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DESCRIPCION
Composicién de terlipresina para el tratamiento de la ascitis
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica el beneficio y la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de los Estados
Unidos NUmero 62/410,971 presentada el 21 de octubre de 2016, y de la Solicitud de Patente Provisional de
los Estados Unidos NUmero 62/472,291 presentada el 16 de marzo de 2017.

CAMPO DE LA TECNOLOGIA

La presente invencién se refiere en general a composiciones para tratar a un sujeto que padece hipotension
(por ejemplo, hipotensién ortostatica neurogénica o hipotensién postprandial), hipertensidén portal (por ejemplo,
varices esofagicas sangrantes asociadas con hipertensidén portal) o ascitis (por ejemplo, ascitis asociada con
cirrosis hepatica), comprendiendo el tratamiento administrar por via oral composiciones farmacéuticas de
terlipresina.

ANTECEDENTES

Las técnicas que permiten la transferencia eficiente de una sustancia de interés a través de una barrera
biolégica son de considerable interés en los campos de la biotecnologia y la medicina. Por ejemplo, dichas
técnicas pueden utilizarse para el transporte de una variedad de sustancias diferentes a través de una barrera
biolbgica regulada por uniones estrechas (es decir, los epitelios mucosos, que incluyen los epitelios intestinal y
respiratorio, y los endotelios vasculares, que incluyen la barrera hematoencefélica, la membrana nasal, la
cérnea y otras membranas oculares, y las membranas genito-urinarias). En particular, existe un gran interés en
la administracidn oral de agentes terapéuticos para evitar el uso de medios de administracién mas invasivos vy,
por tanto, mejorar la comodidad y el cumplimiento por parte del paciente.

La terlipresina es un analogo de la vasopresina y se ha utilizado, administrada por via intravenosa, por ejemplo,
para el tratamiento de varices esofagicas, choque séptico, sindrome hepatorrenal y en el manejo de la presién
arterial baja. Existe la necesidad de un medio eficaz, especifico, no invasivo y de bajo riesgo para la
administracién no invasiva de agentes terapéuticos tal como la terlipresina.

Frith J. et al divulgan "New Horizons in orthostatic hypotension" en AGE AND AGEING, (2017), vol. 46, no. 2,
paginas 168 - 174. Isaacson et al divulgan "Managed Care Approach to the Treatment of Neurogenic Orthostatic
Hypotension" en The American Journal of Managed Care, (2015), vol. 21, no 13, paginas s258 - s268. Erwin
Biecker divulga "Diagnosis and therapy of ascites in liver cirrhosis" en WORLD JOURNAL OF
GASTROENTEROLOGY, (2011), vol. 17, no. 10, pégina 1237. El documento EP1188443A1 divulga un
protocolo mejorado para la paracentesis. El documento US2016113994A1 divulga un procedimiento de
tratamiento de pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1. EI documentoAU2015201581A1 divulga
composiciones farmacéuticas y procedimientos de administracién relacionados. EI documento
GB2478849A divulga composiciones farmacéuticas mejoradas y procedimientos de administracion.

SUMARIO

En el presente documento se describen ciertas composiciones disponibles por via oral que comprenden
terlipresina, formas de dosificacién oral que comprenden terlipresina y procedimientos de uso relacionados, por
ejemplo, para tratar hipotensién ortostatica neurogénica, hipertensién portal (por ejemplo, varices esoféagicas
sangrantes asociadas con hipertension portal) o ascitis (por ejemplo, ascitis asociada con cirrosis hepatica). La
terlipresina en una composicién o forma de dosificacién oral descrita en el presente documento puede presentar
una biodisponibilidad (BA) mejorada en relacién con la terlipresina configurada en otra formulacién o forma de
dosificacién. En particular, la terlipresina en una composicién o forma de dosificacidén oral descrita en el presente
documento puede presentar una biodisponibilidad oral mejorada en relacibn con una composicién
sustancialmente libre del componente de sal de acido graso de cadena media descrito en el presente
documento o que tenga una cantidad inferior del componente de sal de 4cido graso de cadena media descrito
en el presente documento. Dicha mejora en la BA relativa (por ejemplo, BA oral) puede ser del orden de al
menos aproximadamente 1,5-, 2-, 3-) 5-, 10- 0 20- veces. La terlipresina oral puede tener una BA de al menos
1% 0 2% o mas.

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden proporcionar una concentracién de terlipresina
de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 pg/mL en un sujeto, por ejemplo, una concentracién de
terlipresina de aproximadamente 10 a aproximadamente 600 pg/mL en un sujeto, por ejemplo, en el plasma
del sujeto. Los procedimientos descritos en el presente documento pueden proporcionar una concentracién de
terlipresina de aproximadamente 20 a aproximadamente 200 pg/mL en un sujeto, por ejemplo, una
concentracién de terlipresina de aproximadamente 60 ug/mL en un sujeto.

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden proporcionar una concentraciéon de
aproximadamente 1 a aproximadamente 200 pg/mL (lisina-) de vasopresina en un sujeto. (La vasopresina es
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el metabolito activo de la terlipresina). Los procedimientos descritos en el presente documento pueden
proporcionar una concentracion de vasopresina de aproximadamente 2 a aproximadamente 100 yg/mL en un
sujeto (por ejemplo, en el plasma del sujeto), por ejemplo, una concentracién de vasopresina de
aproximadamente 3 a aproximadamente 30 pg/mL en un sujeto, por ejemplo, una concentracidén de vasopresina
de aproximadamente 10 ug/mL en un sujeto

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el
tratamiento de ascitis en un sujeto, en donde la composicién farmacéutica se configura como un comprimido o
capsula que comprende de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 30 mg de terlipresina o sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y se administra por via oral tratando asi al sujeto.

En algunas realizaciones, el comprimido o capsula se administra 1, 2, 3 o 4 veces al dia. Por ejemplo, el
comprimido o capsula puede administrarse 1 o 2 veces al dia, o puede administrarse 2 veces al dia.
Alternativamente, el comprimido o capsula puede administrarse 4 veces al dia, o puede administrarse 3 veces
al dia.

En algunas realizaciones, se administran multiples comprimidos o capsulas 2 o 3 veces al dia. Por ejemplo,
pueden administrarse multiples comprimidos o capsulas 3 veces al dia. Como alternativa, pueden administrarse
multiples comprimidos o capsulas 1 o 2 veces al dia.

El comprimido o capsula comprende de 10 a 30 mg de terlipresina. Por ejemplo, el comprimido o capsula puede
contener de 15 a 25 mg de terlipresina, de 18 a 22 mg de terlipresina o 20 mg de terlipresina.

En algunas realizaciones, al sujeto se le administran 20 a 100 mg de terlipresina al dia, 40 a 100 mg de
terlipresina al dia, 60 a 100 mg de terlipresina al dia u 80 mg de terlipresina al dia. Alternativamente, puede
administrarse al sujeto al menos 10, 20, 30, 40, 50, 60 mg de terlipresina al dia.

En algunas realizaciones, la terlipresina se administra durante aproximadamente un dia a aproximadamente
12 meses.

En algunas realizaciones, la ascitis esta asociada con cirrosis hepatica.

En algunas realizaciones, el tratamiento del sujeto que padece ascitis comprende
— reducir el volumen de liquido ascitico antes, durante o después de un procedimiento de paracentesis, o

— mejorar la funcién renal del sujeto, por ejemplo, reduciendo la concentracién sérica de creatinina,
aumentando la concentraciéon plasmética de sodio, aumentando la excrecién urinaria de sodio o
disminuyendo la concentracién sérica de urea, o

— corregir la hiponatremia en el sujeto.

En algunas realizaciones, la terlipresina se administra en combinacién con un diurético; albumina; un
betabloqueante; o un antagonista del receptor V2 de la vasopresina por ejemplo vaptan.

En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica se administra al menos una hora antes de una comida
o al menos dos horas después de una comida.

En algunas realizaciones, el sujeto padece sindrome hepatorrenal (SHR).

La administracién de la composicién farmacéutica puede dar lugar a efectos secundarios reducidos en relacién
con otras formas de administracién de terlipresina (por ejemplo, administracién intravenosa).

El suministro de la composicién farmacéutica puede proporcionar un mayor cumplimiento por parte del paciente
(por ejemplo, cumplimiento por parte de un sujeto descrito en el presente documento) en relacién con otras
formas de administracién de terlipresina (por ejemplo, administracién intravenosa).

También se divulga en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece hipotensién
(por ejemplo, hipotension ortostatica neurogénica o hipotensién postprandial), comprendiendo el procedimiento
administrar por via oral una composicién farmacéutica (por ejemplo, composicién de dosificacién sélida, forma
de dosificacion oral) configurada como un comprimido o capsula que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz (por ejemplo, al menos 5 mg (por ejemplo, 5, 7, 10, 15, 17, 20, 25, 30 mg)) de
terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 1, 2, 3, 0 4 veces al dia, tratando asi al sujeto.

También se divulga en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece hipertensién
portal (por ejemplo, varices esofagicas sangrantes asociadas con hipertensién portal), comprendiendo el
procedimiento administrar por via oral una composicién farmacéutica (por ejemplo, composicién de dosificaciéon
sélida, forma de dosificacién oral) configurada como un comprimido o capsula que comprende una cantidad
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terapéuticamente eficaz (por ejemplo, al menos 5 mg (por ejemplo, 5, 7, 10, 15, 17, 20, 25, 30 mg)) de
terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 1, 2, 3, 0 4 veces al dia, tratando asi al sujeto.

En los procedimientos anteriores, el comprimido o capsula puede administrarse 1 o 2 veces al dia, por ejemplo,
2 veces al dia. Alternativamente, el comprimido o céapsula puede administrarse 4 veces al dia o puede
administrarse 3 veces al dia.

En los procedimientos anteriores, el comprimido o cépsula puede comprender de 5 a 30 mg de terlipresina, de
10 a 30 mg de terlipresina, de 15 a 25 mg de terlipresina, de 18 a 22 mg de terlipresina o0 20 mg de terlipresina.

En los procedimientos anteriores, puede administrarse al sujeto de 5 a 100 mg de terlipresina al dia (por
ejemplo, de 20 a 100 mg de terlipresina al dia, de 40 a 100 mg de terlipresina al dia, de 60 a 100 mg de
terlipresina al dia, por ejemplo, 80 mg de terlipresina).

En los procedimientos anteriores, pueden administrarse multiples comprimidos o capsulas 2 veces al dia. Como
alternativa, pueden administrarse multiples comprimidos o capsulas 3 veces al dia.

En los procedimientos anteriores, se puede administrar al sujeto al menos 10, 20, 30, 40, 50, 60 mg de
terlipresina al dia.

Los procedimientos anteriores pueden dar lugar a efectos secundarios reducidos en relacién con un
procedimiento de administracién de terlipresina por otras formas de administracién (por ejemplo, administracién
intravenosa).

Los procedimientos anteriores pueden proporcionar un mayor cumplimiento por parte del paciente (por ejemplo,
cumplimiento por parte de un sujeto descrito en el presente documento) en relacién con un procedimiento de
administracién de terlipresina mediante otras formas de administracién (por ejemplo, administracién
intravenosa).

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(una forma de dosificacién oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo, al menos 5 mg, por ejemplo, 5, 7, 10, 15, 17, 20, 25,
30 mgq) de terlipresina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma).

Por ejemplo, la forma de dosificacion oral puede comprender de 5 a 50 mg (por gjemplo, de 5a 40 mg, de 5 a
30 mg, de 5 a25 mg, de 15 a 25 mg, de 18 a 22 mg) de terlipresina. Por ejemplo, la formulacién de dosificacién
oral (es decir, forma de dosificacién oral) puede comprender aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30 o 50 mg
de terlipresina.

La forma de dosificacién oral puede tener recubrimiento entérico.

La formulacién de dosificacién oral (es decir, forma de dosificacién oral) descrita en el presente documento
puede utilizarse para el tratamiento de un sujeto que padece hipotensién (por ejemplo, hipotensién ortostatica
neurogénica o hipotensién postprandial) o hipertensién portal o ascitis.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién oral (por ejemplo, forma de
dosificacion oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo, al menos 5 mg, por ejemplo, 5, 7, 10, 15, 17, 20, 25,
30 mgq) de terlipresina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma).

Por ejemplo, la formulacién de dosificacién oral (es decir, forma de dosificacién oral) puede comprender de 5 a
50 mg (por ejemplo, de 5 a 40 mg, de 5 a 30 mg, de 5 a 25 mg, de 15 a 25 mg, de 18 a 22 mg) de terlipresina.
Por ejemplo, la formulaciéon de dosificacién oral (es decir, forma de dosificacién oral) puede comprender
aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30 o 50 mg de terlipresina.

La formulacién de dosificacién oral (es decir, forma de dosificacién oral) puede estar adicionalmente recubierta
entéricamente.

También se divulga en el presente documento una capsula que contiene la composicién que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (por
ejemplo, al menos 5 mg (por ejemplo, 5,7, 10, 15, 17, 20, 25, 30 mg)) de terlipresina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma).

La capsula puede ser un gel duro o una cépsula de gel blando.

Por ejemplo, la capsula puede comprender de 5 a 50 mg (por ejemplo, de 5 a 40 mg, de 5a 30 mg, de 5a 25
mg, de 15 a 25 mg, de 18 a 22 mg) de terlipresina. Por ejemplo, la cdpsula puede comprender aproximadamente
5,10, 15, 20, 25, 30 0 50 mg de terlipresina. La capsula puede tener un recubrimiento entérico.
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También se describe en el presente documento un comprimido que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de terlipresina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo, al menos 5 mg (por
ejemplo, 5, 7, 10, 15, 17, 20, 25, 30 mg)) de terlipresina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma).

