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DESCRIPCION
Administracion intranasal de dihidroergotamina mediante un dispositivo olfativo de precision
1. Antecedentes

La dihidroergotamina (DHE), un derivado semisintético del alcaloide del cornezuelo del centeno ergotamina, fue
aprobado hace mas de 70 afios para el tratamiento de las migrafias. EI mecanismo exacto de accion de la DHE no se
conoce, pero se sabe que la DHE actua como un agonista del receptor de serotonina, causa vasoconstriccion de los
vasos sanguineos intracraneales e interactua centralmente con los receptores de dopamina y adrenérgicos.

La biodisponibilidad oral de la DHE es baja, y la DHE se administra comunmente por via parenteral como la sal mesilato
mediante inyeccion subcutanea, intramuscular o intravenosa, y donde esta aprobado, mediante aerosol nasal. Debido
a que las migrafias son episodicas y ocurren de manera impredecible, la administracion mediante aerosol nasal es
mucho mas conveniente para el tratamiento de la migrafia aguda que la administracion mediante inyeccion. Sin
embargo, el producto combinado de dispositivo y farmaco en aerosol nasal previamente aprobado proporciona solo el
32 % de la biodisponibilidad de la inyeccién intravenosa, y la eficacia variable (entre otros factores) ha llevado a su
retirada del mercado en la UE y otros paises, aunque sigue disponible en Estados Unidos.

Existe, por lo tanto, una necesidad de un producto de DHE intranasal que proporcione mayor biodisponibilidad y menor
variabilidad en la dosis administrada sistémicamente para el tratamiento de la migrafa.

El documento US 2017/0196861 divulga dispositivos inhaladores y métodos para la administracion pulmonar de DHE
para el tratamiento de la migrafia. El documento US 2017/0043109 divulga dispositivos para administrar un compuesto
a la region olfativa de la cavidad nasal.

2. Sumario

Se ha disefado un dispositivo de administracion intranasal, impulsado por propulsor, accionado manualmente que
puede administrar de forma reproducible dosis medidas de composiciones farmacéuticas liquidas mas alla de la
valvula nasal a regiones mas distales de la cavidad nasal. El dispositivo se ha probado en un ensayo clinico Fase |
que comparaba la biodisponibilidad de (i) mesilato de dihidroergotamina (DHE) administrado como una sola dosis
intranasal dividida de 1,45 mg usando nuestro dispositivo de Administracion Olfativa de Precision (POD®) ("INP104");
(i) una dosis de 2,0 mg de mesilato de DHE administrado por via intranasal usando Migranal® Aerosol Nasal de
acuerdo con la ficha técnica del producto aprobada por la FDA de EE. UU.; y (iii) una inyeccion intravenosa de 1,0 mg
de mesilato de DHE para inyeccion (D.H.E. 45%), en sujetos adultos sanos.

Como se describe en detalle en el Ejemplo 2, INP104 proporcioné una concentracion plasmatica maxima media 4
veces mayor, casi 3 veces mayor exposicion sistémica media al farmaco, y alcanzé la concentracion plasmatica
maxima de DHE mas rapido que Migranal®. La concentracion plasmatica maxima y la exposicion sistémica al farmaco
mas altas se lograron con una dosis administrada de la formulacién idéntica de mesilato de DHE mas baja, 1,45 mg
de INP104 frente a 2,0 mg de Migranal®, y sin requerir una espera de 15 minutos entre la administracion de subdosis
divididas, como se requiere para Migranal®. Ademas, la administracion sistémica de DHE fue mas constante con
INP104 que con Migranal®, con menor coeficiente de variacion (CV%) en el AUCq.inry Cmax de DHE observados entre
sujetos.

Por consiguiente, en un primer aspecto, se proporcionan composiciones para usar en métodos de tratamiento agudo
de la cefalea migrafiosa con o sin aura. Los métodos, definidos en las reivindicaciones, comprenden administrar a un
sujeto con cefalea migrafiosa una dosis eficaz de una composicion farmacéutica liquida que comprende
dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales, en donde la dosis se administra mediante un dispositivo de administracion
intranasal. Como se ensefia en el presente documento, esto proporciona, después de la administracion intranasal, (a)
una concentracion plasmatica maxima media (Crmax) de DHE de al menos 750 pg/ml, (b) con un tiempo medio hasta la
Cax (Tmax) de DHE de menos de 45 minutos, y (¢) un AUC.ins plasmatica media de DHE de al menos 2500 pg*h/ml.

La dosis es de aproximadamente 1,45 mg de DHE o una de sus sales.

La dosis se administra como una pluralidad de dosis divididas durante un periodo de no mas de 1 minuto. En ciertas
realizaciones, la dosis se administra en dos dosis divididas. En una realizacion particular, se administra una dosis
dividida en cada fosa nasal. En realizaciones tipicas de dosis dividida, la dosis se administra durante no mas de 45
segundos, o durante no mas de 30 segundos. En diversas realizaciones, el volumen de composicién liquida
administrado por dosis dividida es de 140-250 ul, 175 pl-225 pl, aproximadamente 200 pl o aproximadamente 180 pl.

En realizaciones tipicas, la composicion liquida comprende una sal de DHE. En las realizaciones actualmente
preferidas, la composicion liquida comprende mesilato de DHE. En ciertas realizaciones, la composicion liquida
comprende mesilato de DHE a una concentracion de 2,5-7,5 mg/ml, 3,5-6,5 mg/ml, o mas particularmente, 4,0 mg/ml
de mesilato de DHE.
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En algunas realizaciones, la composicion liquida comprende ademas cafeina. En realizaciones particulares, la
composicion liquida comprende cafeina a una concentracién de 10 mg/ml. En algunas realizaciones, la composiciéon
liquida comprende ademas dextrosa, y en ciertas realizaciones, dextrosa a una concentracion de 50 mg/ml. En
realizaciones especificas, la composicion liquida comprende 4,0 mg/ml de mesilato de DHE, 10,0 mg/ml de cafeina 'y
50 mg/ml de dextrosa.

En diversas realizaciones, después de la administracion de la dosis, la Cnax media de DHE es al menos 1000 pg/ml,
o al menos 1200 pg/ml. En diversas realizaciones, después de la administracion de la dosis, el AUCq.ins plasmatica
media de DHE es al menos 3000 pg*h/ml, 4000 pg*h/ml, 5000 pg*h/ml, o 6000 pg*h/ml.

