N, inferior a 10 N, inferior a 15 N, inferiora 17, o
inferior a 21 N para inyectar la composicion farmacéutica acuosa a una tasa aproximadamente 1,0 cm/min (0,4"/min),
aproximadamente 1,3 cm/min (0,5"/min), aproximadamente 1,5 cm/min (0,6"/min), aproximadamente 1,8 cm/min
(0,7"/min), aproximadamente 2,0 cm/min (0,8"/min), aproximadamente 2,3 cm/min (0,9"/min), aproximadamente
2,5cm/min (1,0"/min), aproximadamente 2,8 cm/min (1,1"/min), aproximadamente 3,0 cm/min (1,2"/min),
aproximadamente 3,3 cm/min (1,3"/min), aproximadamente 3,6 cm/min (1,4"/min), aproximadamente 3,8 cm/min
(1,5"/min), aproximadamente 4,44 cm/min (1,75"/min), aproximadamente 5,1 cm/min (2,0"/min), aproximadamente
5,72 cm/min (2,25"/min), o a aproximadamente 5,99 cm/min (2,36"/min); y 2) inyectar la composicion farmacéutica
acuosa una vez cada 1 a 12 semanas. La etapa de inyectar la composicion farmacéutica acuosa puede ocurrir
aproximadamente cada 1, 2, 4, 6, 8, 10 0 12 semanas.

También se desvela un método de tratamiento de inflamacion y/o dolor en un individuo en necesidad del mismo, que
comprende inyectar cualquiera de las formulaciones a modo de ejemplo en la Tabla 1 en el espacio epidural del
individuo; y en donde el método comprende una o mas de las etapas seleccionadas del grupo que consiste en 1)
aplicar una fuerza inferior a 21 N para inyectar la composicién farmacéutica acuosa a una tasa de aproximadamente
1,3 cm/min (0,5"/min); y 2) inyectar la composicion farmacéutica acuosa una vez cada 1 a 12 semanas. La etapa de
inyectar la composicion farmacéutica acuosa puede ocurrir aproximadamente cada 1, 2, 4, 6, 8, 10 0 12 semanas.

También se desvela el uso de una composicién farmacéutica acuosa, como se describe en el presente documento,
en la fabricacion de una formulacion para el tratamiento de inflamacién y/o dolor en un individuo en necesidad de la
misma, en donde la formulacién se inyecta en el individuo.

El término "y/0" incluye materia alternativamente, asi como materia en combinacion. Por ejemplo, "x y/o y" incluye "x
oy'y"xey"

El término "aproximadamente” incluye y describe el valor o pardmetro en si. Por ejemplo, "aproximadamente x" incluye
y describe "x" en si. En cierta realizacién, el término "aproximadamente" cuando se usa en asociaciéon con una
medicién, o se usa para modificar un valor, una unidad, una constante o un intervalo de valores, se refiere a variaciones
de + 1-10 %. En algunas realizaciones, el término "aproximadamente" cuando se usa en asociaciéon con una medicion,
0 se usa para modificar un valor, una unidad, una constante o un intervalo de valores, se refiere a variaciones de +
5 %. En algunas realizaciones, el término "aproximadamente" cuando se usa en asociacién con una medicién, o se

usa para modificar un valor, una unidad, una constante o un intervalo de valores, se refiere a variaciones de + 10 %.

El término "entre" incluye y describe el valor o parametro en si. Por ejemplo, "entre x e y" incluye y describe "x" e "y

en si.

Una cualquiera de las realizaciones anteriores se puede combinar con una o varias de otras realizaciones desveladas
en el presente documento.

Los siguientes ejemplos ilustran ademas realizaciones de la presente solicitud. Estos ejemplos estan previstos
simplemente para ser ilustrativos de realizaciones de la presente solicitud y no se deben interpretar que sean
limitantes.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Preparacion de muestras de prueba de formulacion de fosfato sddico de dexametasona (SP-102)

Este ejemplo describe las formulaciones de fosfato sédico de dexametasona (SP-102) usadas en el analisis fisico y
quimico, estudios de disolucion, in vivo e histopatolégicos detallados en los Ejemplos 2-5.