También se describe en el presente documento un kit que comprende instrucciones y la forma de dosificacién
descrita en el presente documento.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacion oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de un diurético.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacion oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de un betabloqueante.

Una composicién descrita en el presente documento puede mejorar la absorcién en el tracto gastrointestinal
(Gl) de terlipresina, en donde la terlipresina se encuentra de otro modo en una composicién o forma de
dosificacion que se caracteriza generalmente por biodisponibilidad y/o absorcién oral baja o nula, por ejemplo,
biodisponibilidad baja o nula, por ejemplo, en solucién acuosa, y en otras formulaciones orales conocidas en la
técnica. Una composicién descrita en el presente documento puede mejorar la biodisponibilidad al aumentar la
permeabilidad de la pared/barrera Gl a la terlipresina. Por ejemplo, una composicién descrita en el presente
documento puede facilitar la absorcién permeando la pared/barrera Gl principalmente a través de la
desobstruccién de las uniones estrechas entre las células epiteliales Gl, aunque también puede funcionar por
absorcién transcelular. En algunas realizaciones, la BA de terlipresina es de al menos 0,5%, al menos 1%, al
menos 2% o al menos 3% o mas.

En el presente documento se describe un procedimiento para producir una composicién farmacéutica (producto
farmacéutico a granel) que comprende preparar una composicién soluble en agua que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de terlipresina y una sal de acido graso de cadena media (y otros ingredientes - véase
méas adelante), secar (por ejemplo, mediante liofilizacién) la composicidén soluble en agua para obtener un polvo
sélido, y suspender el material liofilizado (el polvo sélido) en un medio hidréfobo (oleoso), preferentemente
aceite de ricino o tricaprilato de glicerilo (incluyendo otros ingredientes, por ejemplo un polimero PVP y
tensioactivos y modificadores de la viscosidad - véase més adelante), para producir una suspensién que
contenga en forma sélida terlipresina y la sal de acido graso de cadena media, produciendo asi el medicamento
a granel, que contiene al menos un 10 % en peso de sal de 4cido graso de cadena media (por ejemplo, al
menos 11%, al menos 12%, o mayor). La forma sélida puede comprender una particula (por ejemplo, consiste
esencialmente en particulas, o consiste en particulas). La particula puede producirse por liofilizacién, por
secado por pulverizaciéon o por granulacién. A continuacién, el medicamento a granel puede encapsularse en
capsulas que pueden recubrirse con un recubrimiento sensible al pH (por ejemplo, un recubrimiento entérico)
y pueden utilizarse para administracién oral.

También se describe en el presente documento una composiciéon que incluye terlipresina y una sal de acido
graso de cadena media asociada con un medio sustancialmente hidréfobo, por ejemplo, aceite de ricino, en
donde la terlipresina y la sal de acido graso de cadena media estan en forma sélida, por ejemplo en la misma
forma sélida tal como una particula, obtenida por desecacién de un medio acuoso, por gjemplo liofilizando el
medio acuoso, y en la que la sal de acido graso de cadena media est4 presente en 10 % en peso 0 mas,
preferentemente 12 -15%, por ejemplo, aproximadamente 12%, aproximadamente 13%, aproximadamente
14%, o aproximadamente 15% o aproximadamente 16%, o aproximadamente 17%. La composicién también
puede contener otros ingredientes (como se describe en el presente documento).

Las presentes composiciones de la invenciéon no son emulsiones. Las composiciones pueden ser suspensiones
oleosas, Y la cantidad de agua en las composiciones puede ser muy baja (por ejemplo, menos del 1%, menos
del 0,5%, menos del 0,1%).

La terlipresina y la sal de 4cido graso de cadena media estan en contacto intimo con el medio sustancialmente
hidréfobo. Por ejemplo, un polvo que comprende terlipresina y sal de acido graso de cadena media se recubre,
sumerge o suspende en el medio sustancialmente hidréfobo.

Durante el procedimiento de produccién, el medio acuoso que contiene terlipresina y la sal de acido graso de
cadena media y los demas ingredientes se seca (por ejemplo, por liofilizaciéon) para obtener la fraccién
hidrofilica que es un polvo (por ejemplo, una forma sélida que comprende una pluralidad de particulas), y una
particula de dicho polvo contiene todos los ingredientes, es decir, la terlipresina y la sal de 4cido graso de
cadena media estan juntas en una Unica particula. La forma sélida puede ser, por ejemplo, una particula
granulada o una particula liofilizada.

La composicién puede incluir una pluralidad de sales de &cidos grasos de cadena media y derivados de los
mismos. Por ejemplo, la particula sélida puede incluir ademés una pluralidad de sales de 4cidos grasos de
cadena media y sus derivados.
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La sal de acido graso de cadena media puede seleccionarse del grupo que consiste en hexanoato de sodio,
heptanoato de sodio, octanoato de sodio, nonanoato de sodio, decanoato de sodio, undecanoato de sodio,
dodecanoato de sodio, tridecanoato de sodio y tetradecanoato de sodio o una combinacién de los mismos.
Alternativamente, la composicién puede estar sustancialmente libre de dodecanoato de sodio, tridecanoato de
sodio y tetradecanoato de sodio. En un ejemplo, el acido graso de cadena media es octanoato de sodio y el
octanoato de sodio esta presente en una concentracién superior al 10% por ejemplo aproximadamente 1% a
aproximadamente 50% peso/peso (p/p). En otros ejemplos, el 4cido graso de cadena media es decanoato de
sodio, por ejemplo, presente a una concentracién superior al 10%, por gjemplo, aproximadamente 11% a
aproximadamente 50% peso/peso (p/p).

El medio sustancialmente hidré6fobo puede comprender un triglicérido. Por ejemplo, el triglicérido puede
seleccionarse del grupo que consiste en tributirato de glicerilo, monooleato de glicerilo, monocaprilato de
glicerilo y tricaprilato de glicerilo.

El medio sustancialmente hidréfobo puede comprender aceite mineral, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite
de maiz, aceite de coco, aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo
o aceite de canola, o combinaciones de los mismos.

La composicidén hidrosoluble puede contener una sal de acido graso de cadena media y el medio hidréfobo
contiene el correspondiente 4cido graso de cadena media; por ejemplo, la sal de acido graso de cadena media
es una sal de 4cido octanoico tal como octanoato de sodio y el 4cido graso de cadena media es acido octanoico.

La composicidén hidrosoluble puede contener una sal de acido graso de cadena media y el medio hidréfobo
puede contener el correspondiente monoglicérido de cadena media o el correspondiente triglicérido de cadena
media 0 una combinacién de los mismos; por ejemplo, la sal de acido graso de cadena media es octanoato de
sodio y el monoglicérido es monocaprilato de glicerilo y el triglicérido es tricaprilato de glicerilo.

La composiciéon puede incluir ademas uno o mas excipientes. Los excipientes pueden ser una sal por
ejemplo MgCl, 0 un compuesto que contenga amina o manitol. El excipiente puede estar en la misma forma
sélida que la terlipresina.

La composicién puede incluir ademas uno o mas tensioactivos. Por ejemplo, el tensioactivo puede
seleccionarse del grupo que consiste en monopalmitato de sorbitan (Span-40®), monooleato de sorbitan
polioxietilenado (Tween80), lecitina y monooleato de glicerilo (GMO). Por ejemplo, el tensioactivo puede
comprender desde aproximadamente 0,1% hasta aproximadamente 6% en peso de la composicion.

La composiciéon puede ser una forma de dosificacidn oral. Por ejemplo, la composicidén puede rellenarse en una
céapsula dura o blanda.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento incluyen la incorporacién de terlipresina
como agente terapéutico dentro de una forma de dosificacién oral que puede estar recubierta entéricamente.
Una forma de dosificacién oral como la descrita en el presente documento puede comprender aditivos o
excipientes adecuados para la preparacién de la forma de dosificacién oral. La forma farmacéutica oral puede
comprender comprimidos o capsulas, preferentemente con recubrimiento entérico.

La biodisponibilidad de terlipresina, cuando se administra a un sujeto de acuerdo con la presente invencion,
puede ser de al menos 0,5% - 2% en relacién con la administracién parenteral (subcutédnea o intravenosa). La
composicién, cuando se administra a un sujeto, puede proporcionar una absorcidén superior al 0,5%, superior
al 1%, superior al 2%, superior al 3%, superior al 5%, superior al 10%, o superior al 20% o superior al 30% de
terlipresina a través de una barrera biolégica. Los niveles de absorcién alcanzados producen los niveles
terapéuticos necesarios para la indicacién en cuestién.

Las formulaciones de la invenciéon permiten la incorporacién de terlipresina en la formulacién sin ninguna
modificaciéon quimica o degradacién de la terlipresina. Ademés, las formulaciones de la invencién permiten una
gran flexibilidad en la carga de terlipresina. Por ultimo, las formulaciones de la invencién protegen los
compuestos de carga de la inactivacion en el entorno Gl debido, por ejemplo, a la degradacién proteolitica y la
oxidacion.

Una suspensién puede encapsularse para formar una capsula. La capsula puede ademés estar recubierta, por
ejemplo, con un recubrimiento entérico.

También pueden proporcionarse instrucciones para administrar la capsula a un sujeto. Las instrucciones
pueden referirse a la administracién de la capsula a un sujeto para cualquier indicacién descrita en el presente
documento. Las capsulas pueden ir provistas de instrucciones relativas a la administracion de la capsula a un
sujeto para cualquier indicacién descrita en el presente documento.

Todavia otros aspectos, realizaciones y ventajas de estos aspectos y realizaciones ejemplares, se discuten en
detalle a continuacién. Ademas, debe entenderse que tanto la informacién anterior como la siguiente
descripcién detallada son ejemplos meramente ilustrativos de diversos aspectos y realizaciones, y tienen por
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objeto proporcionar una visién general o marco para comprender la naturaleza y el caracter de los aspectos y
realizaciones reivindicados.

Los dibujos adjuntos se incluyen para proporcionar ilustracién y una mayor comprensién de los diversos
aspectos y realizaciones, y se incorporan y constituyen una parte de esta memoria descriptiva. Los dibujos,
junto con el resto de la memoria descriptiva, sirven para explicar los principios y operaciones de los aspectos y
realizaciones descritos y reivindicados.

A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones, incluyendo patentes de Estados Unidos,
por autor y afio y a patentes y solicitudes por nimero.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Diversos aspectos de al menos una realizaciéon se discuten a continuacién con referencia a las Figuras
adjuntas. Las Figuras se proporcionan con fines ilustrativos y explicativos y no pretenden ser una definicién de
los limites de la invencién. En las Figuras:

FIG 1A. Farmacocinética de la terlipresina administrada por via intravenosa a perros a una dosificaciéon de 0,2
mg.

FIG 1B. Farmacocinética de la terlipresina administrada por via oral mediante capsulas a perros a una
dosificacion de 20 mg.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el
tratamiento de ascitis en un sujeto, en donde la composicién farmacéutica se configura como un comprimido o
capsula que comprende de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 30 mg de terlipresina o sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y se administra por via oral tratando asi al sujeto. También se
divulgan procedimientos para tratar a un sujeto que padece hipotensién (por gjemplo, hipotensién ortostética
neurogénica o hipotensién postprandial) o hipertensién portal (por ejemplo, varices esofagicas sangrantes
asociadas con hipertensién portal), comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz (por ejemplo, al menos 5 mg (por ejemplo, 5,7, 10, 15, 17, 20, 25, 30 mg)) de
terlipresina 1, 2, 3, 0 4 veces al dia, tratando asi al sujeto.

Hipotensién:

Hipotension ortostatica neurogénica

La hipotensién ortostatica neurogénica (nOH) es un subtipo de hipotension ortostdtica que se produce en
personas con una enfermedad neurolégica existente (por efjemplo, afecciones neurolégicas que son cronicas e
irreversibles). En algunas realizaciones, la enfermedad neurolégica es la enfermedad de Parkinson o la atrofia
multisistémica (AMS) o un fallo autonémico puro. La hipotensién ortostética (postural) se refiere a una reduccién
de la presién arterial sistélica (por ejemplo, de al menos 20 mm Hg) o una reduccién de la presién arterial
diastélica (por ejemplo, de al menos 10 mm Hg) durante los 3 primeros minutos de estar de pie. La hipotensién
ortostética neurogénica puede estar causada por un mal funcionamiento del sistema nervioso auténomo, que
es la parte del sistema nervioso que controla la actividad involuntaria del cuerpo (por ejemplo, mantener la
tensién arterial normal). Los sintomas incluyen mareos, aturdimiento, sincope (desmayo), fatiga, visiéon borrosa,
debilidad, problemas de concentracién, dolor de cabeza y cuello. Las consecuencias incluyen lesiones tal como
dafios dentales, fracturas éseas e incluso la muerte como consecuencia de una caida. Los tratamientos
farmacolégicos actuales incluyen fludrocortisona y/o midodrina, y/o piridostigmina y/o droxidopa y/o
eritropoyetina; Lanier et al (2011) American Family Physician, 84(5), 527-536; y Editorial (1998) J.Neurol..
Neurosurg Psychiatry 65:285-289. Entre los farmacos en desarrollo se encuentran Northera - profarmaco de la
norepinefrina - (2014 - Lundbeck/Chelsea) y TD-9855 - inhibidor de la recaptacién de norepinefrina y serotonina
- (P1/2 - Theravance).