En algunas realizaciones, después de la administracion de la dosis, la concentracion plasmatica maxima media (Cnax)
de 8'-OH-DHE es al menos 50 pg/ml o al menos 55 pg/ml. En algunas realizaciones, después de la administracion de
la dosis, el AUCq.inf plasmatica media de 8'-OH-DHE es de al menos 1000 pg*h/ml.

El dispositivo de administracion intranasal es un dispositivo de administracién intranasal de dosis medidas, impulsado
por propulsor, accionado manualmente. En algunas realizaciones, antes del primer accionamiento manual, la
composicion farmacéutica liquida y el propulsor no estan en contacto dentro del dispositivo. En ciertas realizaciones,
la composicion farmacéutica liquida esta contenida en un vial y el propulsor esta contenido en un cartucho. El cartucho
puede ser ademas un cartucho presurizado. En las realizaciones actualmente preferidas, entre sucesivos
accionamientos manuales, la composicion farmacéutica liquida del vial y el propulsor del cartucho no estan en contacto
dentro del dispositivo.

En algunas de estas realizaciones, cada accionamiento manual pone en contacto un volumen medido de composicion
farmacéutica liquida y un volumen medido por separado de propulsor dentro de una camara de dosis del dispositivo.
En realizaciones especificas, el contacto del propulsor con la composicion farmacéutica liquida dentro de la camara
de dosis del dispositivo crea una pulverizacion de la composicién farmacéutica liquida cuando la formulacion se
expulsa a través de una boquilla del dispositivo. En realizaciones particulares, la boquilla tiene una pluralidad de luces
y la pulverizacion se expulsa simultaneamente a través de una pluralidad de luces de la boquilla. En algunas
realizaciones, el propulsor es un propulsor de hidrofluoroalcano y, en realizaciones especificas, el propulsor es
hidrofluoroalcano-134a.

En diversas realizaciones, antes del primer accionamiento, el vial no es parte integral del dispositivo y esta configurado
para acoplarse al mismo. En algunas de estas realizaciones, el vial esta configurado para poder unirse mediante rosca
al dispositivo.

En algunas realizaciones, el sujeto tiene cefalea migrafiosa con aura. En algunas realizaciones, el sujeto tiene cefalea
migrafiosa sin aura. En algunas realizaciones, el sujeto ha experimentado la apariciéon de al menos un sintoma
prodrémico de migrafia. En una variedad de realizaciones, el sujeto tiene migrafia asociada a la menstruacion. En
ciertas realizaciones, el sujeto tiene migrana resistente a los triptanos.

En realizaciones tipicas, el sujeto se autoadministra la composicion farmacéutica liquida.

En otro aspecto, se proporcionan kits para el tratamiento agudo de la migrafia con o sin aura. Los kits, definidos en
las reivindicaciones, comprenden un vial, dentro del cual esta contenida de forma que se puede sellar al menos una
dosis eficaz de una composicion farmacéutica liquida que comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales, y
un dispositivo, en donde el vial esta configurado para acoplarse al dispositivo, y en donde el dispositivo, al unir el vial,
es un dispositivo de administracién intranasal de dosis medidas, impulsado por propulsor, accionado manualmente
capaz de proporcionar, después de la administracion intranasal de una dosis de composicion farmacéutica liquida, (a)
una concentracion plasmatica maxima media (Cmax) de DHE de al menos 750 pg/ml, (b) con un tiempo medio hasta la
Cmax (Tmax) de DHE de menos de 45 minutos, y (¢) un AUC.ins plasmatica media de DHE de al menos 2500 pg*h/ml.

En algunas realizaciones, el dispositivo dentro del kit comprende un cartucho, en donde el cartucho es un cartucho
presurizado que contiene propulsor.

En algunas de estas realizaciones, después de unir el vial al dispositivo y antes del primer accionamiento manual, la
composicion farmacéutica liquida y el propulsor no estan en contacto dentro del dispositivo. En algunas realizaciones,
entre sucesivos accionamientos manuales, la composicion farmacéutica liquida del vial y el propulsor del cartucho no
estan en contacto dentro del dispositivo. En realizaciones tipicas, cada accionamiento manual pone en contacto un
volumen medido de composicion farmacéutica liquida y un volumen medido por separado de propulsor dentro de una
camara de dosis del dispositivo, y el contacto del propulsor con la composicion farmacéutica liquida dentro de la
camara de dosis del dispositivo crea una pulverizacion de composiciéon farmacéutica liquida ya que la formulacion es
expulsada a través de una boquilla del dispositivo.

En algunas realizaciones actualmente preferidas, la composicién farmacéutica liquida dentro del vial comprende una
sal de DHE. En ciertas realizaciones, la composicién liquida comprende mesilato de DHE. En realizaciones
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particulares, la composicion liquida comprende mesilato de DHE a una concentracion de 2,5-7,5 mg/ml, o
aproximadamente 4,0 mg/ml de mesilato de DHE. En realizaciones especificas, la composicion liquida comprende 4,0
mg/ml de mesilato de DHE, 10,0 mg/ml de cafeina y 50 mg/ml de dextrosa.

En varias realizaciones de kits, el vial no contiene mas de 2 ml de composicion farmacéutica liquida. En algunas
realizaciones, el vial contiene aproximadamente 1 ml de composicién farmacéutica liquida.

En algunas realizaciones, el cartucho presurizado contiene una cantidad de propulsor suficiente para administrar no
mas de 1 dosis de composicién farmacéutica liquida.

A partir de la siguiente descripcion detallada seran evidentes otras caracteristicas y ventajas de la presente
divulgacién, incluyendo los dibujos. Debe entenderse, sin embargo, que la descripcion detallada y los ejemplos
especificos se proporcionan Unicamente a modo de ilustracién, ya que diversos cambios y modificaciones dentro del
espiritu y alcance de la presente divulgacion seran evidentes para los expertos en la materia a partir de la descripcion
detallada.

3. Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra una seccién transversal de una realizacion de un dispositivo de administracién intranasal de
dosis medidas, impulsado por propulsor, accionado manualmente, portatil, atil para la administracion olfativa de
precision de dihidroergotamina (DHE).

La Figura 2 muestra una seccion transversal del dispositivo de administracion nasal en linea de la Figura 1 en las
etapas de reposo y accionamiento. La Figura 2A muestra el dispositivo de administraciéon nasal en linea en reposo,
la Figura 2B muestra el accionamiento de la bomba y la Figura 2C muestra el accionamiento de la valvula de
propulsor.