Se combinaron fosfato sodico de dexametasona, NazHPO4-7H20, NaH2PO4-H20 y NaCl en agua de calidad para
HPLC. Se afnadié lentamente hialuronato sédico (HA, 1,56 MDa) y la mezcla resultante se agit6 durante la noche
dando un gel incoloro claro. Se prepar6 normalmente una formulacion de lote de 100 mL. La cantidad de fosfato sédico
de dexametasona usada fue equivalente a 5,0 mg/mL de dexametasona. La cantidad de hialuronato sodico anadida
varié como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Composiciones de las formulaciones SP-102 con cantidades variables de hialuronato sédico.

mg (por 100 mL de lote)
Concentracion SP-102 (0,5 % | SP-102 (0,75 % | SP-102 (1,0% | SP-102 (1,25 %

Reactivo (mg/mL) de HA) de HA) de HA) de HA)
fosfato sddico de
dexametasona 6,58 658 658 658 658
hialuronato sédico | segun se necesite 500 750 1000 1250
NazHPO4-7H20 2,75 275 275 275 275
NaH2PO4-H20 0,65 65 65 65 65
NaCl 7,0 700 700 700 700
agua C.S. 97082 97552 97302 97052
Peso total (g) = 100,0 100,0 100,0 100,0

Los inventores describieron previamente una composicién farmacéutica que comprendia tanto una forma insoluble
como una forma soluble de un corticosteroide en combinacién con un agente potenciador de la viscosidad, tal como
acido hialurénico (publicacion internacional PCT N2 WO 2014/116876). Como se tratd anteriormente, las nuevas
recomendaciones de seguridad restringen el uso de esteroides en particulas en inyecciones transforaminales. La Tabla
3 proporciona una comparacion de la formulacion SP-102 de la presente invencién con la formulacion en particulas
SP-101.

Tabla 3. Comparacién de las formulaciones SP-101 y SP-102.

Concentracién (mg/mL)
Reactivo
SP-101 SP-102

acetato de dexametasona 4,43 -

(equivalente a dexametasona) 4,0 -
fosfato sédico de dexametasona 1,32 6,58

(equivalente a dexametasona) 1,0 5,0
hialuronato sodico 12,5 12,5
Naz2HPO4-7H20 2,75 2,75
NaH2PO4-H20 0,65 0,65
NaCl 6,5 7,0
agua para inyectables C.S. C.S.

Ejemplo 2. Analisis fisico y quimico de formulaciones SP-102

Este ejemplo describe el andlisis fisico y quimico para las formulaciones SP-102 que contienen 0,5 %, 0,75 %, 1,0 %
y 1,25 % de hialuronato sédico. El aspecto de las muestras y el pH medido se presentan en la Tabla 4.

El analisis de fosfato sédico de dexametasona en las muestras por HPLC también se presenta en la Tabla 4.
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Tabla 4. Andlisis fisico y quimico de formulaciones SP-102.

Muestra Aspecto pH Ensayo de HPLC
SP-102 (0,5 % de HA) gel claro incoloro 7,2 no medido
SP-102 (0,75 % de HA) gel claro incoloro 7,2 103,6 %
SP-102 (1,0 % de HA) gel claro incoloro 7,2 107,7 %
SP-102 (1,25 % de HA) gel claro incoloro 7,2 109,5 %

Se determiné la viscosidad de las formulaciones SP-102 usando un viscosimetro Brookfield con husillo CP-52 de cono
y placa y una velocidad del rotor de 20 rpm (5 min, 25 °C). Los resultados de la viscosidad se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Viscosidad de formulaciones SP-102.

Muestra Viscosidad (cps)
SP-102 (0,5 % de HA) 334
SP-102 (0,75 % de HA) 1108
SP-102 (1,0 % de HA) 2110
SP-102 (1,25 % de HA) 3647

Ejemplo 3. Estudio de disolucion de formulaciones SP-102

Este ejemplo describe la disolucién de formulaciones SP-102 que contienen 0,5 %, 0,75 %, 1,0% y 1,25 % de
hialuronato sédico.