La inyeccidn intravenosa de terlipresina ha demostrado ser eficaz en nOH (Rittig et al.. (1991) Movement
Disorders 6(1), p 21-28) a un nivel de 5-10 g por kilogramo de peso corporal; sin embargo, este procedimiento
de administracién no es claramente adecuado para su uso como terapia domiciliaria. Las formas de dosificacién
orales de terlipresina divulgadas en el presente documento pueden administrarse como terapia domiciliaria, y
pueden utilizarse, entre otras cosas para la profilaxis y el tratamiento de la hipotensién ortostética.

Hipotension postprandial

La hipotensién posprandial se define cominmente como una disminucién de la presién arterial sistélica de 20
mmHg o mas observada en las dos horas siguientes a la ingestion de una comida. Es muy frecuente en
pacientes de edad avanzada, sobre todo en los que viven en residencias de larga duracién. Los pacientes con
hipotensién postprandial pueden desarrollar hipotensién sintomética, sincope (desmayo) y caidas. Véase Lisk,
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R. (abril de 2010) Postprandial hypotension in www.gerimed.co.uk, Cardiology 203-206; Lubart et al (septiembre
de 2006) Journal of the American Geriatrics Society, Vol. 54, numero 9, péaginas 1377-1381, Postprandial
Hypotension in Long-Term Care Elderly Patients on Enteral Feeding;, y Trahair et el (2014) JAMDA 15, 394-409,
Postprandial Hypotension:. A Systematic Review. Se sabe que los tratamientos hormonales con vasopresina
intravenosa (véase Hakusui et al (1991) Neurology 41(5), 712-715 ) son eficaces, pero no son adecuados para
uso doméstico.

Las formas de dosificacién orales de terlipresina tal como se divulgan en el presente documento pueden
administrarse como terapia domiciliaria, y pueden utilizarse, entre otras cosas para la profilaxis y el tratamiento
de la hipotensién postprandial.

Hipertensién portal / Varices esofagicas sangrantes

La hipertensién portal, o las varices esofagicas sangrantes (u otras varices) asociadas con la hipertensién portal,
pueden producirse cuando se bloquea el flujo sanguineo al higado (por ejemplo, por cicatrizaciéon hepética
grave (cirrosis) en el tejido hepatico resultante de una enfermedad hepética); como resultado, las venas
(varices), mas comlUnmente en la parte inferior del eséfago, se rompen y sangran. Asi pues, las varices
esofagicas son el resultado directo de una presiéon sanguinea elevada en la vena porta. Los sintomas incluyen
vomitos y cantidades significativas visibles de sangre en el vémito, dolor de estémago; heces negras,
alquitranadas o con sangre; mareos; pérdida del conocimiento; signos de enfermedad hepatica (por ejemplo,
coloraciéon amarilla de la piel y los ojos; sangrado o hematomas con facilidad; acumulacién de liquido en el
abdomen). Aunque las varices esofagicas son las mas comunes producidas como consecuencia de la
hipertension portal, también pueden producirse varices en el estbmago, el recto o la zona umbilical.

En pacientes que sobreviven al primer episodio de hemorragia por varices esofagicas, el riesgo de hemorragia
recurrente es tan alto como el 60% con una tasa de mortalidad de hasta el 33%. La terlipresina es eficaz en el
control de la hemorragia variceal, pero actualmente se administra por via intravenosa y, por tanto, no es
conveniente para la profilaxis; véase Biecker (2013) Hindawi Publishing Corp, ISRN Hepatology (2013), Article
ID 541836 (20 pp). En algunas realizaciones, el sujeto padece cirrosis (es decir, el sujeto tiene una cicatrizacidén
grave del higado como consecuencia, por ejemplo, de un consumo excesivo de alcohol o de infecciones graves,
tal como la hepatitis). En algunas realizaciones, el sujeto sufre trombosis de la vena porta (es decir, coagulacién
de la sangre dentro de la vena porta). En algunas realizaciones, el sujeto padece sindrome hepatorrenal y/o
ascitis, que son complicaciones frecuentes de la cirrosis hepética. En algunas realizaciones, el sujeto padece
enfermedad del higado graso no alcohdlico y/o esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) y/o cirrosis biliar primaria
o una infeccién parasitaria, esquistosomiasis, que puede dafiar el higado.

Los vasoconstrictores administrados por via intravenosa, tal como la terlipresina, se utilizan para tratar la
hemorragia aguda por varices, pero existe una tasa de resangrado del 60% y una mortalidad del 20%. No
existen terapias aprobadas para prevenir (o retrasar) las nuevas hemorragias de varices. Existe un uso no
indicado de betabloqueantes. Se calcula que en EE.UU. hay 40.000 pacientes de profilaxis secundaria que no
pueden recibir betabloqueantes. Los betabloqueantes fuera de indicaciéon son también la Unica medicacién a
largo plazo para la prevencién (o el retraso) de las hemorragias varicosas.

Los agentes bloqueantes betaadrenérgicos son una clase de medicamentos que se unen a los
betaadrenorreceptores e impiden la unién de la norepinefrina y la epinefrina a estos receptores. Esto evita la
estimulacién simpatica del corazén y reduce la frecuencia cardiaca, la contractilidad cardiaca, la velocidad de
conduccién y la tasa de relajacién, lo que disminuye la demanda miocérdica de oxigeno y aumenta la tolerancia
al ejercicio. Los agentes bloqueantes beta-adrenérgicos se denominan cominmente betabloqueantes.

Los betabloqueantes pueden agruparse en los que son no selectivos (bloquean tanto los receptores beta-1
como los beta-2, tal como nadolol, penbutolol, pindolol, propranolol, sotalol y timolol), y los que son
cardioselectivos (sélo bloquean los receptores beta-1, e incluyen acebutolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol y
metoprolol). Algunos, como el atenolol, sélo son cardioselectivos a dosis bajas. Los betabloqueantes para el
tratamiento de la hemorragia varicosa suelen ser betabloqueantes no selectivos.

Actualmente no hay ninguna terapia aprobada para la enfermedad del higado graso no
alcohdlico/esteatohepatitis no alcohélica (EHNA); véanse Filozof (2015)75:1373-1392 y Cassidy et al (2016
Nature reviews) 15,745-746.Véase también Nusrat et al (2014) World J Gastroenterol 20(18) 5442-5460 y de
Vries et al (2017) 37(1),123-129.

La terapia con terlipresina oral tal como se divulga en el presente documento es adecuada como terapia
domiciliaria y puede utilizarse para la profilaxis y el tratamiento a largo plazo de varices (por ejemplo, varices
esofagicas) y hemorragias varicosas.

Ascitis

La ascitis es una complicacién frecuente y potencialmente mortal de enfermedades tal como la cirrosis hepética
avanzada, la insuficiencia cardiaca y el cancer (ascitis maligna), con una tasa de mortalidad prevista del 40%
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en los dos afios siguientes al diagnéstico. Hasta la fecha, la FDA de EE. UU. no ha aprobado ninguna terapia
especifica para el tratamiento de la ascitis, aunque algunos farmacos (por ejemplo, los diuréticos) se utilizan
de forma no autorizada con una eficacia limitada y temporal. La terapia diurética de primera linea para la ascitis
cirrética es el uso de espironolactona (Aldactone) preferentemente el uso combinado de espironolactona y
furosemida (Lasix). Los estudios han demostrado la eficacia de la terlipresina administrada en forma de
inyecciones intravenosas (IV) en bolo cada 4 horas o administrada en infusién intravenosa en pacientes con
sindrome hepatorrenal (SHR) tipo 1, sola y/o en combinacién con albumina; Angeli (2011) en Gerbes (ed)
Ascites, Hyponatremia and Hepatorenal Syndrome:. Progress in treatment Front Gastrointest Res. Basel,
Karger vol 28, 187-189; Annamalai et al (2016) World J Hepatol 2016 Octubre 8; 8(28):. 1182-1193; ISSN 1948-
5182.

El SHR es el inicio de la insuficiencia renal y ocurre frecuentemente en pacientes con ascitis que se ha vuelto
refractaria al tratamiento con diuréticos; Krag Hepatology - 46(6) 1863-1871 DOI:.. 10.1002/hep.21901.
Obsérvese que se han definido dos formas de sindrome hepatorrenal: El SHR de tipo 1 conlleva un deterioro
rapidamente progresivo de la funcién renal, mientras que el de tipo 2 se asocia a ascitis (acumulacién de liquido
en el abdomen) que no mejora con los medicamentos diuréticos habituales. La ascitis refractaria es aquella
que no puede movilizarse o cuya recidiva precoz tras la paracentesis terapéutica no puede evitarse
satisfactoriamente con tratamiento médico. Esto incluye dos subgrupos diferentes:

o Ascitis resistente a los diuréticos: ascitis refractaria a la restriccion de sodio en la dieta y al tratamiento
diurético intensivo (espironolactona 400 mg/dia y furosemida 160 mg/dia durante al menos una semana, y
una dieta con restriccidén de sal inferior a 90 mmol/dia (5,2 g de sal)/dia).

e Ascitis intratable por diuréticos: ascitis refractaria al tratamiento debido al desarrollo de complicaciones
inducidas por diuréticos que impiden el uso de una dosificacién eficaz de diuréticos.

La ascitis refractaria se trata a veces con acuaréticos (por ejemplo, antagonistas del receptor V2 de la
vasopresina también conocidos como vaptanos, por ejemplo, lixivaptan, satavaptan, tolvaptan) que promueven
la excrecién de agua libre de electrolitos y por tanto podrian ser beneficiosos en pacientes con ascitis e
hiponatremia. Véase Habib y Boyer (2012) Ther Adv Gastroenterol, 5(3) 189-197. El tratamiento intravenoso
de terlipresina, opcionalmente en combinacién con diuréticos, puede resolver la ascitis refractaria en pacientes
hospitalizados.

Sin embargo, estas inyecciones intravenosas intermitentes de dosis altas (normalmente 1 0 2 mg en una dosis
Unica) conllevan un alto riesgo de efectos secundarios. Estudios mas recientes con pacientes con SHR
hospitalizados indican que una infusién continua de terlipresina puede lograr una eficacia similar a la de las
inyecciones intermitentes con un perfil de seguridad mucho mejor. Recientemente se ha informado del
tratamiento de la ascitis mediante la administracién de terlipresina por infusién continua en pacientes no
hospitalizados (véase Patente de EE.UU. No 9,655,945 de Angeli et al). Sin embargo, sigue siendo un
procedimiento invasivo, con los riesgos (tales como infecciones) y molestias que conlleva. Ademas, estos
pacientes corren riesgo de hipotensidn sistémica, y la dosificacién intravenosa de terlipresina puede aumentar
este riesgo debido a su corta Tméx. El tratamiento oral con terlipresina para la ascitis de la presente invencién
es adecuado para la administracién ambulatoria y puede tolerarse mejor en términos de riesgo de hipotensién
debido a un Tmax de terlipresina mas prolongado.

Composiciones de terlipresina para su uso en procedimientos de tratamiento

Se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece una enfermedad o
trastorno que comprende administrar oralmente al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina;
la enfermedad o trastorno puede ser, por ejemplo, hipotensién ortostatica, hipertensién portal, varices
sangrantes (por ejemplo, varices esofagicas) y ascitis (por ejemplo, ascitis asociada a cirrosis hepética) y
sintomas y efectos secundarios asociados a las mismas. También se describe en el presente documento una
composicién de terlipresina para su uso en el tratamiento por via oral de una enfermedad o trastorno en un
sujeto.

Se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece hipotensién (por
ejemplo, hipotensién ortostatica neurogénica), comprendiendo el procedimiento administrar una o dos dosis
(por ejemplo, una dosis que comprende de 1 a 2 (0 mas) comprimidos o capsulas que comprenden terlipresina)
15, 20, 30, 40, 45 0 60 minutos antes de levantarse (por ejemplo, por la mafiana o por la tarde; antes de las 16
o 17 horas), por ejemplo, diariamente. El comprimido o capsula que comprende terlipresina puede ser de
aproximadamente 2 a aproximadamente 30 mg (por ejemplo, aproximadamente 5 a aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg, aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 22 mg) de
terlipresina.
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También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que sufre hipotensién
(por ejemplo, hipotensién postprandial) el procedimiento que comprende administrar una o dos dosis (por
ejemplo, una dosis que comprende de 1 a 2 (0 mas) comprimidos o capsulas que comprenden terlipresina).

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece
hipertensién portal o varices esofégicas sangrantes asociadas con hipertensiéon portal, comprendiendo el
procedimiento administrar terlipresina oral en una cantidad terapéuticamente eficaz.

Pueden administrarse de 1 a 4 dosis (por ejemplo, una dosis que comprende de 1 a 2 comprimidos o capsulas
que comprenden terlipresina) al dia. El comprimido o capsula que comprende terlipresina puede ser de
aproximadamente 2 a aproximadamente 30 mg (por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 30
mg, aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg, aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 22 mg) de
terlipresina. La terlipresina puede administrarse por via oral para prevenir la recurrencia tras un episodio tratado
de varices sangrantes. El sujeto puede volver a casa mientras mantiene el tratamiento (lo que no es posible
con la actual administracién intravenosa de terlipresina). Las formulaciones orales de terlipresina pueden
utilizarse para la profilaxis primaria y secundaria de la hemorragia varicosa.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece
hipertensién portal o varices esofégicas sangrantes asociadas con hipertensiéon portal, comprendiendo el
procedimiento administrar de 1 a 4 dosis (por gjemplo, una dosis que comprende de 1 a 2 comprimidos o
capsulas que comprenden terlipresina) diariamente. El comprimido o capsula que comprende terlipresina puede
contener aproximadamente 2 a aproximadamente 30 mg (por ejemplo, aproximadamente 5 a aproximadamente
30 mg, aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg, aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 22 mg) de
terlipresina.