La Figura 3 muestra una seccioén transversal de otra implementacion del dispositivo de administracion nasal en
linea.

La Figura 4 muestra una seccion transversal del difusor asentado dentro del dispositivo.

La Figura 5A muestra una vista despiezada de la cadmara de dosis y la union en Y sin ensamblar.
La Figura 5B muestra una vista despiezada de la camara de dosis y la uniéon en Y en cooperacion.
La Figura 6 muestra flechas que representan tanto la dosis como el flujo de propulsor.

La Figura 7 muestra el mango del accionador y la disposicion del muelle cénico.

La Figura 8 muestra una seccioén transversal del cono de nariz opcional y un alzado lateral del cono de nariz
opcional.

Las Figuras 9A y 9B ilustran el dispositivo utilizado en el ensayo clinico fase | descrito en el Ejemplo 2, con una
descripcion mas detallada de las partes numeradas expuestas en la Tabla 1.

Las Figuras 10A y 10B representan un grafico de las concentraciones plasmaticas de DHE frente al tiempo
medidas en el ensayo clinico de biodisponibilidad comparativa de fase | descrito en el Ejemplo 2, donde la Figura
10A representa en un grafico los datos de 0 a 8 horas y la Figura 10B representa en un grafico los datos de 0 a
24 horas.

Las Figuras 11A y 11B representan en un grafico las concentraciones plasmaticas del metabolito 8'-OH-DHE de
la DHE frente al tiempo medido en el ensayo clinico de biodisponibilidad comparativa de fase | descrito en el
Ejemplo 2, donde la Figura 11A representa en un grafico los datos de 0 a 8 horas y la Figura 11B representa en
un grafico los datos de 0 a 24 horas.

La Figura 12A muestra una seccion transversal de una implementacion alternativa del dispositivo de
administraciéon nasal en linea.

La Figura 12B muestra una vista ampliada de la seccion transversal de la Figura 12A.

La Figura 13A muestra una seccion transversal del difusor asentado dentro del dispositivo, de acuerdo con una
realizacién adicional.

La Figura 13B muestra una vista despiezada de la boquilla y la unién en Y, de acuerdo con una realizacion
adicional.
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La Figura 14 ilustra el cono de nariz, de acuerdo con una realizacién adicional.
4. Descripcion detallada
4.1. Definiciones

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el significado que el que entiende normalmente un experto en la materia a la que pertenece esta invencion.

4.2. Otras convenciones interpretativas

Intervalos: a lo largo de esta divulgacion, varios aspectos de la invencion se presentan en un formato de intervalo. Los
intervalos incluyen los valores extremos citados. Debe entenderse que la descripcion en formato de intervalo es
meramente por comodidad y brevedad y no debe interpretarse como una limitacion inflexible del alcance de la
invencion. Por consiguiente, debe considerarse que la descripcion de un intervalo divulga especificamente todos los
posibles intervalos secundarios, asi como los valores numéricos individuales dentro de dicho intervalo. Por ejemplo,
debe considerarse que la descripcion de un intervalo, tal como del 1 al 6, presenta subintervalos divulgados
especificamente, tales como del 1 al 3, del 1 al 4, del 1 al 5, del 2 al 4, del 2 al 6, del 3 al 6, etc., asi como los numeros
individuales dentro de ese intervalo, por ejemplo, 1, 2, 2,7, 3, 4, 5, 5,3 y 6. Esto se aplica independientemente de la
amplitud del intervalo.

A menos que se indique especificamente o resulte evidente por el contexto, tal como se utiliza en el presente
documento, se entiende que el término "o" es inclusivo.

A menos que se indique especificamente o resulte evidente por el contexto, tal como se utiliza en el presente
documento, los términos "un", "una", y "el/la" se entienden en singular o plural. Es decir, los articulos "un" y "una" se
usan en el presente documento para hacer referencia a uno o a mas de uno (es decir, a al menos uno) del objeto
gramatical del articulo. A modo de ejemplo, "un elemento" significa un elemento o mas de un elemento.

En la presente divulgacion, "comprende”, "que comprende(n)", "que contiene(n)", "que tiene(n)", "incluye", "que
incluye(n)", y sus variantes linglisticas tienen el significado que se les atribuye en la ley de patentes de EE. UU.,
permitiendo la presencia de componentes adicionales mas alla de los enumerados explicitamente.

A menos que se indique especificamente o se desprenda de otro modo del contexto, como se usa en el presente
documento, el término "aproximadamente" se entiende dentro de un intervalo de tolerancia normal en la técnica, por
ejemplo, dentro de 2 desviaciones estandar de la media y pretende abarcar variaciones de + 20 % o + 10 %, mas
preferentemente de = 5 %, aun mas preferiblemente de + 1 %, y aun mas preferentemente de + 0,1 % del valor
indicado.

4.3. Resumen de las observaciones experimentales

Se ha disefado un dispositivo de administracion intranasal, impulsado por propulsor, accionado manualmente que
puede administrar de forma reproducible dosis medidas de composiciones farmacéuticas liquidas mas alla de la
valvula nasal a regiones mas distales de la cavidad nasal. El dispositivo se ha probado en un ensayo clinico Fase |
disefiado para comparar la biodisponibilidad de (/) mesilato de dihidroergotamina (DHE) administrado como una sola
dosis intranasal dividida de 1,45 mg utilizando este dispositivo de Administracion Olfativa de Precision (POD™)
("INP104"); (i) una dosis de 2,0 mg de mesilato de DHE administrado por via intranasal usando Migranal® Aerosol
Nasal de acuerdo con la ficha técnica del producto aprobada por la FDA de EE. UU.; y (iii) una inyeccion intravenosa
de 1,0 mg de mesilato de DHE para inyeccion (D.H.E. 45®), en sujetos adultos sanos.

Como se describe en detalle en el Ejemplo 2, INP104 proporcioné una exposicion sistémica media al farmaco casi 3
veces mayor, una concentracion plasmatica media maxima casi 4 veces mayor y la concentracion plasmatica maxima
de DHE se alcanzé mas rapido que Migranal®. La exposicion sistémica mas alta al farmaco y la concentracion
plasmatica maxima mas alta se alcanzaron con una dosis administrada mas baja de la formulacion idéntica de mesilato
de DHE, 1,45 mg de INP104 frente a 2,0 mg de Migranal®, y sin requerir una espera de 15 minutos entre la
administracion de subdosis divididas, como se requiere para Migranal®.