El estudio de disolucién se realiz6 usando un aparato de disolucion USP de tipo 2 con pala. El medio (tampén fosfato
0,05 M, pH 7,0, 0,5 % de Tween®-80) se agitd a 25 £ 2 rpm (37 + 0,5 °C). Las muestras (2 mL) se tomaron en diversos
momentos de tiempo y se analizaron para el contenido de fosfato sdédico de dexametasona por analisis de HPLC. Las
condiciones de HPLC usadas fueron las siguientes:

Columna: columna Waters XTerra RP18, 3,5 um, 4,6 x 150 mm

Fase movil (isocratica): 0,1 % de acido fosfdrico en agua : acetonitrilo (70:30)
Temperatura de la columna: 40 °C

Temperatura del inyector automatico: Ambiente

Deteccion: UV 242 nm

Caudal: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 pL

Tiempo de desarrollo: 10 min

Diluyente: Medio de disolucion

Los resultados el estudio de disolucion se presentan en las Tablas 6y 7.
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Tabla 6. Perfiles de disolucién de formulaciones SP-102.

% de fosfato sédico de dexametasona liberado
Muestra Muestra N¢
5min | 10 min 20 min 40 min | 60 min | 120 min | Infinito*
1 31,1 60,9 95,5 100,2 | 101,2 101,9 101,5
SP-102 (0,5 % de HA)
2 18,3 50,0 93,4 100,2 | 100,3 101,0 100,5
1 10,6 18,1 30,9 55,4 78,1 105,5 109,4
SP-102 (0,75 % de HA)
2 13 21,4 35,2 63,8 84,4 111,1 113,4
1 9,5 15,5 25,9 43,3 59,5 97,0 124,0
SP-102 (1,0 % de HA)
2 7,7 13,3 23,3 40,5 54,8 93,6 112,6
1 6,9 10,9 18,9 31,3 42,5 70,0 116,2
SP-102 (1,25 % de HA)
2 7,2 11,6 19,7 32,9 43,7 70,4 116,6

* Infinito a 250 rpm durante 15 min.

Tabla 7. Perfiles de disolucion de formulaciones SP-102 (normalizadas al infinito con disolucién completada).

Muestra
Tiempo

(min) SP-102 (0,5 % de HA) SP-102 (0,75 % de HA) SP-102 (1,0 % de HA) SP-102 (1,25 % de HA)
5 24,5 10,6 7,3 6,1
10 55,0 17,8 12,2 9,7

20 93,6 29,7 20,8 16,6

40 99,2 53,5 35,4 27,6

60 99,8 73,0 48,4 37,0

120 100,5 97,2 80,6 60,3

Los datos presentados en las Tablas 6 y 7 muestran que la muestra SP-102 (0,5 % de HA) liberé mas del 90 % de
fosfato sddico de dexametasona en 20 minutos. La tasa de liberacién disminuyé con cantidades crecientes de
hialuronato sodico en las formulaciones SP-102. Cada muestra liberé todo el fosfato s6dico de dexametasona después
de mezclar en medios de liberacion a 250 rpm durante 15 minutos. Sin embargo, solo aproximadamente el 60 % y el
80 % del fosfato sddico de dexametasona se liberé en muestras SP-102 (1,25 % de HA) y SP-102 (1,0 % de HA),
respectivamente, después de 2 horas a 25 rpm (Tabla 7). Los datos también revelan que existe una dependencia no
lineal del contenido de hialuronato sédico en los perfiles de liberacion estudiados (Figura 1).

Se obtuvieron perfiles de liberacion similares para estas muestras cuando el estudio de disolucion se realizé en medio
que carecia de 0,5 % de Tween®-80, que indica que el tensioactivo (TWEEN®-80) no tiene impacto significativo sobre
el perfil de liberacion de las formulaciones SP-102 (Figura 2).

Ejemplo 4. Estudio de estabilidad de formulaciones SP-102
Este ejemplo describe la estabilidad de formulaciones SP-102 (1,25 % de HA).

El estudio de estabilidad se realizé en condiciones aceleradas. Después del envejecimiento, las muestras se
analizaron por HPLC y se evaluaron para impurezas (impureza conocida: dexametasona; impurezas desconocidas:
RRT 0,97, RRT 0,89, RRT 1,47). Los resultados de estabilidad se presentan como un porcentaje del control (muestra
refrigerada). Las condiciones de HPLC usadas fueron las siguientes:

Columna: columna Waters XTerra RPC18, 5 um, 4,6 x 250 mm
Fase movil A (FM A): formiato de amonio 0,02 M
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Fase movil B (FM B): acetonitrilo
Temperatura de la columna: 40 °C
Deteccion: UV 242 nm

Condiciones del gradiente:

Tiempo (min) | FMA (%) | FM B (%)
0 90 10
2 90 10
20 40 60
24 40 60
241 90 10
30 90 10

Volumen de inyeccion: 50 pL

Tiempo de desarrollo: 30 min

Diluyente: 30 % de acetonitrilo en formiato de amonio 0,02 M

Los resultados del estudio de estabilidad se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8. Resumen de estabilidad de SP-102 (1,25 % de HA).