También se describen en el presente documento composiciones descritas en el presente documento, por
ejemplo, una composicién que comprende terlipresina, para el tratamiento de hipotensién, por ejemplo,
hipotensién ortostéatica neurogénica o hipotensién posprandial; o hipertensidn, por ejemplo, hipertensién portal
(por ejemplo, varices esofagicas sangrantes asociadas a hipertensién portal); o ascitis (por ejemplo, asociada
a cirrosis hepética). La composicién que comprende terlipresina puede administrarse en una forma de
dosificacion oral (por ejemplo, que comprende 1, 2, 3, 4, 5,7, 10, 15, 17, 20, 25, 30, 40, 50 mg de terlipresina).

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece hipotensién
ortostatica neurogénica, comprendiendo el procedimiento la administracién al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de terlipresina en combinacién con otro farmaco utilizado para el tratamiento de la
hipotensién ortostatica neurogénica. Por ejemplo, los farmacos que se utilizardn en combinacién con la
terlipresina oral incluyen mineralocorticoides, entre otros, fludrocortisona y/o midodrina, y/o piridostigmina y/o
droxidopa y/o eritropoyetina y/o Northera y/o TD-9855.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que sufre hipotensién
postprandial, comprendiendo el procedimiento la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente
eficaz de terlipresina en combinacién con otro farmaco utilizado para el tratamiento de la hipotensién
postprandial. Por ejemplo, los compuestos que pueden utilizarse en combinacién con la terlipresina oral
incluyen uno o mas de acarbosa y goma guar y midodrina y/o Northera y/o TD-9855.

La terlipresina oral puede administrarse en combinacién con un gran volumen (un bolo) de liquido fisiolégico
(por gjemplo, 100 mL, 200 mL, 500 mL o mayor volumen de liquido fisiolégico).

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacién oral) que comprende terlipresina y un segundo o tercer farmaco oral utilizado en el
tratamiento de la hipotensién ortostatica neurogénica, incluyendo mineralocorticoides incluyendo, pero no
limitandose a fludrocortisona y/o midodrina, y/o piridostigmina y/o droxidopa y/o eritropoyetina y/o Northera y/o
TD-9855.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacién oral) que comprende terlipresina y un segundo o tercer farmaco oral utilizado en el
tratamiento de la hipotensién postprandial, incluyendo, pero no limitado a acarbosa, goma guar y midodrina y/o
Northera y/o TD-9855.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacion oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de fludrocortisona.

La terlipresina oral puede administrarse en combinacién con un gran volumen de liquido fisiolégico (por ejemplo,
100 mL, 200 mL, 500 mL o mayor volumen de liquido fisiol6égico).
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También se divulga en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece hipertensién
portal / varices esofagicas sangrantes, comprendiendo el procedimiento la administracién al sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en combinacién con otro farmaco utilizado para el tratamiento
de la hipertensién portal / varices esofagicas sangrantes. Entre los farmacos que deben utilizarse en
combinacién con la terlipresina oral se encuentran los betabloqueantes y el mononitrato de isosorbida. Las
terapias no farmacoldgicas que pueden utilizarse en combinacién con la terlipresina oral incluyen, entre otras,
la ligadura endoscoépica, la escleroterapia y las derivaciones quirlrgicas.

También se divulga en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece cirrosis,
hipertension portal/varices esofagicas sangrantes, comprendiendo el procedimiento la administracién al sujeto
de una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en combinacién con otro farmaco utilizado para el
tratamiento de la hepatitis C. Tales farmacos que se van a utilizar en combinacién con terlipresina oral incluyen
alfa-interferén tal como Peg-IFN-2a o IFN-a-2b.

También se divulga en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece cirrosis,
hipertension portal/varices esofagicas sangrantes, comprendiendo el procedimiento la administracién al sujeto
de una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en combinacién con otro farmaco utilizado para el
tratamiento de la hepatitis B. Tales farmacos que se van a utilizar en combinacién con terlipresina oral incluyen
Lamivudina, Telbivudina, Entecavir, Adefovir y Tenofovir.

También se divulga en el presente documento un procedimiento para tratar a un sujeto que padece cirrosis,
hipertension portal/varices esofagicas sangrantes, comprendiendo el procedimiento la administracién al sujeto
de una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en combinacién con otro farmaco utilizado para el
tratamiento de la fibrosis y/o esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y/o cirrosis biliar primaria. Entre los
farmacos que pueden utilizarse en combinacién con la terlipresina oral se encuentran la pirfenidona, el
nintedanib, el acido obeticdlico, el &cido urodeoxicdlico y el emricaséan, todos ellos administrados por via oral;
también la vitamina E y la pioglitazona.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacion oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de fibrosis hepatica.

En una realizacién, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su
uso en el tratamiento de un sujeto que padece ascitis asociada con cirrosis hepatica, en donde la composicién
farmacéutica se configura como un comprimido o capsula que comprende de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 30 mg de terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y se administra
por via oral tratando asi al sujeto. En un aspecto se administran de 1 a 4 dosis diarias (por ejemplo, una dosis
que comprende de 1 a 2 o mas comprimidos o capsulas que comprenden terlipresina). En algunas realizaciones,
el comprimido o capsula que contiene terlipresina contiene aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 22 mg de
terlipresina. En algunas realizaciones, al sujeto se le administran de 20 a 100 mg de terlipresina al dia, de 40 a
100 mg de terlipresina al dia, de 60 a 100 mg de terlipresina al dia 0 80 mg de terlipresina al dia. En algunas
realizaciones, la terlipresina se administra durante aproximadamente un dia a aproximadamente 12 meses. En
algunas realizaciones, la afeccién del sujeto no ha progresado hasta el sindrome hepatorrenal (SHR). En
algunas realizaciones, la administracién de terlipresina se realiza de forma ambulatoria. En algunas
realizaciones, la dosis de terlipresina aumenta desde aproximadamente un dia hasta aproximadamente 12
meses. En algunas realizaciones, el tratamiento del sujeto comprende reducir el volumen de liquido ascitico
antes, durante o después de un procedimiento de paracentesis.

En algunas realizaciones, el tratamiento del sujeto comprende mejorar la funcién renal en el sujeto, por ejemplo,
reduciendo la concentracién de creatinina en suero y/o aumentando la concentracién de sodio en plasma y/o
aumentando la excrecién urinaria de sodio y/o disminuyendo la concentracién de urea en suero. En algunas
realizaciones, el tratamiento del sujeto comprende la correccién de la hiponatremia en el sujeto.

En algunas realizaciones, la terlipresina se administra en combinacién con un diurético y/o en combinacién con
albimina y/o en combinacién con un betabloqueante.

También se divulga en el presente documento una formulacién de dosificacién unitaria para administracién oral
(forma de dosificacion oral) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina en
combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un diurético y/o al menos un
betabloqueante, para el tratamiento de un sujeto que padece ascitis.

El régimen de dosificacién que utiliza los compuestos se selecciona de acuerdo con una variedad de factores
incluyendo el tipo, especie, edad, peso, sexo y condicién médica del paciente; la gravedad de la condicién a
tratar; la via de administracién; la funcién renal y hepatica del paciente; y el compuesto particular o sal del
mismo empleado. Un médico o veterinario normalmente experto puede determinar y recetar facilmente la
cantidad eficaz del farmaco necesaria para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la enfermedad.
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Sujetos

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de ascitis en
un sujeto. También se describen en el presente documento procedimientos para tratar la hipotensién (por
ejemplo, hipotensidn ortostética neurogénica o hipotensién postprandial) o la hipertensién portal (por ejemplo,
varices esofdgicas sangrantes asociadas con hipertension portal) en un sujeto. En algunas realizaciones, el
sujeto padece una enfermedad neurolégica. En algunas realizaciones, la afeccién neurolégica es crénica o
irreversible (por ejemplo, la afecciéon es crénica e irreversible). En algunas realizaciones, el sujeto padece la
enfermedad de Parkinson o Atrofia Multisistémica (AMS). En algunas realizaciones, el sujeto padece una
Enfermedad Hepética Grasa No Alcohélica (EHGNA) o una Esteatohepatitis No Alcohélica (EHNA). En algunas
realizaciones, el sujeto padece Sindrome Hepatorrenal (SHR) (por ejemplo, SHR tipo 1 o SHR tipo 2). En
algunas realizaciones, el sujeto padece cancer. En algunas realizaciones, el sujeto padece insuficiencia
cardiaca.

Dosificacién y administracién

Se describen en el presente documento procedimientos para tratar la hipotensidén (por ejemplo, hipotensién
ortostatica neurogénica o hipotensiéon posprandial), hipertensién portal (por ejemplo, varices esoféagicas
sangrantes asociadas con hipertensiéon portal) o ascitis en un sujeto, comprendiendo el procedimiento la
administracién oral de una composicibn que comprende terlipresina. La composicibn que comprende
terlipresina puede ser una forma de dosificacion oral (por ejemplo, que comprenda 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 15, 17,
20, 25, 30, 40, 50 mg de terlipresina).

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden proporcionar aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 ug/mL de concentracion de terlipresina en un sujeto. Los procedimientos descritos en
el presente documento pueden proporcionar una concentracién de terlipresina de aproximadamente 10 a
aproximadamente 600 ug/mL en un sujeto, por gjemplo, en el plasma del sujeto. Los procedimientos descritos
en el presente documento pueden proporcionar una concentracién de terlipresina de aproximadamente 20 a
aproximadamente 200 pg/mL en un sujeto, por ejemplo, una concentracién de terlipresina de aproximadamente
60 pg/mL en un sujeto.

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden proporcionar una concentraciéon de
aproximadamente 1 a aproximadamente 200 pg/mL (lisina -) de vasopresina en un sujeto. (La vasopresina es
el metabolito activo de la terlipresina). Los procedimientos descritos en el presente documento proporcionan
una concentracién de vasopresina de aproximadamente 2 a aproximadamente 100 pg/mL en un sujeto, por
ejemplo, en el plasma del sujeto. Los procedimientos descritos en el presente documento proporcionan una
concentraciéon de vasopresina de aproximadamente 3 a aproximadamente 30 pg/mL en un sujeto, por ejemplo,
una concentracidén de vasopresina de aproximadamente 10 pg/mL en un sujeto.

La composiciéon puede configurarse en una forma de dosificacién sélida tal como una capsula, por ejemplo, con
un recubrimiento entérico. Alternativamente, la forma farmacéutica sélida puede ser un comprimido, por
ejemplo, con un recubrimiento entérico.

La capsula puede contener 5, 10, 15, 20, 25, 30, 50 mg de terlipresina. Por ejemplo, la capsula puede contener
aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mg de terlipresina, aproximadamente 18 a aproximadamente 22
mg de terlipresina o 20 mg de terlipresina.

El comprimido puede contener 5, 10, 15, 20, 25, 30, 50 o0 100 mg de terlipresina.
El procedimiento puede comprender la administracién hasta 2 veces al dia.
El procedimiento puede comprender la administracién hasta 3 o 4 veces al dia.

El régimen de dosificacién que utiliza los compuestos puede seleccionarse de acuerdo con una variedad de
factores incluyendo la edad, peso, sexo y condicién médica del paciente; la gravedad de la condicion a tratar,
la via de administracién; la funcién renal y hepética del paciente; y el compuesto particular o sal del mismo
empleado. Un médico normalmente experto puede determinar y prescribir facilmente la cantidad eficaz del
medicamento necesaria para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la enfermedad. Las dosificaciones
orales de la presente invencidn, cuando se utilizan para el tratamiento de la ascitis, pueden proporcionarse en
forma de capsulas que comprenden 10, 15, 17, 19, 20, 21, 23, 25 o 30 mg de terlipresina.

En algunas realizaciones, la dosis oral comprende aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mg de
terlipresina, aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mg de terlipresina, aproximadamente 18 a
aproximadamente 22 mg de terlipresina, o aproximadamente 20 mg de terlipresina.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse en una dosis Unica diaria, o la
dosis diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. En algunas
realizaciones, el procedimiento comprende la administraciéon hasta 2 veces al dia. En algunas realizaciones, la
composicién se administra hasta 3 0 4 veces al dia.
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En algunas realizaciones, la composicién se administra una o dos veces al dia. Para tratar la hipotensién (por
ejemplo, hipotensién ortostética neurogénica), la composicién puede administrarse 15, 20, 30, 45 o 60 minutos
antes de levantarse (por gjemplo, levantarse por la mafiana, levantarse después de una siesta por ejemplo una
siesta por la tarde). En algunos ejemplos, la composicién no se administra a Ultima hora de la tarde o por la
noche (por gjemplo, la composicién no se administra después de las 4 0 5 pm); sin estar limitado por la teoria,
para prevenir la hipertensién supina. Por ejemplo, la composicién que comprende terlipresina (por ejemplo, una
capsula recubierta o comprimido que comprende terlipresina), se administra a un sujeto que padece hipotensién
(por ejemplo, hipotensidén ortostatica neurogénica), una vez por la mafiana y una vez por la tarde. En otro
ejemplo, la composiciéon que comprende terlipresina (por gjemplo, una capsula recubierta o comprimido) que
comprende terlipresina), se administra a un sujeto que padece hipertensién portal o varices esoféagicas
sangrantes en forma de 2-4 comprimidos hasta 4 veces al dia.

En algunas realizaciones, la administraciéon se produce con el estémago vacio. En algunas realizaciones, la
administracién tiene lugar antes de la ingesta de alimentos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 0 mas horas antes de
la ingesta de alimentos). En algunas realizaciones, la administracién tiene lugar después de la ingesta de
alimentos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 0 méas horas después de la ingesta de alimentos). En algunas
realizaciones, la administracién se produce durante la ingesta de alimentos. En algunas realizaciones, la
administracién oral de terlipresina tiene lugar al menos 1 hora antes de una comida o al menos 2 horas después
de una comida, para tratar asi al sujeto. En algunas realizaciones, la administracién oral de terlipresina tiene
lugar al menos 1 hora antes de una comida o al menos 1 hora después de una comida, para tratar asi al sujeto.