Ademas, la administracion sistémica de DHE fue mas constante con INP104 que con Migranal®, con una menor
variacion observada entre los sujetos para los parametros AUCo.inf ¥ Cmax-

Aunque la administracion intravenosa en bolo de 1 mg de mesilato de DHE proporcioné una Cnax mas de 10 veces
superior a la de 1,45 mg de mesilato de DHE administrado por via intranasal mediante INP104, se sabe que la Cmax
alta alcanzada con la administracion intravenosa se correlaciona con acontecimientos adversos ("AA"),
especificamente nauseas, y el mesilato de DHE IV se suele administrar con un antiemético. Dentro de los 20-30
minutos siguientes a la administracion, las concentraciones plasmaticas de DHE alcanzadas mediante la
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administracion intranasal de INP104 fueron esencialmente indistinguibles de las concentraciones alcanzadas mediante
la administracion intravenosa. Asi, a pesar de una Cnax mayor de hasta 10 veces superior, la administracion
intravenosa en bolo de 1 mg de mesilato de DHE proporcioné una administracion sistémica del farmaco de menos de
2 veces, medida como AUCy.ins, €n comparacién con la administracion intranasal de INP104.

Se sabe que el metabolito 8'OH-DHE de la DHE es activo y contribuye al efecto duradero de la DHE sobre la migrafa.
Descubrimos que la administracion intranasal de 1,45 mg de mesilato de DHE mediante INP104 proporciona una
exposicion sistémica equivalente al metabolito activo de la DHE como la administracion intravenosa en bolo de 1,0 mg
de mesilato de DHE. Por el contrario, el metabolito 8'-OH DHE podria detectarse solo en una minoria de sujetos a los
que se administro Migranal®.

4.4. Composiciones para usar en métodos de tratamiento de la migrafia con o sin aura

Por consiguiente, en un primer aspecto, se proporcionan composiciones para usar en métodos de tratamiento agudo
de la cefalea migrafiosa con o sin aura.

Los métodos comprenden administrar a un sujeto con cefalea migrafiosa una dosis eficaz de una composicion
farmacéutica liquida que comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales, en donde la dosis se administra
mediante un dispositivo de administracion intranasal. Como se divulga en el presente documento, esto proporciona,
después de la administracién intranasal, (a) una concentraciéon plasmatica maxima media (Cmax) de DHE de al menos
750 pg/ml, (b) con un tiempo medio hasta la Cmax (Tmax) de DHE de menos de 45 minutos, y (c) un AUC.inf plasmatica
media de DHE de al menos 2500 pg*h/ml.

4.4.1. Dosis eficaz
La dosis es de aproximadamente 1,45 mg de DHE o una de sus sales.

La dosis se administra como una pluralidad de dosis divididas. En algunas de estas realizaciones, la dosis se
administra en 2, 3 o0 4 dosis divididas. En realizaciones particulares, la dosis se administra en 2 dosis divididas. En las
realizaciones actualmente preferidas, la dosis se administra en 2 dosis divididas, con una dosis dividida administrada
en cada fosa nasal.

Como se define en las reivindicaciones, toda la dosis eficaz se administra en no mas de 1 minuto, es decir, todas de
la pluralidad de dosis divididas se administran dentro de 1 minuto de la administracion de la primera dosis dividida. En
ciertas realizaciones de dosis dividida, la dosis se administra en no mas de 45 segundos. En ciertas realizaciones de
dosis dividida, la dosis se administra en no mas de 30 segundos.

En realizaciones en las que la dosis se administra como una pluralidad de dosis divididas, el volumen de la composicion
liqguida administrado por dosis dividida es normalmente de 140-250 pl. En ciertas realizaciones, el volumen de
composicion liquida administrado por dosis dividida es de 145 pl-225 pl. En algunas realizaciones, el volumen de
composicion liquida administrado por dosis dividida es de 175 pl-225 pl. En realizaciones particulares, el volumen de
composicion liquida administrado por dosis dividida es de aproximadamente ~ 180 pl o ~ 200 pl.

4.4.2. Composicion farmacéutica liquida
La composicion farmacéutica liquida comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales.

En realizaciones tipicas, la composicion farmacéutica liquida comprende una sal de DHE. En realizaciones preferidas,
la composicion liquida comprende mesilato de DHE.

El mesilato de dihidroergotamina, ergotamina hidrogenada en la posicién 9,10 como sal de mesilato, se conoce
quimicamente como ergotaman-3',6',18-triona, 9,10-dihidro-12"-hidroxi-2"-metil-5'-(fenilmetil)-, (5'a)-,
monometanosulfonato. Su peso molecular es 679,80 y su férmula empirica es Cs3H37NsOs5’CH403S. La estructura se
muestra en la féormula (l) a continuacion:
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+ CH,S0H

Mesilato de dihidroergotamina
G333z Ns05#CH, 0,5 Peso mol. 679,80

(1)

En realizaciones tipicas, la composicion farmacéutica liquida comprende mesilato de DHE en una concentracion de al
menos 1 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2,0 mg/ml, 2,5 mg/ml, 3,0 mg/ml, 3,5 mg/ml, 4,0 mg/ml, 4,5 mg/ml 0 5,0 mg/ml. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica liquida comprende mesilato de DHE a una concentracion de 2,5-7,5 mg/ml.
En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica liquida comprende 3,0-5,0 mg/ml o 3,5-6,5 mg/ml de mesilato
de DHE. En realizaciones particulares, la composicion farmacéutica liquida comprende 4,0 mg/ml de mesilato de DHE.

En algunas realizaciones, la composicion comprende ademas cafeina. En realizaciones particulares, la composicion
comprende cafeina a una concentraciéon de 1 mg/ml-20 mg/ml, 5 mg/ml-15 mg/ml, o 7,5 mg/ml-12,5 mg/ml. En
realizaciones particulares, la composicion comprende 10,0 mg/ml de cafeina.

En algunas realizaciones, la composicion comprende ademds dextrosa. En ciertas realizaciones, la composicion
comprende dextrosa a una concentracion de 5 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 35 mg/ml,
40 mg/ml, 45 mg/ml o 50 mg/ml. En algunas realizaciones, la composicion comprende dextrosa a una concentracion
de al menos 50 mg/ml.

En varias realizaciones actualmente preferidas, la composicién farmacéutica liquida comprende 4,0 mg/ml de mesilato
de DHE, 10,0 mg/ml de cafeina y 50 mg/ml| de dextrosa.