Tempera?ura d(—i Tiempo Ensayo (% % de impureza % de impurezas desconocidas
almacenamiento (°C) (dias) de control) (dexametasona)
0.8 79 100.0 0,08 0,00 (RROT%SZ;)RO_EO;)!AE%RT 0,89)
temperatura ambiente 72 99,6 0,11 0,25 (RF??(){%{)RO.[_OP’ g{)RT 0.89)
50 7 100,4 0,33 0,25 (RR1T2%$27R)RO'EO1O,AE$)RT 0,89)
50 14 99.6 0,55 0,25 (R|:‘1T501’$2;)R0'I"111, AE%RT 0,89)
50 34 98.4 1,08 0,25 (RF{1T7%3Z{)RO'I"117,AE$)RT 0,89)

Los datos de estabilidad muestran que SP-102 (1,25 % de HA) es estable a temperatura ambiente hasta 2,4 meses o
a 50 °C durante al menos 34 dias con menos de 2 % de degradacion. La impureza conocida (dexametasona) aumento
al 1,1 %y la impureza desconocida (RRT 1,47) aument6 al 1,7 %. La estabilidad de SP-102 (1,25 % de HA) es similar
a la del fosfato sédico de dexametasona comercial que contiene bisulfato de sodio (antioxidante) y alcohol bencilico
(conservante).

Ejemplo 5. Estudio in vivo de formulaciones SP-102

Este ejemplo describe los estudios in vivo de las formulaciones SP-102 que contienen 0,5 %, 1,0 % y 1,25 % de
hialuronato sédico.

Los estudios in vivo se realizaron usando dos cerdos. Se accedi6 al espacio epidural de ambos animales en las mismas
localizaciones anatomicas: entre las vértebras L4 y L5 y entre la ultima vértebra toracica y L1. Se inyectaron varias
formulaciones de prueba en el espacio epidural. Algunas de las formulaciones se inyectaron por separado, mientras
que las otras formulaciones se combinaron en el quiréfano. Las formulaciones que se combinaron en el quiréfano
fueron combinaciones de dexametasona comercial (4 mg/mL) y un agente de contraste, ya fuera en forma liquida
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(Isovue® 300) o de polvo. Después de la inyeccion de las formulaciones de prueba, se registraron varias
radiocinematografias fluoroscépicas en intervalos de 15 min para monitorizar la difusion de las formulaciones de
prueba en el espacio epidural.

Los animales se cambiaron posteriormente de posicion a declbito supino y se canularon las arterias vertebrales desde
la arteria subclavia izquierda siguiendo un acceso por técnica de Seldinger en la arteria femoral derecha. Se usé la
arteria vertebral para administrar las formulaciones de prueba, mientras que se registraron radiocinematografias
fluoroscopicas del cerebro con especial interés en el tronco encefélico. Se usoé la arteria vertebral derecha en un animal
(animal N® 1) y se usé la arteria vertebral izquierda en el segundo animal (animal N° 2).

Evolucién temporal de la inyeccién epidural

El animal N® 1 se inyecté con tres formulaciones separadas. Las formulaciones fueron las siguientes:
Inyeccién 1 (control): 2 mL de fosfato sddico de dexametasona (4 mg/mL) y 647 iohexol (un agente de contraste).
Inyeccién 2: 2 mL de SP-102 (0,5 % de HA) y 647 mg de iohexol.
Inyeccién 3: 2 mL de SP-102 (1,25 % de HA) y 647 mg de iohexol.