Un producto representativo de la invencién es una formulacién administrada por via oral como capsulas con
recubrimiento entérico: cada capsula contiene terlipresina coliofilizada con un polimero PVP y octanoato de
sodio, y suspendida en un medio hidréfobo (lipofilico) que contiene: tricaprilato de glicerilo, monocaprilato de
glicerilo y Tween 80; en otro producto representativo de la invencién esta presente adicionalmente aceite de
ricino. Las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse a un sujeto, es decir, un
ser humano o un animal, para tratar al sujeto con una cantidad farmacolégica o terapéuticamente eficaz de
terlipresina descrita en el presente documento. El animal puede ser un mamifero por ejemplo un ratén, una
rata, un cerdo, un perro, un caballo, una vaca o una oveja.

Las composiciones de la presente invencidn (por ejemplo, composiciones que comprenden terlipresina) pueden
administrarse en una dosis Unica diaria, o la dosificacion diaria total puede administrarse en dosis divididas de
dos, tres, cuatro, cinco o seis veces al dia. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende la
administracién hasta 2 veces al dia. En algunas realizaciones, la composicién se administra hasta 3 o0 4 veces
al dia.

En algunas realizaciones, la administracién de terlipresina por via oral produce efectos secundarios reducidos
en relacién con un procedimiento de administraciéon de terlipresina por otras formas de administracién (por
ejemplo, administracién intravenosa). En algunas realizaciones, la administraciéon de terlipresina por via oral
proporciona un mayor cumplimiento por parte del paciente (por ejemplo, cumplimiento por parte de un sujeto
descrito en el presente documento) en relacién con un procedimiento de administracién de terlipresina por otras
formas de administracién (por ejemplo, administraciéon intravenosa que no es conveniente para el tratamiento
domiciliario).

Terlipresina

Como se describe en el presente documento, el principio activo farmacéutico descrito en el presente documento
(por ejemplo, compuesto descrito en el presente documento, agente terapéutico descrito en el presente
documento) es terlipresina, o una sal farmacéuticamente aceptable de terlipresina. La terlipresina (también
conocida como triglicil lisina vasopresina) es un analogo sintético del neuropéptido humano vasopresina. La
terlipresina es una prohormona de la lisina-vasopresina (triglicil lisina vasopresina TGLVP), por ejemplo, como
se describe en Rittig et al., Movement Disorders, 1991, Vol. 6(1), p 21-28). Tras su administracién y absorcién
en la circulacién, las peptidasas endoteliales escinden los residuos glicilados de la prohormona, lo que permite
una liberacién prolongada de la lisina-vasopresina. Asi, la terlipresina en si tiene una débil actividad
vasopresora intrinseca, pero es transformada en la vasopresina lisina (LVP) totalmente activa por las
endopeptidasas endoteliales. La terlipresina también se conoce por sus nombres comerciales Teripress y
Glypressin. La terlipresina tiene un peso molecular de 1227,37 g/mol y esta representada por la formula:
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Terlipresina

La terlipresina administrada por via intravenosa se ha utilizado, por ejemplo, como farmaco vasoactivo en el
tratamiento de la hipotensidn (tensién arterial baja) y, por ejemplo, para el tratamiento de varices esofégicas,
choque séptico, sindrome hepatorrenal y ascitis.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento incluyen terlipresina y pueden incluir una
sal de 4cido graso de cadena media en intimo contacto o asociacién con un medio sustancialmente hidréfobo.
Por ejemplo, la terlipresina y el acido graso de cadena media o derivado del mismo pueden recubrirse,
suspenderse, pulverizarse o sumergirse en un medio sustancialmente hidr6fobo formando una suspensién. Las
composiciones de la invencién no son emulsiones. Las composiciones son suspensiones oleosas y la cantidad
de agua en las composiciones es muy baja, normalmente 1% o menos 0 0,5% 0 menos.

La suspensién puede ser una suspensién liquida que incorpora material sélido, o una suspensiéon semisdélida
que incorpora material sélido (una pomada). Muchas de las composiciones descritas en el presente documento
comprenden una suspensién que comprende una mezcla de un medio hidréfobo y una forma sélida en la que
la forma sélida comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina y al menos una sal de un acido
graso de cadena media, y en la que la sal de 4cido graso de cadena media esta presente en la composicién
en una cantidad igual o superior al 10% en peso. La forma sélida puede comprender una particula (por ejemplo,
consistir esencialmente en particulas, o consistir en particulas). La particula puede producirse por liofilizacién,
por secado por pulverizacién o por granulacién.

La sal de acido graso de cadena media generalmente puede facilitar o mejorar la permeabilidad y/o absorcién
de terlipresina. Las sales de 4cidos grasos de cadena media pueden incluir derivados de sales de 4cidos grasos
de cadena media. La terlipresina y la sal de 4cido graso de cadena media estan en forma sélida, por ejemplo,
una particula sélida tal como una particula liofilizada, granulada, granulo o microesfera. La terlipresina y la sal
de acido graso de cadena media pueden estar ambas en la misma forma sélida, por ejemplo, ambas en la
misma particula. Alternativamente, la terlipresina y la sal de 4cido graso de cadena media pueden estar cada
una en una forma sélida diferente, por gjemplo, cada una en una particula distinta.

A diferencia de las emulsiones, en las que el agua es un constituyente esencial de la formulacién, las
composiciones descritas en el presente documento proporcionan una forma sélida tal como una particula que
contiene terlipresina, que se asocia entonces con el medio hidréfobo (oleoso). La cantidad de agua en las
composiciones es generalmente inferior al 3% en peso, normalmente inferior a aproximadamente 2% o inferior
al 1% en peso o aproximadamente 0,5% en peso 0 menos.

Las composiciones descritas en el presente documento son suspensiones que comprenden una mezcla de un
medio hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de terlipresina y al menos una sal de un acido graso de cadena media. La forma sélida puede ser una particula
(por efjemplo, consistir esencialmente en particulas, o consistir en particulas). La particula puede producirse por
liofilizacién, secado por pulverizacién o granulacién. La sal de acido graso de cadena media suele estar
presente en las composiciones descritas en el presente documento en una cantidad igual o superior al 10% en
peso. Por ejemplo, la sal de acido graso de cadena media puede estar presente en la composiciéon en una
cantidad del 10%-50%, preferentemente 11%-18% o aproximadamente 11%-17% o 12%-16% o0 12%-15% o
13%-16% 0 13%-15% 0 14%-16% 0 14%-15% 0 15%-16% o més preferentemente del 15% o 16% en peso, y
el acido graso de cadena media tiene una longitud de cadena de aproximadamente 6 a aproximadamente 14
atomos de carbono, preferentemente 8, 9 o 10 atomos de carbono.

La forma sélida que incluye terlipresina también puede incluir un estabilizador (por ejemplo, un estabilizador de
la estructura proteica). Los estabilizadores de la estructura proteica son compuestos que estabilizan la
estructura proteica en condiciones acuosas 0 no acuosas o0 que pueden reducir o prevenir la agregacién de
terlipresina, por ejemplo, durante un procedimiento de secado como la liofilizacibn u otro paso de
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procesamiento. Los estabilizadores de la estructura pueden ser moléculas polianiénicas, tal como el acido fitico,
iones polivalentes tal como Ca, Zn o Mg, sacéaridos tal como un disacarido (por ejemplo, trehalosa, maltosa) o
un oligo o polisacarido tal como la dextrina o el dextrano, o un alcohol de azlcar tal como el manitol, o un
aminodacido tal como la glicina, o moléculas policatiénicas, tal como la espermina, o surfactantes tal como el
monooleato de polioxietilensorbitdn (Tween 80) o el acido plurénico. Los polimeros no cargados, tal como el
manitol, la metilcelulosa y el alcohol polivinilico, también son estabilizadores adecuados.

Aunque la polivinilpirrolidona (PVP) es conocida en la técnica como estabilizante, en las composiciones de la
invencién descritas en el presente documento, un polimero de PVP, por ejemplo, PVP-12, puede servir para
aumentar el efecto del potenciador de la permeabilidad, por ejemplo, de forma sinérgica. El dextrano y otros
polimeros formadores de matrices pueden tener un efecto similar al del PVP.

Puede afiadirse un agente de carga, por ejemplo, manitol o glicina.

Por ejemplo, la sal del 4cido graso puede ser octanoato de sodio y el medio hidréfobo puede ser aceite de
ricino; la composicién puede comprender ademas monooleato de glicerilo y monopalmitato de sorbitan o
monocaprilato de glicerilo y tricaprilato de glicerilo y monooleato de sorbitan polioxietilenado. La composicién
puede comprender ademas tributirato de glicerilo, lecitina, etilisovalerato y al menos un estabilizador.

Una formulacién ejemplar de terlipresina es la siguiente:

Ingrediente | (% p/p)
Terlipresina | 0,235
MgCl, 0
PVP 12 10,004
Fraccion
hidrofilica Octanoato de | 15 15
sodio
MC 400 0
Agua 1,01
Span 40 0
Lecitina 0
Isovalerato de
; 0
etilo
Monooleato
SN 0
de glicerilo
Medio I
hidréfobo Tr_|but_|rato de 0
glicerilo
Aceite de 0
ricino
Tween 80 2,002
GMC 4,004
GTC 67,731

Sal de acido graso de cadena media.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden incluir la sal de un acido graso de cadena
media o un derivado del mismo en forma sélida. Por ejemplo, la sal del 4cido graso de cadena media esta en
forma de particula, tal como una particula sélida. La particula puede caracterizarse como una particula
granulada. La forma sélida puede resultar generalmente de un procedimiento de secado por pulverizacién o
evaporacion. La sal del 4cido graso de cadena media puede estar en la misma particula que la terlipresina. Por
ejemplo, la terlipresina y la sal del 4cido graso de cadena media pueden prepararse juntas preparando primero
una solucidén, tal como una solucién acuosa que comprenda tanto terlipresina como la sal del acido graso de
cadena media, y coliofilizando la solucién para proporcionar una forma sélida o particula que comprenda tanto
terlipresina como la sal del acido graso de cadena media (y otros ingredientes). Como se ha descrito
anteriormente, las particulas sélidas resultantes se asocian a un medio hidréfobo. Por ejemplo, las particulas
sélidas pueden estar suspendidas o inmersas en un medio hidréfobo.
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Alternativamente, la sal de 4cido graso de cadena media puede estar en la misma particula o en una particula
diferente a la del API. Se cree que, si la sal de 4cido graso de cadena media y la terlipresina se secan juntas
después de la solubilizacién en la fraccidn hidrofilica, entonces se encuentran en la misma particula en el polvo
final.

Las sales de &cidos grasos de cadena media incluyen aquellas que tienen una longitud de cadena de carbono
de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono. Ejemplos de sales de 4cidos grasos son el
hexanoato de sodio, el heptanoato de sodio, el octanoato de sodio (también denominado caprilato de sodio),
el nonanoato de sodio, el decanoato de sodio, el undecanoato de sodio, el dodecanoato de sodio, el
tridecanoato de sodio y el tetradecanoato de sodio. La sal de 4cido graso de cadena media puede contener un
catibn seleccionado del grupo que consiste en potasio, litio, amonio y otros cationes monovalentes por
ejemplo la sal de acido graso de cadena media se selecciona de octanoato de litio u octanoato de potasio u
octanoato de arginina u otras sales monovalentes de los &cidos grasos de cadena media.

En general, la cantidad de sal de 4cido graso de cadena media en las composiciones descritas en el presente
documento puede ser del 10% hasta aproximadamente el 50% en peso de la composicién farmacéutica a
granel. Por ejemplo, la sal de acido graso de cadena media puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 10%-50%, preferentemente de aproximadamente 11%-40%, méas preferentemente de
aproximadamente 11%-28% en peso, por ejemplo, en aproximadamente 12%-13%, 13%-14%, 14%-15%, 15%-
16%, 16%-17%, 17%-18%, 18%-19%, 19%-20%, 20%-21%, 21%-22%,2 2%-23%, 23%-24%,2 4%-25%, 25%-
26%, 26%-27%, o 27%-28% en peso de la composicién farmacéutica a granel. Por ejemplo, la sal de acido
graso de cadena media puede estar presente en una cantidad de al menos aproximadamente 11%, al menos
aproximadamente 12%, al menos aproximadamente 13%, al menos aproximadamente 14%, al menos
aproximadamente 15%, al menos aproximadamente 16%, al menos aproximadamente 17%, al menos
aproximadamente 18%, al menos aproximadamente 19%, al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 21%, al menos aproximadamente 22%, al menos aproximadamente 23%, al menos
aproximadamente 24%, al menos aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 26%, al menos
aproximadamente 27% o al menos aproximadamente 28% en peso de la composicién farmacéutica a granel.
En particular, la sal de acido graso de cadena media (sal de sodio, potasio, litio 0 amonio o una mezcla de las
mismas) puede estar presente en aproximadamente 12% -21% en peso de la composicién farmacéutica a
granel, preferentemente 11%-18% o aproximadamente 11%-17% o0 12%-16% 0 12%-15% 0 13%-16% o0 13%-
15% 0 14%-16% 0 14%-15% o0 15%-16% o0 mas preferentemente 15% o 16%. La sal de 4cido graso de cadena
media (con una longitud de cadena de carbono de aproximadamente 6 a 14 4tomos de carbono, en particular
8, 9 0 10 atomos de carbono) puede estar presente en aproximadamente 12% -21% en peso de la composicién
farmacéutica a granel, preferentemente 11%-18%, aproximadamente 11%-17% o 12%-16% o0 12%-15% o0 13%-
16% 0 13%-15% 0 14%-16% 0 14%-15% o0 15%-16% o mas preferentemente 15% o 16%. La sal de &cido
graso de cadena media (por ejemplo, sales de &cido octanoico, sales de acido subérico, sales de 4cido geranico)
puede estar presente en aproximadamente 12% -21% en peso de la composicién farmacéutica a granel,
preferentemente 11%-18% aproximadamente 11%-17% o0 12%-16% o 12%-15% o0 13%-16% o 13%-15% o
14%-16% 0 14%-15% o0 15%-16% o mas preferentemente 15% o0 16%. En La sal de acido graso de cadena
media puede estar presente en el polvo sélido en una cantidad de 50% a 90%, preferentemente en una cantidad
de 70% a 80%.