4.4.3. Administracion sistémica

Los métodos comprenden administrar a un sujeto con cefalea migrafiosa una dosis eficaz de una composicion
farmaceéutica liquida que comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales, en donde la dosis se administra
mediante un dispositivo de administracion intranasal que es capaz de proporcionar, después de la administracion
intranasal, (a) una concentracion plasmatica maxima media (Cmsx) de DHE de al menos 750 pg/ml, (b) con un tiempo
medio hasta la Cmax (Tmax) de DHE de menos de 45 minutos, y (c) un AUCo.ins plasmatica media de DHE de al menos
2500 pg*h/ml.

En diversas realizaciones, la concentracion plasmatica maxima media de DHE (Cnax) alcanzada tras la administracion
de una dosis, independientemente de si se administre como una dosis no dividida o una pluralidad de dosis divididas,
es de al menos 750 pg/ml, 800 pg/ml, 900 pg/ml, 1000 pg/ml, 1100 pg/ml o 1200 pg/ml. En algunas realizaciones, la
Cmax media de DHE alcanzada tras la administracion de una dosis es de al menos 1250, 1300, 1350, 1400, 1450 o
1500 pg/ml. En ciertas realizaciones, la Cnax media de DHE alcanzada tras la administracién de una dosis es de al
menos 750 pg/ml, 800 pg/ml, 900 pg/ml, 1000 pg/ml, 1100 pg/ml o 1200 pg/ml. En ciertas realizaciones, la Cnax media
de DHE alcanzada tras la administracion de una dosis es de al menos 1250, 1300, 1350, 1400, 1450 o 1500 pg/ml.
En realizaciones particulares, la Cmax media de DHE alcanzada tras la administracion de una dosis es de 1000-1500
pg/ml, 1100-1400 pg/ml, o 1200-1300 pg/ml.

En diversas realizaciones, el tiempo medio hasta la Crmax (Tmax) de DHE tras la administracién es menos de 55 minutos.
En realizaciones tipicas, el Tmax de DHE es menos de 50 minutos, 45 minutos, 40 minutos o 35 minutos. En algunas
realizaciones, el Tmax de DHE después de la administracion es de 30 a 50 minutos o de 35 a 45 minutos. En
realizaciones particulares, el Tnax de DHE no es mas de 35 minutos, 40 minutos o 45 minutos.

En diversas realizaciones, el AUCo.ins plasmatica media de DHE después de la administracion es de al menos 3000
pg*h/ml, 4000 pg*h/ml, 5000 pg*h/ml, o 6000 pg*h/ml. En diversas realizaciones, el AUCq.ins plasmatica media de DHE
después de la administracién es de al menos 7000 pg*h/ml, 8000 pg*h/ml, 9000 pg*h/ml, o 10000 pg*h/ml. En algunas
realizaciones, el AUCq.inr plasmatica media de DHE tras la administraciéon es de al menos 5000, 5100, 5200, 5300,
5400, 5500, 5600, 5700, 5800, 5900 o 6000 pg*h/ml. En algunas realizaciones, el AUCy.inf plasmatica media de DHE
después de la administraciéon es superior a 6000, 5900, 5800, 5700, 5600, 5500, 5400, 5300, 5200, 5100 o 5000
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pg*h/ml.

En diversas realizaciones, después de la administracion de la dosis, la concentracion plasmatica maxima media (Cmax)
de 8'-OH-DHE es de al menos 50 pg/ml. En ciertas realizaciones, la Cnsx media de 8-OH-DHE es de al menos 55

pg/ml.

En diversas realizaciones, después de la administracion de la dosis, el AUCo.irf plasmatica media de 8'-OH-DHE es de
al menos 500 pg*h/ml. En algunas realizaciones, el AUCq.irr plasmatica media de 8'-OH-DHE es de al menos 600
pg*h/ml, 700 pg*h/ml, 800 pg*h/ml, 900 pg*h/ml, o incluso al menos 1000 pg*h/ml. En ciertas realizaciones, el AUCq.int
plasmatica media de 8'-OH-DHE es de al menos 1100 pg*h/ml, 1200 pg*h/ml, 1250 pg*h/ml, 1300 pg*h/ml, 1400
pg*h/ml, o 1500 pg*h/ml.

4.4.4. Migraina

Los métodos descritos en el presente documento se utilizan para tratar de forma aguda la cefalea migrafiosa, con o
sin aura.

En diversas realizaciones, el sujeto ha experimentado la aparicion de al menos un sintoma prodréomico de migrafia,
sin aparicién de dolor de cabeza. En ciertas realizaciones, el sujeto ha experimentado la apariciéon de al menos un
sintoma prodromico seleccionado de rigidez en el cuello, parestesias faciales, fotosensibilidad, sensibilidad acustica y
aura visual.

En diversas realizaciones, el sujeto ha experimentado la apariciéon de al menos un sintoma asociado con la migrafa
aguda. En ciertas realizaciones, el sujeto ha experimentado la aparicién de al menos un sintoma seleccionado de aura
visual; dolor de cabeza, incluyendo dolor sordo, punzante o pulsante; fotosensibilidad; sensibilidad acustica; nauseas;
vomitos. El aura visual y el dolor de cabeza pueden ser unilaterales o bilaterales, focales o difusos.

En diversas realizaciones, la administracion se realiza en 5 minutos, 10 minutos, 15 minutos, o 30 minutos desde el
inicio de al menos un sintoma prodrémico. En diversas realizaciones, la administracion se realiza en 5 minutos,
10 minutos, 15 minutos, o 30 minutos desde el inicio de al menos un sintoma agudo.

En realizaciones tipicas, el sujeto realiza la administracién (autoadministracion). En algunas realizaciones, la
administracion es realizada por otra persona, como un padre, tutor, cuidador o profesional médico.

En algunas realizaciones, la migrafia a tratar esta asociada a la menstruacion. En algunas realizaciones, la migrafia a
tratar ha demostrado ser resistente a los triptanos.

En diversas realizaciones, los métodos se utilizan para el tratamiento agudo de las cefaleas en racimos en lugar de la
migrafia.

4.4.5. Dispositivo

En los métodos descritos en el presente documento, la dosis se administra mediante un dispositivo de administracion
intranasal que es capaz de proporcionar, después de la administracién intranasal, (a) una concentracion plasmatica
maxima media (Cmzsx) de DHE de al menos 750 pg/ml, (b) con un tiempo medio hasta la Cmax (Tmax) de DHE de menos
de 45 minutos, y (c) un AUCo.ins plasmatica media de DHE de al menos 2500 pg*h/ml.