Las imagenes posteriores a la inyeccion, grabadas inmediatamente después de la inyeccion del animal N° 1, se
muestran en las Figuras 3A-3C para el control y para las formulaciones SP-102 (0,5 % de HA) y SP-102 (1,25 % de
HA). Las imagenes correspondientes, grabadas 30 min y 60 min después de la inyeccion, se presentan en las Figuras
4A-4Cy las Figuras 5A-5C, respectivamente. Las imagenes grabadas 120 min después de la inyeccién para el control
y la formulacién SP-102 (1,25 % de HA) se muestran en las Figuras 6A-6B. Finalmente, la imagen grabada 180 min
después de la inyeccion para la formulacion SP-102 (1,25 % de HA) se muestra en la Figura 7.

El animal N 2 se inyecté con dos formulaciones separadas. Las formulaciones fueron las siguientes:
Inyeccion 1: 2 mL de SP-102 (1,0 % de HA) y 647 mg de iohexol.
Inyeccion 2: 2 mL de SP-102 (1,25 % de HA) y 647 mg de iohexol.

Las imagenes posteriores a la inyeccion, grabadas inmediatamente después de la inyeccion, se muestran en las
Figuras 8A-8B para las formulaciones SP-102 (1,0 % de HA) y SP-102 (1,25% de HA). Las imagenes
correspondientes, grabadas 30 min, 60 min y 120 min después de la inyeccion, se presentan en las Figuras 9A-9B,
las Figuras 10A-10B y las Figuras 11A-11B, respectivamente. Finalmente, la imagen grabada 180 min después de la
inyeccion para la formulacion SP-102 (1,25 % de HA) se muestra en la Figura 12.

Los estudios de evolucion temporal de la inyeccién epidural muestran que SP-102 (1,25 % de HA) se localiza en el
lugar de inyeccion durante un periodo de tiempo significativamente mas largo que los productos comerciales.

Las imagenes posteriores a la inyeccién de los dos animales se representan graficamente siguiendo el porcentaje
estimado de colorante de contraste visible en funcion del tiempo (Figura 13). Es evidente que la adicién de hialuronato
sddico da como resultado la prolongacion del tiempo de residencia de la dexametasona de un modo dependiente de
la dosis. La semivida de residencia epidural de SP-102 (1,25 % de HA) es aproximadamente 110 min. A diferencia, la
semivida de residencia epidural de productos esteroides inyectables comerciales (tal como Depo-Medrol y Decadron)
es aproximadamente 15 min (Figura 14).

Ejemplo 6. Estudio histopatoldgico de formulaciones SP-102

Se analizaron inyecciones de dexametasona comercial y SP-102 (1,25 % de HA) del Ejemplo 4 por patologia
macroscoépica y por histopatologia. Brevemente, la autopsia incluyé el examen de la superficie externa del cuerpo,
todos los orificios y las cavidades toracica y abdominal, que incluyen sus contenidos. También se realizé el examen
macroscoépico del cerebro. Se recogi6 el cerebro y se sumergié en 10 % de NBF (formalina tamponada neutra) durante
al menos 24 horas. Posteriormente, se cortaron secciones de 4 um, se tifieron con hematoxilina y eosina (H&E) y se
examinaron usando microscopia optica. Las observaciones de hemorragia y/o necrosis/infarto se resumen en la Tabla
9. Los datos de patologia muestran que no existen signos de infeccién o hemorragia después de la inyeccién ni de
dexametasona comercial ni de SP-102 (1,25 % de HA).
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Tabla 9. Histopatologia de dexametasona comercial y SP-102 (1,25 % de HA).

Animal N° Portaobjetos N Hemorragia* Necrosis/infarto*
1 1 0 0
1 2 0 0
1 3 0 0
1 4 0 0
1 5 0 0
1 6 0 0
1 7 0 0
1 8 0 0
1 9 0 0
1 10 0 0
1 11 0 0
1 12 0 0
1 13 0 0
1 14 0 0
1 15 0 0
1 16 0 0
1 17 0 0
1 18 0 0
2 1 0 0
2 2 0 0
2 3 0 0
2 4 0 0
2 5 0 0
2 6 0 0
2 7 0 0
2 8 0 0
2 9 0 0
2 10 0 0
2 11 0 0
2 12 0 0
2 13 0 0
2 14 0 0
2 15 0 0
2 16 0 0
2 17 0 0
2 18 0 0

* puntuacion: 0, ausente; 1, minima; 2, leve; 3, moderada; 4, intensa
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica acuosa inyectable que comprende:
un corticosteroide soluble que es fosfato sodico de dexametasona y

al menos un agente potenciador de la viscosidad, en donde el al menos un agente potenciador de la viscosidad
es hialuronato soédico o acido hialurénico, el peso molecular del al menos un agente potenciador de la viscosidad
es entre 500 kDa y 2,0 MDa, y la concentracién del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre
1,0 % p/vy 1,5 % plv;

en donde la composicion farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 10 kcP; y

en donde la composicién farmacéutica acuosa inyectable estd sustancialmente libre de corticosteroides
insolubles.