Una composicién de ejemplo comprende una suspensién que consiste esencialmente en una mezcla de un
medio hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de terlipresina y al menos una sal de un acido graso de cadena media, y en la que la sal de acido graso de
cadena media no es una sal de sodio. La sal puede ser la sal de otro catidn, por ejemplo, litio, potasio 0 amonio;
se prefiere una sal de amonio.

Polimero formador de matriz:

La composicién de la invencién puede comprender una suspension que comprende una mezcla de un medio
hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
terlipresina, al menos una sal de un acido graso de cadena media y un polimero formador de matriz, y en la
que el polimero formador de matriz esta presente en la composiciéon en una cantidad del 3% o mas en peso.
La composicién puede comprender una suspensién que consiste esencialmente en una mezcla de un medio
hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
terlipresina, al menos una sal de un acido graso de cadena media y un polimero formador de matriz, y en la
que el polimero formador de matriz est4 presente en la composiciéon en una cantidad igual o superior al 3% en
peso. En particular, el polimero formador de la matriz puede ser dextrano o un polimero de polivinilpirrolidona
(PVP), obtenible en BASF en diversos pesos moleculares. Por ejemplo, la polivinilpirrolidona puede estar
presente en la composicién en una cantidad de aproximadamente 2% a aproximadamente 20% en peso,
preferentemente en una cantidad de aproximadamente 3% a aproximadamente 18% en peso, mas
preferentemente en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso, mas
preferentemente en una cantidad de aproximadamente 10% en peso. En particular, la polivinilpirrolidona puede
ser PVP-12 y/o tener un peso molecular de aproximadamente 3000. Otros polimeros formadores de matriz
tienen un efecto similar en las composiciones de la invencién; dichos polimeros formadores de matriz incluyen
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polisacéaridos iénicos (por ejemplo, acido alginico y alginatos) o polisacaridos neutros (por ejemplo, dextrano y
HPMC), derivados del acido poliacrilico y del acido polimetacrilico y alcoholes organicos de alto peso molecular
(por ejemplo, alcohol polivinilico).

Fraccion hidrofilica:

Los compuestos anteriores, incluyendo la terlipresina y la sal de acido graso de cadena media pueden
solubilizarse en un medio acuoso y secarse a continuacién para producir un polvo. El procedimiento de secado
puede lograrse, por ejemplo, mediante liofilizacién, secado por pulverizacién o granulacién. El polvo obtenido
se denomina "fraccién hidrofilica". En la fraccién hidrofilica el agua estd normalmente presente en una cantidad
inferior al 6% o inferior al 3% o aproximadamente 2% o menos.

La liofilizacién puede llevarse a cabo por procedimientos conocidos en la técnica por ejemplo como se describe
en Lyophilization: Introduction and Basic Principles, Thomas Jennings, publicado por Interpharm/CRC Press
Ltd (1999, 2002). El liofilizado puede molerse opcionalmente (por ejemplo, por debajo de 150 micrémetros) o
triturarse en un mortero. Durante la produccién industrial, el liofilizado se muele preferentemente antes de
mezclar la fraccién hidrofilica y el medio hidréfobo para producir una reproducibilidad lote a lote.

El secado por pulverizacién puede llevarse a cabo mediante procedimientos conocidos en la técnica por
ejemplo como los descritos por Walters et al (2014) Next Generation Drying Technologies for Pharmaceutical
Applications, J. of Pharm Sci 103;2673-2695.

La granulacién puede llevarse a cabo como se muestra por procedimientos conocidos en la técnica por
ejemplo como se describe en Granulation, Salman et al, eds, Elsevier (2006) y en Handbook of Pharmaceutical
Granulation Technology, 22 edicién, (2005) Dilip M. Parikh, ed. En el procedimiento de granulacién pueden
utilizarse diversos aglutinantes, tales como celulosas (incluyendo celulosas microcristalinas), lactosas (por
ejemplo, lactosa monohidratada), dextrosas, almidén y manitol y otros aglutinantes como los descritos en las
dos referencias anteriores.

Medio hidréfobo:

Aceite: Como se ha descrito anteriormente, en las composiciones de la invenciéon descritas en el presente
documento la terlipresina y la sal de acido graso de cadena media pueden estar en contacto o asociacién intima
con un medio hidréfobo. Por ejemplo, uno o ambos pueden estar recubiertos, suspendidos, sumergidos o
asociados de otro modo a un medio hidréfobo. Los medios hidréfobos adecuados pueden contener, por ejemplo,
moléculas alifaticas, ciclicas o aromaticas. Ejemplos de un medio hidréfobo alifatico adecuado incluyen, pero
no se limitan a, aceite mineral, monoglicéridos de acidos grasos, diglicéridos, triglicéridos, éteres, ésteres y
combinaciones de los mismos. Ejemplos de un 4cido graso adecuado son el &cido octanoico, el 4cido decanoico
y el 4cido dodecanoico, también los &cidos grasos C7 y C9 y los acidos didcidos tales como el 4cido sebécico
y el &cido subérico, y sus derivados. Algunos ejemplos de triglicéridos son, entre otros, los triglicéridos de
cadena larga, los triglicéridos de cadena media y los triglicéridos de cadena corta. Por ejemplo, el triglicérido
de cadena larga puede ser aceite de ricino 0 aceite de coco o aceite de oliva, y el triglicérido de cadena corta
puede ser tributirato de glicerilo y el triglicérido de cadena media puede ser tricaprilato de glicerilo. Los
monoglicéridos se consideran tensioactivos y se describen a continuacién. Algunos ésteres ejemplares son el
isovalerato de etilo y el acetato de butilo. Ejemplos de un medio hidréfobo ciclico adecuado incluyen, pero no
se limitan a, terpenoides, colesterol, derivados del colesterol (por ejemplo, sulfato de colesterol), y ésteres de
colesterol de acidos grasos. Un ejemplo no limitativo de un medio hidréfobo aromatico incluye el benzoato de
bencilo.

Puede ser deseable que el medio hidréfobo incluya una pluralidad de moléculas hidréfobas. El medio hidréfobo
también puede incluir uno o mas tensioactivos (véase mas adelante).

El medio hidréfobo también puede incluir uno o mas polimeros adhesivos tales como metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), o derivado de poli(acrilato) Carbopol®934P (C934P). Dichos polimeros
adhesivos pueden contribuir a la consolidacién de la formulacién y/o ayudar a su adherencia a las superficies
mucosas.

Agentes activos de superficie (tensioactivos):

Las composiciones de la presente invencién descritas en el presente documento pueden incluir ademas un
agente tensioactivo. Por ejemplo, el agente tensioactivo puede ser un componente del medio hidréfobo como
se ha descrito anteriormente, y/o el agente tensioactivo puede ser un componente de una forma sélida como
se ha descrito anteriormente, por ejemplo, en la forma sélida o particula que incluye terlipresina.

Los agentes tensioactivos adecuados incluyen tensioactivos idnicos y no iénicos. Ejemplos de tensioactivos
ibnicos son la lecitina (fosfatidilcolina), las sales biliares y los detergentes. Algunos ejemplos de tensioactivos
no idnicos son los monoglicéridos, el creméforo, un éter de alcohol graso de polietilenglicol, un éster de &cido
graso de sorbitan, un éster de acido graso de polioxietileno sorbitan, Solutol HS 15, o un poloxdmero o una
combinacién de los mismos. Ejemplos de monoglicéridos son el monocaprilato de glicerilo (también
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denominado monooctanoato de glicerilo), el monodecanoato de glicerilo, el monolaurato de glicerilo, el
monomiristato de glicerilo, el monoestearato de glicerilo, el monopalmitato de glicerilo y el monooleato de
glicerilo. Algunos ejemplos de ésteres de acidos grasos de sorbitan son el monolaurato de sorbitan, el
monooleato de sorbitdn y el monopalmitato de sorbitdn (Span 40), o una combinacién de los mismos. Algunos
ejemplos de ésteres de 4&cidos grasos de sorbitdn polioxietienado son el monooleato de sorbitan
polioxietilenado (Tween 80), el monoestearato de sorbitdn polioxietilenado, el monopalmitato de sorbitan
polioxietilenado o una combinacién de los mismos. Los preparados comerciales de monoglicéridos que se
utilizaron también contienen diversas cantidades de diglicéridos y triglicéridos.

Las composiciones descritas en el presente documento que incluyen un agente tensioactivo generalmente
incluyen menos de aproximadamente 12% en peso de agente tensioactivo total (por ejemplo, menos de
aproximadamente 10%, menos de aproximadamente 8%, menos de aproximadamente 6%, menos de
aproximadamente 4%, menos de aproximadamente 2%, o menos de aproximadamente 1%). En determinadas
realizaciones de la invencion, la suma total de todos los tensioactivos es de aproximadamente 6%.

Procedimientos para fabricar composiciones farmacéuticas y las composiciones producidas

También se describen en el presente documento procedimientos para producir las composiciones descritas en
el presente documento, por ejemplo un procedimiento para producir una composicién farmacéutica que
comprende preparar una composicién soluble en agua que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de terlipresina y una sal de é4cido graso de cadena media (como se ha descrito anteriormente), secar la
composicidn soluble en agua para obtener un polvo sélido, y suspender el polvo sélido en un medio hidréfobo,
para producir una suspensidén que contiene en forma sélida terlipresinay la sal de &cido graso de cadena media,
produciendo asi la composicién farmacéutica, en la que la composicién farmacéutica contiene 10% o mas en
peso de sal de 4cido graso de cadena media.

Por ejemplo, un procedimiento para producir una composicién farmacéutica puede comprender proporcionar
un polvo sélido de una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina y un polvo sélido que comprende una
sal de 4cido graso de cadena media, y suspender los polvos sélidos en un medio hidréfobo, para producir una
suspensién que contiene en forma sélida terlipresina y la sal de 4cido graso de cadena media, produciendo asi
la composiciéon farmacéutica, en la que la composicién farmacéutica contiene 10% o méas en peso de sal de
acido graso de cadena media.

La composicién hidrosoluble puede ser una solucidén acuosa. El secado de la composicién hidrosoluble puede
lograrse mediante liofilizacién (liofilizacién), secado por pulverizacién o granulacién. El paso de secado puede
eliminar agua suficiente para que el contenido de agua en la composicién farmacéutica a granel sea inferior a
aproximadamente 6% en peso, aproximadamente 5% en peso, aproximadamente 4% en peso,
aproximadamente 3% o aproximadamente 2% o aproximadamente 1% o aproximadamente 0,5% o menos en
peso. El paso de secado puede eliminar una cantidad de agua tal que el contenido de agua en el polvo sélido
sea inferior al 6% o0 5% o0 4% o 3% o preferentemente inferior al 2% en peso. El contenido de agua es
normalmente bajo y el agua puede ser adsorbida a la fase sélida durante la liofilizacién, es decir, el agua puede
ser retenida por enlaces intermoleculares, la composicién hidrosoluble puede comprender ademas un
estabilizador, por ejemplo, metilcelulosa. El medio hidréfobo puede ser aceite de ricino o tricaprilato de glicerilo
o tributirato de glicerilo 0 una combinacién de los mismos y puede contener ademas é&cido octanoico; por
ejemplo, el medio hidréfobo puede comprender un compuesto alifatico, olefinico, ciclico o aromético, un aceite
mineral, una parafina, un acido graso tal como el acido octanoico, un monoglicérido, un diglicérido, un
triglicérido, un éter o un éster, o una combinacién de los mismos. El triglicérido puede ser un triglicérido de
cadena larga, un triglicérido de cadena media preferentemente tricaprilato de glicerilo o un triglicérido de cadena
corta preferentemente tributirato de glicerilo, y el triglicérido de cadena larga puede ser aceite de ricino o aceite
de coco o una combinacién de los mismos. El medio hidréfobo puede comprender aceite de ricino o tricaprilato
de glicerilo o tributirato de glicerilo o0 una combinacién o mezcla de los mismos, y puede comprender ademas
acido octanoico. Por ejemplo, el medio hidré6fobo puede comprender tricaprilato de glicerilo o un éster de bajo
peso molecular, por ejemplo, isovalerato de etilo o acetato de butilo. El principal componente en peso del medio
hidréfobo puede ser el aceite de ricino y comprender ademés tricaprilato de glicerilo. Alternativamente, el
componente principal en peso del medio hidréfobo puede ser el tricaprilato de glicerilo y comprender ademéas
aceite de ricino.