4.4.5.1. Dispositivo de administracion de compuestos

En diversas realizaciones, el dispositivo de administracion intranasal es un "dispositivo de administracién de
compuestos" como se describe en la patente de EE.UU. N.° 9.550.036.

4.4.5.2. Dispositivo recipiente de dosis unitarias de farmacos

En diversas realizaciones, el dispositivo de administracion intranasal es un dispositivo del tipo "recipiente de dosis
unitaria de farmacos" como se describe en el documento WO 2014/179228.

4.4.5.3. Dispositivo de dosis medidas, impulsado por propulsor, activado manualmente

El dispositivo de administracion intranasal es un dispositivo de administracién intranasal de dosis medidas, impulsado
por propulsor, accionado manualmente.

En las realizaciones actualmente preferidas, la composicion farmacéutica liquida y el propulsor no estan en contacto
dentro del dispositivo antes del primer accionamiento manual, y, opcionalmente, no en contacto dentro del dispositivo
entre sucesivos accionamientos manuales. En tales realizaciones, el dispositivo generalmente comprende un vial y un
cartucho, en donde la composicién farmacéutica liquida esta contenida en el vial y el propulsor esta contenido en el
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cartucho. Normalmente, el cartucho es un cartucho presurizado de propulsor. En realizaciones tipicas, el propulsor es
un propulsor de hidrofluoroalcano adecuado para uso farmacéutico. En realizaciones especificas, el propulsor es
hidrofluoroalcano-134a.

En diversas realizaciones, cada accionamiento manual pone en contacto un volumen medido de composicion
farmacéutica liquida y un volumen medido por separado de propulsor dentro de una camara de dosis del dispositivo.
El contacto del propulsor con la composicion farmacéutica liquida dentro de la camara de dosis del dispositivo impulsa
la dosis hacia la boquilla del dispositivo, creando una pulverizacion a medida que la dosis es expulsada a través de la
boquilla del dispositivo. En realizaciones particularmente preferidas, la boquilla tiene una pluralidad de luces y la
pulverizacién se expulsa simultdneamente a través de una pluralidad de luces de la boquilla.

Como se analiza con mas detalle a continuacion con respecto a los kits, en algunas realizaciones, el vial no es parte
integral del dispositivo y esta configurado para unirse al mismo. En realizaciones particulares, el vial esta configurado
para poder unirse mediante rosca al dispositivo.

4.4.5.3.1. Dispositivo de administraciéon nasal en linea

En ciertas realizaciones actualmente preferidas, el dispositivo de administracion intranasal de dosis medidas,
impulsado por propulsor, accionado manualmente es un "dispositivo de administracion nasal en linea" como se
describe en el documento WO 2017/044897, cuya divulgacion se incorpora en el presente documento por referencia
en su totalidad.

Normalmente, en estas realizaciones, el dispositivo administra al menos una parte de la dosis de la composicion
farmaceéutica liquida a la cavidad nasal mas alla de la valvula nasal, incluyendo la administracion a los cornetes y/o la
region olfativa. En ciertas realizaciones, el dispositivo proporciona al menos el 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 % o 70 %
de la dosis de composicion farmacéutica liquida mas alla de la valvula nasal. En ciertas realizaciones, el dispositivo
administra la composicion farmacéutica liquida de modo que al menos el 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 % o el 70 % de
la dosis de la composicion farmacéutica liquida se pone en contacto con el tercio superior de la cavidad nasal (epitelio
nasal) del sujeto.

Tal y como se muestra en la Figura 1, el dispositivo de administracion nasal en linea 1 incluye una carcasa 10, difusor
20, punta 35, boquilla 40, camara de dosis 45, un accionador 50 y una bomba 25 para mover la composicion
farmacéutica liquida a la camara de dosis 45. En una serie de realizaciones, el dispositivo nasal en linea 1 esta
asociado y coopera con un cartucho de propulsor 5, una valvula de propulsor 15 y un vial 30 de composicion
farmacéutica liquida que cooperan con la bomba 25 para mover la composicion farmacéutica liquida a la camara de
dosis 45.

En una serie de realizaciones, el difusor 20 es una frita 21 (no mostrada en la Figura 1). El difusor proporciona la
conversion del propulsor licuado en el cartucho de propulsor 5 a gas y/o un aumento en la temperatura del propulsor.

En una serie de realizaciones, la valvula de propulsor 15 es una valvula de propulsor de dosis medidas 16.

En una serie de realizaciones, la composicion farmacéutica liquida se suministra en forma de un vial sellado 30, p. €j.,
de vidrio. En una serie de realizaciones, el vial 30 tiene un cuello 31 (no mostrado) que esta sellado por un cierre
removible 32 (no mostrado), por ejemplo, pero no limitado a un sellado con una tapa de plastico, un precinto metalico
ondulado y un tapén de goma (para fines de estabilidad y esterilidad). Cuando se retira el cierre 32, el dispositivo 1
puede acoplarse con el vial 30. En una serie de realizaciones, el dispositivo 1 puede acoplarse con el vial 30 mediante
cooperacion con el cuello 31 del vial 30. En un aspecto relacionado, analizado mas detalladamente mas adelante, el
vial sellado 30 y el dispositivo 1 pueden envasarse conjuntamente en un kit para ensamblarse en el momento del uso.

En ciertas realizaciones, el vial 30 es un vial de vidrio ambar de 3,5 ml.
Una bomba 25 mueve la composicién farmacéutica liquida hacia la camara de dosis 45.

El cartucho de propulsor 5 es un cartucho de un gas comprimido o un propulsor licuado. Los gases comprimidos
incluyen, pero sin limitacion, aire comprimido e hidrocarburos comprimidos. En una serie de realizaciones, el gas
comprimido es nitrégeno o dioxido de carbono. Los propulsores licuados incluyen, pero sin limitacion,
clorofluorocarbonos e hidrofluoroalcanos. En una realizacion preferida, el cartucho de propulsor 5 contiene HFA-134a.

El cartucho 5 generalmente estara provisto de una valvula de propulsor 15 mediante la cual se puede controlar el flujo
de gas.