2. La composicion farmacéutica acuosa inyectable de la reivindicacién 1, en donde el peso molecular del al menos un
agente potenciador de la viscosidad es entre 1,2 MDa y 2,0 MDa; opcionalmente entre 1,2 MDa y 1,8 MDa.

3. La composicion farmacéutica acuosa inyectable de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, en donde el al menos
un agente potenciador de la viscosidad es acido hialurénico.

4. La composicién farmacéutica acuosa inyectable de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en donde el al menos
un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sédico.

5. La composicion farmacéutica acuosa inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la
concentracién del al menos un agente potenciador de la viscosidad es 1,25 % p/v.

6. La composicion farmacéutica acuosa inyectable de la reivindicacion 1, que comprende ademas un conservante y/o
un anestésico.

7. La composicion farmacéutica acuosa inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde la
composicidén farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 5 kcP.

8. La composicion farmacéutica acuosa inyectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la
composicion farmacéutica acuosa inyectable comprende fosfato sodico de dexametasona presente en un peso
equivalente para lograr una concentracion de dexametasona de aproximadamente 5 mg/mL.

9. Una composicién farmacéutica acuosa inyectable para su uso en el tratamiento de inflamacién y/o dolor por
inyeccion en el espacio epidural en un individuo en necesidad del mismo, comprendiendo la composicién farmacéutica
acuosa inyectable:

un corticosteroide soluble que es fosfato sodico de dexametasona y al menos un agente potenciador de la
viscosidad, en donde el al menos un agente potenciador de la viscosidad es hialuronato sédico o &cido
hialurénico;

en donde la composicion farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 200 kcP;y

en donde la composicién farmacéutica acuosa inyectable estd sustancialmente libre de corticosteroides
insolubles.

10. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para su uso de la reivindicacién 9, en donde el peso molecular del
al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 500 kDa y 2,0 MDa; opcionalmente entre 1,2 MDa y
1,8 MDa.

11. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para su uso de la reivindicacién 9, en donde el peso molecular del
al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 1,2 MDa y 2,0 MDa.

12. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en
donde la concentracion del al menos un agente potenciador de la viscosidad es entre 1,0 % p/vy 1,5 % p/v.

13. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en
donde la composicion farmacéutica acuosa inyectable tiene una viscosidad de entre 1 kcP y 10 kcP; opcionalmente
entre 1 kcP y 5 kcP.

14. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en
donde se usa no mas de 27 N de fuerza para inyectar la composicién farmacéutica acuosa inyectable.

15. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en
donde el individuo se inyecta con la composicion farmacéutica acuosa inyectable una vez cada 1 a 12 semanas.
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16. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en
donde el individuo tiene uno o mas de artritis reumatoide, osteoartritis, lumbalgia, estenosis del conducto vertebral,
hernia de disco, radiculitis o dolor discogénico crénico.

17. La composicién farmacéutica acuosa inyectable para su uso de la reivindicacion 16, en donde el individuo tiene
uno o mas de lumbalgia, estenosis del conducto vertebral, hernia de disco, radiculitis o dolor discogénico cronico.

18. La composicién farmacéutica acuosa inyectable para su uso de la reivindicacion 16, en donde el individuo tiene
dolor discogénico crénico.

19. La composicion farmacéutica acuosa inyectable para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en
donde la inyeccion es por:

(i) una inyeccion interlaminar;
(i) una inyeccién caudal; o

(iii) una inyeccion transforaminal.
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Figura 3A
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Figura 3C
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Figura 4A
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Figura 4C
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Figura 5A
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Figura 6A
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Figura 8A
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Figura 8B
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Figura 9A
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Figura 10A

38



ES 2877371 T7

Figura 10B
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Figura 11A
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