La composicién puede comprender una suspensién que consiste esencialmente en una mezcla de un medio
hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
terlipresina y al menos una sal de un &cido graso de cadena media, y en la que la sal de acido graso de cadena
media esta presente en la composiciéon en una cantidad del 10% o méas en peso. Por ejemplo, el medio
hidréfobo puede consistir esencialmente en aceite de ricino, monooleato de glicerilo y tributirato de glicerilo; o
el medio hidréfobo puede consistir esencialmente en tricaprilato de glicerilo y monocaprilato de glicerilo; o el
medio hidréfobo consiste esencialmente en aceite de ricino, tricaprilato de glicerilo y monocaprilato de glicerilo.
El medio hidréfobo puede comprender un triglicérido y un monoglicérido, por ejemplo, en el que el monoglicérido
tiene el mismo radical de acido graso que el triglicérido (por ejemplo, el triglicérido es tricaprilato de glicerilo y
el monoglicérido es monocaprilato de glicerilo). La sal de acido graso de cadena media de la composicién
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hidrosoluble puede tener el mismo radical de 4cido graso que el monoglicérido de cadena media o que el
triglicérido de cadena media, o una combinacién de ambos. Por ejemplo, la sal de 4cido graso de cadena media
puede ser caprilato de sodio (octanoato de sodio), el monoglicérido puede ser monocaprilato de glicerilo y el
triglicérido puede ser tricaprilato de glicerilo.

Muchas de las composiciones descritas en el presente documento comprenden una suspensiéon que
comprende una mezcla de un medio hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina y al menos una sal de un acido graso de cadena media, y en
la que la sal de acido graso de cadena media esta presente en la composicidn preferentemente en una cantidad
del 10% o mas en peso. La forma sélida puede ser una particula (por ejemplo, consistir esencialmente en
particulas o estar formada por particulas). La particula puede producirse por liofilizacién, granulacién o secado
por pulverizacién. La formulacién puede consistir esencialmente o comprender una suspensién que comprende
una mezcla de un medio hidréfobo y una forma sélida en la que la forma sélida comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de terlipresina y aproximadamente 10-20%, preferentemente 15%, de sal de é&cido
graso de cadena media, preferentemente octanoato de sodio, y un polimero de polivinilpirrolidona ; y en el que
el medio hidréfobo comprende aproximadamente 20-80%, preferentemente un 30-70% de triglicéridos de
cadena media o corta, preferentemente tricaprilato de glicerilo o tributirato de glicerilo, aproximadamente 0-
50%, preferentemente 0-30% de aceite de ricino, aproximadamente 3-10% de tensioactivos, preferentemente
aproximadamente 6%, preferentemente monocaprilato de glicerilo y Tween 80; en determinadas realizaciones,
la terlipresina esta presente en una cantidad inferior al 33%, o inferior al 25%, o inferior al 10%, o inferior al 3%
o inferior al 2%.

En las formulaciones anteriores, los porcentajes son peso/peso.

En condiciones normales de almacenamiento, la terlipresina, dentro de las formulaciones de la invencién, es
estable durante un periodo de tiempo prolongado. El estado quimico y fisico de la formulacién es estable. Una
vez administrada en el intestino, la terlipresina esta protegida de los dafios causados por el entorno
gastrointestinal, ya que las formulaciones son a base de aceite y, por lo tanto, se crea un entorno local
independiente en el intestino donde la terlipresina est4 contenida en particulas suspendidas en aceite, lo que
le confiere estabilidad in vivo.

El procedimiento puede producir una composiciéon que consiste esencialmente en terlipresina y una sal de acido
graso de cadena media y un medio hidréfobo. El polvo sélido (forma sélida) puede consistir esencialmente en
terlipresina y una sal de 4cido graso de cadena media. También se describen composiciones farmacéuticas
producidas por el procedimiento descrito en el presente documento. Por ejemplo, una forma de dosificacién
oral que comprenda la composicién farmacéutica, en particular una forma de dosificacién oral con recubrimiento
entérico. También se divulga en el presente documento una capsula que contiene las composiciones de la
invencién, por ejemplo, en la que la capsula es un gel duro o una capsula de gel blando. Por lo general, la
capsula tiene recubrimiento entérico. También se proporciona una forma de dosificacién rectal que comprende
la composicion farmacéutica, en particular un supositorio, o una forma de dosificacién bucal. También se prevé
un kit que incluya las instrucciones y la forma farmacéutica.

La terlipresina y/o la sal de acido graso de cadena media, o cualquier combinacién de terlipresina y otros
componentes, tales como estabilizadores de proteinas, pueden prepararse en una solucién de una mezcla (por
ejemplo, formando una solucién o mezcla acuosa) que pueden liofilizarse juntas y después suspenderse en un
medio hidréfobo. Otros componentes de la composicién también pueden ser opcionalmente liofilizados o
afiadidos durante la reconstitucién de los materiales sélidos.

La terlipresina puede solubilizarse en una mezcla, por ejemplo, incluyendo uno o mas componentes adicionales
tales como una sal de 4cido graso de cadena media, un estabilizador y/o un agente tensioactivo, y el disolvente
se elimina para proporcionar un polvo sélido resultante (forma sélida), que se suspende en un medio hidréfobo.
La terlipresina y/o la sal de acido graso de cadena media pueden formarse en una particula granulada que
luego se asocia con el medio hidréfobo (por ejemplo, suspendida en el medio hidréfobo o recubierta con el
medio hidréfobo). Si se desea, la composicion farmacéutica también puede contener pequefias cantidades de
sustancias auxiliares no téxicas, tales como agentes amortiguadores del pH, y otras sustancias como, por
ejemplo, acetato de sodio y oleato de trietanolamina.

La forma sélida puede ser una particula (por gjemplo, consistir esencialmente en particulas, o consistir en
particulas). La particula puede producirse por liofilizacién, por secado por pulverizacién o por granulacién. La
sal de 4cido graso puede ser octanoato de sodio; la sal de acido graso de cadena media puede estar presente
en la composiciéon en una cantidad de aproximadamente 11% a aproximadamente 40% en peso o0 en una
cantidad de aproximadamente 11% a aproximadamente 28% en peso o en una cantidad de aproximadamente
15% en peso. La composicién puede comprender ademas un polimero formador de matriz, por ejemplo, en
donde el polimero formador de matriz es dextrano o un polimero de polivinilpirrolidona (PVP); por ejemplo, en
donde la polivinilpirrolidona estad presente en la composicidén en una cantidad de aproximadamente 2% a
aproximadamente 20% en peso o en una cantidad de aproximadamente 4% a aproximadamente 15% en peso,
0 en una cantidad de aproximadamente 10% en peso. El polimero de polivinilpirrolidona puede ser PVP-12 y/o
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tener un peso molecular de aproximadamente 3000. La composicién puede incluir ademés tensioactivos como
los descritos anteriormente. La forma sélida también puede contener un aglutinante. También puede haber
pequefias cantidades de otros componentes hidréfobos como los descritos anteriormente.

Capsules: Las composiciones farmacéuticas preferidas son las formas farmacéuticas orales o los
supositorios. Las formas de dosificacién ejemplares incluyen capsulas de gelatina o vegetarianas
como las capsulas de almidén hidroxipropilmetilcelulosa ("HPMC"), con recubrimiento entérico, que
contienen el medicamento a granel. Las capsulas que pueden usarse para encapsular las
composiciones de esta invencién son conocidas en la técnica y se describen por ejemplo
en Pharmaceutical Capsules editado por Podczech and Jones, Pharmaceutical Press (2004)
y en Hard gelatin capsules today - and tomorrow, 2nd edition, Steggeman ed publicado por Capsugel
Library (2002).

Comprimido: Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento también pueden
configurarse como comprimidos. Los comprimidos pueden fabricarse por compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes. Los comprimidos pueden prepararse con aglutinante (por
ejemplo, gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, desintegrante (por ejemplo,
almidén glicolato sédico o carboximetilcelulosa sédica reticulada), tensioactivo o agente dispersante.
Los comprimidos moldeados pueden fabricarse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del
compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

Formulaciones adicionales: Las composiciones de la invencion pueden formularse utilizando
procedimientos adicionales conocidos en la técnica, por ejemplo como se describe en las siguientes
publicaciones: Pharmaceutical Dosage Forms Vols 1-3 ed., Lieberman, Lachman y Schwartz,
publicado por Marcel Dekker Inc. Lieberman, Lachman y Schwartz, publicado por Marcel Dekker Inc,
Nueva York(1989); Water-insoluble Drug Formulation 2da edicién, Liu, editor, publicado por CRC
Press, Taylor and Francis Group (2008); Therapeutic Peptides and Proteins:. Formulation, Processing
and Delivery Systems, 2da edicién por Ajay K. Banga (autor) publicado por CRC Press, Taylor and
Francis Group (2006); Protein Formulation and Delivery, 2da edicién, McNally y Hasted eds, publicado
por Informa Healthcare USA Inc(2008); y Advanced Drug Formulation to Optimize Therapeutic
Outcomes, Williams et al eds, publicado por Informa Healthcare USA (2008).

Las composiciones de la invencién pueden formularse utilizando tecnologia microparticulada, por ejemplo,
como se describe en Microparticulate Oral Drug Delivery, Gerbre-Selassie ed., publicado por Marcel Dekker Inc
(1994) y en Dey et al, Multiparticulate Drug Delivery Systems for Controlled Release, Tropical Journal of
Pharmaceutical Research, septiembre de 2008; 7 (3):. 1067-1075.

Kits

Las formas de dosificacién oral pueden, si se desea, presentarse en un envase o dispositivo dispensador, tal
como un kit aprobado por la FDA, que puede contener una o més formas de dosificacién unitarias que contienen
el principio activo. El envase puede ser, por ejemplo, de metal o de plastico, tal como un empaque de ampolleta.
El envase o dispositivo dispensador puede ir acompafiado de instrucciones de administracion. El envase o
dispensador también puede ir acompafiado de un aviso asociado al envase en una forma prescrita por una
agencia gubernamental que regule la fabricacién, uso o venta de productos farmacéuticos, aviso que refleja la
aprobacién por parte de la agencia de la forma de las composiciones o de la administracién humana o
veterinaria. Dicha notificacién, por ejemplo, puede consistir en el etiquetado aprobado por la U.S. Food and
Drug Administration para medicamentos sujetos a receta médica o en un prospecto de producto aprobado.

Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, el término "cantidad farmacolégica o terapéuticamente eficaz"
significa aquella cantidad de un farmaco o agente farmacéutico (por ejemplo terlipresina) que provocaré la
respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que estd siendo buscada por un
investigador o clinico y/o detiene o reduce el progreso de la afeccién que se est4 tratando o que de otro modo
cura total o parcialmente o actla paliativamente sobre la afeccién descrita en el presente documento o previene
el desarrollo de la afeccién descrita en el presente documento (por ejemplo, hipotensién por ejemplo
hipotensién ortostatica neurogénica o hipotensién postprandial; hipertensién portal por ejemplo varices
esofagicas sangrantes asociadas a hipertensién portal) o ascitis por ejemplo asociada a cirrosis hepatica.

Administrado "en combinacién", como se usa en el presente documento, significa que dos (o mas) agentes
terapéuticos diferentes se administran al sujeto durante el curso de la afeccién del sujeto con el trastorno, por
ejemplo, los dos 0 mas agentes terapéuticos se administran después de que el sujeto haya sido diagnosticado
con el trastorno y antes de que el trastorno haya sido curado o eliminado o el tratamiento haya cesado por otras
razones. En algunas realizaciones, la administracién de un agente terapéutico todavia se esta produciendo
cuando comienza la administracién del segundo, de modo que se produce un solapamiento en términos de
administraciéon. Esto se denomina a veces "entrega simultanea”" o "concurrente”. En otras realizaciones, la
administracién de un agente terapéutico finaliza antes de que comience la administraciéon del otro tratamiento.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3023 754 T3

En algunas realizaciones de cualquiera de los casos, los agentes terapéuticos son mas eficaces debido a la
administracién combinada. Por ejemplo, el segundo agente terapéutico es més eficaz, por ejemplo, se observa
un efecto equivalente con menos cantidad del segundo agente terapéutico, o el segundo agente terapéutico
reduce los sintomas y efectos secundarios en mayor medida, que lo que se observaria si el segundo agente
terapéutico se administrara en ausencia del primer agente terapéutico, o se observa la situacién analoga con
el primer agente terapéutico. En algunas realizaciones, la administracién es tal que la reduccién de un sintoma
u otro parametro relacionado con el trastorno es mayor que la que se observaria con un agente terapéutico
administrado en ausencia del otro. El efecto de los dos agentes terapéuticos puede ser parcialmente aditivo,
totalmente aditivo o mayor que aditivo. La administracién puede ser tal que un efecto del primer agente
terapéutico administrado sea todavia detectable cuando se administra el segundo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "tratamiento" como por ejemplo en "procedimiento de
tratamiento" o "tratar” o "que trata" se refiere al tratamiento terapéutico, en el que el objeto es reducir o revertir
o prevenir los sintomas o efectos secundarios de una enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, los
compuestos o composiciones divulgados en el presente documento se administran antes de la aparicién de la
enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, los compuestos o composiciones divulgados en el presente
documento se aplican durante o después de la aparicién de la enfermedad o trastorno.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agente de fibrosis hepatica reductor de la terapia”" y
el término "agente de fibrosis hepatica" se utilizan indistintamente. Un agente de la fibrosis hepatica es un
farmaco utilizado para el tratamiento de la fibrosis hepética y/o esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) y/o
cirrosis biliar primaria. Dichos agentes (farmacos) para la fibrosis hepética que deben utilizarse en combinacién
con la terlipresina oral incluyen la pirfenidona, el nintedanib, el 4cido obeticélico, el acido urodeoxicélico, el
emricasan, la vitamina E, la pioglitazona, la liraglutida, la pentoxifilina y la metformina. Los agentes pioglitazona,
liraglutida, pentoxifilina y metformina se utilizan especialmente para el tratamiento de la EHNA.