La punta 35 incluye una boquilla 40. En una serie de realizaciones, la boquilla 40 tiene una pluralidad de aberturas de
boquilla 41 (no mostradas) (sindnimo, luces de boquilla). A través de la pluralidad de aberturas de boquilla 41, la
composicion farmacéutica liquida y el propulsor se administran a la cavidad nasal.
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El accionamiento del cartucho de propulsor 5 se coordina eficazmente con el accionamiento de la bomba 25 para el
vial 30 para la composicion farmacéutica liquida. La disposicion puede ser tal que el accionamiento del vial 30 para la
composicion farmacéutica liquida provoque el accionamiento del cartucho de propulsor 5. La Figura 2 muestra el
dispositivo 1 en reposo (Figura 2A) y en funcionamiento (Figura 2B y 2C).

Como ejemplo, la secuencia de operaciones del accionamiento del dispositivo 1 es el siguiente. La carcasa 10 se
comprime para cebar el cartucho de propulsor 5. Cuando la carcasa 10 se comprime, un accionador 50 permanece
estacionario en la carcasa 10 mientras que el cartucho de propulsor 5 y el vial 30 se mueven hacia el accionador 50.
En ese momento, la valvula de propulsor 15 asociada con el cartucho de propulsor 5 no es accionada por compresion.
El accionador 50 actua sobre la bomba 25 comprimiendo la bomba 25 y la composicion farmacéutica liquida del vial
30 se mueve hacia la camara de dosis 45. Después de que la mayor parte de la composiciéon farmacéutica liquida se
haya movido a la camara de dosis 45, el accionador 50 actua sobre la valvula de propulsor 15 y la valvula de propulsor
15 comienza a comprimirse. La depresién continua del accionador 50 libera el propulsor del cartucho de propulsor 5.
El propulsor empuja la composicién farmacéutica liquida a medida que sale del dispositivo 1 a través de las aberturas
de boquilla (luces) 41 (no se muestra) de la boquilla 40 ubicada en la punta 35. El accionador 50 proporciona el primer
accionamiento de la bomba 25, a continuacién, una vez que la bomba 25 toca fondo, la depresién continua del
accionador 50 proporciona la liberacion del propulsor del cartucho 5.

En una implementacion alternativa del dispositivo 1 (no mostrada), el dispositivo 1 no incluye un difusor 20. En tales
realizaciones, el dispositivo normalmente incorpora otro tipo de valvula de retencién de la dosis.

La Figura 3 muestra otra implementacion mas del dispositivo 100. El dispositivo 100 puede administrar una dosis Unica
o multiples dosis desde un vial 30 u otro recipiente. El dispositivo 100 permite administrar multiples dosis desde el vial
30, o una sola dosis. Por ejemplo, el vial 30 puede contener un volumen de composicion farmacéutica liquida para
multiples dosis, mientras que el usuario puede decidir administrar solo una dosis unica del vial 30. La composicion
farmaceéutica liquida puede ser un farmaco, un principio farmacéutico activo, o una formulacion farmacéutica.

Inicialmente, el vial 30 puede estar separado del resto del dispositivo 100 ensamblado. En el momento del uso, el
dispositivo 100 y el vial 30 se sacan de su respectivo envase. Antes del uso, el vial 30 generalmente estara sellado.
En la realizacion donde el vial 30 esta cubierto por una tapa de plastico, un precinto metalico y un tapon, la tapa de
plastico y el precinto metalico se retiran de la parte superior del vial 30 y el tapon de goma se retira del vial 30. El vial
30 se puede enroscar en un accesorio de bomba 180 ubicado en la base del dispositivo 100. Por ejemplo, pero sin
limitacion, el vial 30 puede tener roscas hembra que se pueden enroscar en roscas macho en un accesorio de bomba
180, o viceversa. El vial 30 puede contener, por ejemplo, aunque sin limitacion, incluidos los valores finales, 2-3 ml,
en otra realizacion 2-2,5 ml de composicion farmacéutica liquida.

Tal y como se muestra en la Figura 3, el dispositivo 100 incluye una carcasa 110. La carcasa 110 contiene
componentes del dispositivo 100, incluida la unién en Y 120. La unidén en Y 120 tiene tres ramas que irradian desde
una base comun. La unién en Y y sus tres ramas pueden ser un componente moldeado. La unién en 'Y 120 establece
trayectorias tanto de fluido como de gas dentro del dispositivo 100 y conecta la bomba dosificadora 130, la camara de
dosis 150 y el cartucho de propulsor 140 cuando el cartucho de propulsor 140 esta ensamblado con el dispositivo.

Tal y como se muestra en la Figura 3, para el uso del dispositivo 100, el usuario generalmente orientara el dispositivo
100 con el cartucho de propulsor 140 ensamblado y ubicado en la parte superior y el vial 30 ensamblado y ubicado en
la parte inferior. Alojado dentro de la carcasa 110 del dispositivo 100, la valvula de retenciéon 160 opcional (unida al
vastago de la bomba dosificadora 130) se ajusta a presién en un eje receptor de una primera rama de la union en 'Y
120. Un orificio interno proporciona comunicacion fluida desde la bomba dosificadora 130, a través de la valvula de
retencion 160 opcional y a una tercera rama de la union en Y 120, que se conecta a la cadmara de dosis 150. En una
serie de realizaciones, la valvula de retenciéon 160 es un componente elastomérico que se instala dentro de una
carcasa de plastico entre la bomba dosificadora 130 y la unién en Y 120. La valvula de retencién 160 opcional: (a)
reduce o elimina la fuga de dosis que podria ocurrir a través de la bomba dosificadora 130 si se presionara el vastago
de la bomba y se accionara el cartucho de propulsor 140; (b) permite una mayor uniformidad en la administracion de
dosis por el dispositivo 100; y/o permite que la composicion farmacéutica liquida no sea empujada hacia abajo por el
canal interno de carga de dosis 230 de la union en Y 120 y dentro de la bomba dosificadora 130.

Cuando esta orientado para ser utilizado en funcionamiento, alojado dentro de la carcasa 110 del dispositivo 100,
hacia la parte superior del dispositivo 100, el cartucho de propulsor 140 se ajusta a presién en una segunda rama de
la union en Y 120, estableciendo la trayectoria del gas a través de los orificios internos, a través del difusor 170 y hasta
la cdmara de dosis 150.

En esta implementacion del dispositivo 100, el difusor 170 es anular. Tal y como se muestra en la Figura 4, el difusor
anular 170 se asienta dentro de un orificio en el extremo posterior de la camara de dosis 150. El diametro externo del
difusor anular 170 esta en un ajuste por compresion con la camara de dosis 150. En otras realizaciones, no mostradas,
el difusor anular se fija a la camara de dosis usando medios distintos 0 ademas del ajuste por compresion.