La funcién y las ventajas de estas y ofras realizaciones se comprenderan mas plenamente a partir de los
siguientes ejemplos. Estos ejemplos tienen caracter ilustrativo y no deben considerarse limitativos del alcance
de los sistemas y procedimientos expuestos en el presente documento.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Biodisponibilidad de la terlipresina en perros

La terlipresina (nombre comercial Glypressin, Ferring) se administrd a un grupo de seis perros por via
intravenosa (IV) y la terlipresina (BCN Peptides) en la formulacién patentada a continuacién (Tabla 1) se
administré a otro grupo de seis perros por via oral en forma de cépsulas con recubrimiento entérico. La
dosificacién intravenosa fue de 0,2 mg por perro, que es similar a la dosificacién terapéutica en humanos. La
dosificacion oral fue de 20 mg, y se seleccioné asumiendo una BA de aproximadamente 1%. Se muestra la
concentracién de terlipresina y del metabolito activo lisina vasopresina en funcién del tiempo. Se determinaron
los pardmetros farmacocinéticos del metabolito activo lisina-vasopresina, asi como de la terlipresina. Cada
ampolla de Glypressin contiene 1 mg de acetato de terlipresina, que equivale a 0,85 mg de terlipresina base.
Todas las dosis de este estudio se expresan en base a terlipresina.

Todos los animales fueron ayunados durante al menos 12 horas antes de la dosificacién y a través de las
primeras 4 horas de recogida de muestras de sangre.

En los tratamientos con capsulas orales de terlipresina, para acidificar el estbmago del perro, aproximadamente
30 minutos antes de la dosificacién cada animal recibi6é una Unica inyeccién subcutdnea (SC) de pentagastrina
(0,12 mg/mL) a un nivel de dosis de 0,006 mg/kg y un volumen de dosis de 0,05 mL/kg. Los mismos perros
pueden utilizarse para més de un tratamiento, con un periodo de lavado de al menos 1 semana.

Se extrajo sangre en momentos predeterminados de la siguiente manera:

IV: predosis, 0,083, 0,166, 0,33, 0,66, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6 y 9 horas posdosis. Capsula oral: antes de la dosis,
05,1,15,2,25,3,35,4,4,5,55,6,5, 7,5, 9y 12 horas después de la dosis.

Los resultados se muestran para el grupo de administracién intravenosa en la Figura 1Ay para el grupo de
administracién oral en la Figura 1B y también se muestran en la Tabla 2 a continuacién.

TABLA 1 a continuacién proporciona la composicién que comprende terlipresina tal como se utilizd en este
estudio de perros. La formulacién comprende 10% de PVP y 15% de octanoato sédico en la fraccién hidrofilica,
y contiene tricaprilato de glicerilo como principal constituyente del medio hidréfobo.

TABLA 1. Formulacién a base de terlipresina
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La formulacién utilizada en el estudio con
perros es la siguiente:

Ingrediente | % peso/peso

Terlipresina

(base libre) 167
Fraccion PVP-12 10
hidrofilica MgClz 0,6

Cap_nlato de 15

sodio
Medio GMC 4
hidréfobo GTC 67

Tween 80 2

TABLA 2 a continuacién muestra la Cmax, el AUC y el tiempo medio para la terlipresina administrada por via
IV ("terlipresina IV") y por via oral ("terlipresina oral") en este estudio.

TABLA 2. Biodisponibilidad de la terlipresina y la vasopresina en perros

Terlipresina | Terlipresina | Terlipresina | Terlipresina
Administrado IV 0,2 mg|loral 20 mg|IV 0,2 mg|oral 20 mg
(n=6) (n=4) (n=6) (n=6)

Vasopresina plasmatica

Medido Terlipresina plasmatica (metabolito activo)

Cméx (pg/mL) 59.130+30.875 | 22.705+22.255 | 1.286+599 | 2.921+2.984

AUC.

9.133+4.282 13.319+11.282 | 1.693+579 3.499+3.757
y(hxpg/mL)

AUCinp(hxpg/mL) | 9.138+4.280 13.334£11.284 | 1.696+579 | 3.504+3.759

TV2 (h) 0,232+0,022 0,61+0,24 0,68+0,11 0,84+0,41

Nota: En la tabla anterior, el AUCq: (hxpg/mL) se calcul6 mediante
procedimientos estdndar; AUC = érea bajo la curva, h = hora y t (tiempo) = 9h
para IV y t = 12h para oral. AUC ¢ (hxpg/mL) donde inf = infinito se calculd
mediante procedimientos estandar de extrapolacién.

Estos resultados demuestran que la terlipresina administrada por via oral produce niveles en sangre (plasma)
que son similares a la dosis terapéutica.

Ejemplo 2. Terlipresina oral para el tratamiento de la hipotensién ortostatica neurogénica

Los pacientes con hipotensién ortostatica neurogénica se asignan aleatoriamente para ser tratados con
terlipresina oral (por ejemplo, hasta 100 mg diarios administrados dos veces al dia) o placebo, ademés del
tratamiento estandar. El paciente debe estar en ayunas durante al menos dos horas antes del inicio del estudio.
La presién arterial y la frecuencia cardiaca se miden en posicién supina antes y después de la administracioén
oral de terlipresina o placebo. Tras 40 minutos en decubito supino, se inclina la cabeza del paciente hasta 45°
durante 20 minutos, momento en el que se vuelven a medir la presién arterial y la frecuencia cardiaca.

Medidas de resultado primarias:

Cambio sobre el valor basal de la presién arterial.

Medidas de resultado secundarias:

Medida del mareo, aturdimiento, sincope (desmayo), fatiga, visién borrosa, debilidad en la posicién de
inclinacion.
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Ejemplo 3. Terlipresina oral para el tratamiento de la ascitis

Los pacientes en los que se confirma ascitis, por ejemplo ascitis asociada a enfermedad hepatica tal como
cirrosis hepatica (por ejemplo, cirrosis hepética sin HRS tipo 1 o tipo 2), sindrome hepatorrenal (HRS) (por
ejemplo, sindrome hepatorrenal tipo 1 o tipo 2), enfermedad cardiaca (por ejemplo insuficiencia cardiaca) o
ascitis maligna se administran terlipresina por via oral por ejemplo hasta 100 mg diarios administrados dos
veces al dia durante el curso del tratamiento que oscila de 1 dia a 28 dias. El paciente debe tomar el
medicamento al menos una hora antes de una comida o al menos dos horas después de una comida.

Medidas de resultado primarias:

Disminucién de la gravedad de la ascitis y de la acumulacién de liquido de ascitis en comparacién con el periodo
de 28 dias anterior al tratamiento.. También se espera que este procedimiento reduzca el ndimero de
paracentesis necesarias para extraer liquido ascitico durante un periodo de 28 dias, en comparacién con el
periodo de 28 dias anterior al inicio del tratamiento, y algunos pacientes podrian evitar la paracentesis por
completo. Ademas, se espera que la cantidad media de liquido extraido tras iniciar el tratamiento con
terlipresina oral sea significativamente menor que antes del inicio del tratamiento.

Medidas de resultado secundarias:

Mejora del estado de salud del paciente (conseguida de forma segura sin efectos secundarios graves) en
comparacién con el periodo de 28 dias anterior al inicio del tratamiento.

Ejemplo 4. Terlipresina oral para la prevencién secundaria de la hemorragia por varices esofagicas

El propésito de este ensayo clinico es estudiar la eficacia del betabloqueante (por gjemplo, propranolol) frente
a la terlipresina oral en la prevencién del resangrado de varices esofagicas y la mejora de la supervivencia.

Los pacientes que han tenido un episodio de hemorragia esofagica se aleatorizan para recibir betabloqueante
(por ejemplo, propranolol) o terlipresina oral.

El betabloqueante propanol se administra como se conoce en la técnica, por ejemplo, propranolol se inicia a
una dosis de 20 mg dos veces al dia. El principio de dosificacién incremental se utiliza para alcanzar la
frecuencia cardiaca objetivo para el propranolol. La dosis se aumenta cada dia alterno hasta alcanzar una
frecuencia cardiaca objetivo de 55/min o hasta la dosis maxima de 360 mg/dia si la medicacién se tolera bien
y la presién arterial sistdlica es >90 mm Hg. En caso de aparicién de efectos adversos intolerables, presién
arterial sistélica <90 mm Hg o frecuencia del pulso <55/min, la dosis de la medicacién se reduce gradualmente
y, finalmente, se interrumpe si persisten estos efectos adversos.

La terlipresina se administra por via oral a la dosis de una a cuatro capsulas (20 mg cada una) al dia,
preferentemente una hora antes de una comida o dos horas después de una comida.

Medidas de resultado primarias:

Nueva hemorragia por varices esofagicas o muerte [Marco de Tiempo: Un afio].

Medidas de resultado secundarias:

Aumento o disminucién del tamafio de las varices esofégicas, aparicibn de nuevas varices esofagicas y
aparicidn o empeoramiento de gastropatia hipertensiva portal y complicaciones.

[Marco de Tiempo: Un aiio]

Ejemplo 5. Terlipresina oral para el tratamiento de la hipotensién postprandial

Los pacientes con hipotensién postprandial se asignan aleatoriamente a dos grupos - uno para ser tratado con
terlipresina oral (por ejemplo, hasta 100 mg, administrados a un paciente en ayunas una hora antes de una
Prueba de Comida) y el otro para ser tratado con placebo; un tercer grupo puede comprender pacientes que
reciben el tratamiento estandar.

Pruebas administradas antes y después de una comida estandar en todos los grupos:

e Frecuencia cardiaca [Marco de Tiempo: continuamente durante la Prueba de Comida; aproximadamente
4 horas].

] La frecuencia cardiaca se mide continuamente una hora antes y durante las Pruebas de Comida. Cada Prueba
de Comida dura aproximadamente 4 horas.

e Presion Arterial [Marco de Tiempo: Una hora antes de las comidas y de forma continuada durante las
Pruebas de Comida (aproximadamente 4 horas)].
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La presidn arterial se mide continuamente durante cada una de las Pruebas de Comida (aproximadamente 4
horas).

o Velocidad de la arteria cerebral media [Marco de Tiempo: continuamente durante las pruebas de comida
(aproximadamente 4 horas)].

La velocidad de la arteria cerebral media se mide continuamente, por ejemplo, mediante doppler transcraneal
una hora antes y durante las Pruebas de Comida (aproximadamente 4 horas).

o  Glucosa sérica [Marco de Tiempo: Una hora antes y cada 15 minutos durante las Pruebas de Comidas].
La glucosa sérica se mide una hora antes y cada 15 minutos durante las Pruebas de Comida.

e Insulina sérica [Marco de Tiempo: Cada 15 minutos durante las Pruebas de Comidas (aproximadamente 4
horas)].

Los niveles séricos de insulina se recogen cada 15 minutos durante las Pruebas de Comida (aproximadamente
4 horas).

o Péptidos séricos: GIP (polipéptido inhibidor gastrico) y GLP-1 (péptido similar al glucagén) [Marco de
Tiempo: Cada 15 minutos durante las Pruebas de Comidas (aproximadamente 4 horas)].

Los péptidos séricos se recogen cada 15 minutos durante la duraciéon de las Pruebas de Comida
(aproximadamente 4 horas).

e Catecolaminas [Marco de Tiempo: Continuamente durante la Prueba de Comida (aproximadamente 4
horas)].

Los niveles de catecolamina se recogen continuamente durante las Pruebas de Comida (aproximadamente 4
horas).

Medidas de resultado primarias:

Cambios de la presién arterial entre las mediciones pre y posprandiales y diferencia (mejora) en esos cambios
entre terlipresina y los otros dos grupos.

Medidas de resultado secundarias:

Medicién del mareo postprandial, aturdimiento, sincope (desmayo), fatiga, visién borrosa y debilidad.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de terlipresina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de la ascitis en un sujeto, en el que
la composicién farmacéutica estd configurada como un comprimido o cépsula que comprende
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 30 mg de terlipresina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y se administra por via oral tratando asi al sujeto.

2. La composicién para uso de acuerdo con la reivindicacidén 1, en la que el comprimido o capsula se administra
1, 2,3 04 veces al dia.

3. La composicién para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que se administran multiples comprimidos
o capsulas 2 o 3 veces al dia.

4. La composicioén para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que al sujeto se
le administran de 20 a 100 mg diarios de terlipresina, o de 40 a 100 mg diarios de terlipresina, o de 60 a 100
mg diarios de terlipresina, o 80 mg diarios de terlipresina.

5. La composicién para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en la que la terlipresina
se administra durante aproximadamente un dia a aproximadamente 12 meses.

6. La composicidén para uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-5, en la que la ascitis esta asociada
a cirrosis hepética.

7. La composiciéon para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 6, en la que el tratamiento del sujeto
comprende

-reducir el volumen de liquido ascitico antes, durante o después de un procedimiento de paracentesis,
0

- mejorar la funcién renal del sujeto, por ejemplo, reduciendo la concentracién sérica de creatinina,
aumentando la concentracién plasmética de sodio, aumentando la excrecién urinaria de sodio o
disminuyendo la concentracién sérica de urea, o

- corregir la hiponatremia en el sujeto.

8. La composicién para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 y 7, en la que la terlipresina
se administra en combinacién con

un diurético;

- albimina;

un betabloqueante; o
- un antagonista del receptor V2 de la vasopresina, por ejemplo, vaptan.

9. La composicidén para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 4, en la que la composicién farmacéutica
se administra al menos una hora antes de una comida o al menos dos horas después de una comida.

10. La composicién para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el sujeto padece
sindrome hepatorrenal (SHR).
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FIG 1A/ IV Terlipresina, 0,2 mg
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