Un canal interno de carga de dosis 230 que estd moldeado como una parte de la unién en Y 120 encaja en el orificio
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interior del difusor anual 170 cuando la camara de dosis 150 esta instalada en la uniéon en Y 120. El diametro interior
del difusor anular 170 esta comprimido con la parte del canal interno de carga de dosis 230 de la unién en 'Y 120. El
difusor anular 170 se asienta entre la pared exterior del canal interno de carga de dosis 230 y la pared interior de la
camara de dosis 150, sellando contra ambas superficies para formar la parte inferior de la camara de dosis 150.
Realizaciones adicionales del difusor 170, la camara de dosis 150 y la unién en Y 120 se analizan con respecto a las
Figuras 12-13.

En una serie de realizaciones, el difusor 170 es una frita 171 (no mostrado). En otras realizaciones, el difusor 170 es
un componente que es homogénea o heterogéneamente poroso. En algunas realizaciones, el difusor 170 puede ser
un elemento en forma de disco. El difusor 170: (a) proporciona la conversion del propulsor licuado en el cartucho de
propulsor 140 a gas; (b) proporciona un aumento en la temperatura del propulsor; (¢) actua para impedir que el
propulsor fluya de nuevo al dispositivo 100; (d) actia para evitar que la composicién farmacéutica liquida fluya de
nuevo al dispositivo 100; y/o (e) actua para permitir que el gas fluya hacia la camara de dosis 150 impidiendo que la
composicion farmacéutica liquida se escape. El difusor puede estar hecho de un material polimérico poroso.

La relacién en funcionamiento del dispositivo 100 entre la composicion farmacéutica liquida, el difusor 170, el tubo
interior de carga de dosis 230, la camara de dosis 150 y la uniéon en Y 120 se muestran al menos en la Figura 6.
Durante el funcionamiento, la composicion farmacéutica liquida que se carga en la camara de dosis 150 toma la
trayectoria menos restrictiva, saliendo del vial 30 y llenando la camara de dosis 150 en lugar de cargar hacia atras a
través del difusor 170 y hacia la ruta de administracion del propulsor de la union en Y 120. En funcionamiento del
dispositivo 100, la secuencia de operaciones y la cantidad de tiempo requerida para la operacion del dispositivo permite
que el difusor 170 restrinja el flujo de la composicion farmacéutica liquida hacia la uniéon en Y 120 durante el periodo
de tiempo necesario, ya que el cartucho de propulsor 140 se activa después de cargar la composicidon farmacéutica
liquida. Durante el uso adecuado del dispositivo 100, todo el accionamiento del dispositivo 100, incluyendo la bomba
dosificadora 130 y el cartucho de propulsor 140, es de aproximadamente un segundo o menos de un segundo. La
dosis cargada en la camara de dosis 150 no tiene suficiente tiempo para fluir hacia atras a la union en Y 120.
Inmediatamente después de que la camara de dosis 150 esté llena, el propulsor expulsa la composicion farmacéutica
liquida del dispositivo 100.

En el tercer tramo de la union en Y 120 en un angulo de 45 grados, la prensa de la camara de dosis 150 se ajusta a
presion en la union en Y 120, completando las trayectorias de flujo tanto para el gas como para el fluido a través del
dispositivo. En una serie de realizaciones, el angulo es de 30 grados, 35 grados, 40 grados, 45 grados, 50 grados,
55 grados, 60 grados, incluidos los valores extremos y los grados intermedios.

La unién en Y 120 puede contener nervaduras de acoplamiento (no mostradas) para ayudar a asegurar y colocar el
conjunto dentro de la carcasa 110 del dispositivo 100.

El dispositivo 100 incluye un accesorio de bomba 180. El accesorio de bomba 180 asegura la bomba dosificadora 130
al vial 30 y mantiene ambos componentes en su lugar durante el uso del dispositivo 100. Una serie de realizaciones
del accesorio de bomba 180 es que este consiste en nervaduras de acoplamiento que lo retienen dentro de la carcasa
110, proporciona desplazamiento vertical y evitar la rotacién durante la instalacion del vial 30.

El dispositivo 100 incluye una camara de dosis 150. La camara de dosis 150 recibe y almacena la composicion
farmacéutica liquida que ha sido expulsada del tubo interior de la unién en Y 120. Cuando se acciona el cartucho de
propulsor 140, la unién en Y 120 y la camara de dosis 150 se presurizan y el gas propulsor expulsa la composicion
farmacéutica liquida fuera de la camara de dosis 150. Como se muestra en las Figuras 5A y 5B, la camara de dosis
150 se ajusta a presién en la union en Y 120. La boquilla 190 se instala en el extremo opuesto de la camara de dosis
150 donde se ajusta a presion en la unién en Y 120.

La boquilla 190 se instala en el extremo distal (extremo opuesto donde la camara de dosis 150 se ajusta a presion en
la unién en Y 120) de la camara de dosis 150, formando un sello hermético a liquidos y gases alrededor del diametro
exterior. Durante el accionamiento del dispositivo 100, el propulsor evacua la composicion farmacéutica liquida de la
camara de dosis 150, empujandolo fuera de la boquilla 190.

La boquilla 190 forma el angulo estrecho de la pluma (por ejemplo, un angulo de 1 a 40 grados, incluidos los valores
extremos y los angulos intermedios entre ellos; en una serie de realizaciones el angulo es de 5 grados, 10 grados,
15 grados, 20 grados, 25 grados, 30 grados, 35 grados). La boquilla 190 y el angulo de la pluma resultante producida
promueven la administracion de la composicion farmacéutica liquida a la regién olfativa de la cavidad nasal del usuario.

En esta implementacion, como se muestra en la Figura 8, el dispositivo 100 puede incluir un cono de nariz 200 opcional.
Las geometrias externas del cono de nariz 200 ayudan a proporcionar una alineacion adecuada del dispositivo 100
durante la insercién en la nariz. Los lados planos diametralmente opuestos ayudan ca la colocacién contra el tabique
de cualquiera de las fosas nasales, proporcionando el tope de profundidad la profundidad de insercién correcta. El
cono de nariz 200 afiade redundancia a la retencion de la boquilla 190 a través de la interferencia mecanica
incorporada en el disefio. Como se muestra en la Figura 3 y en la Figura 8, hay una abertura en el cono de nariz 200
que se alinea con la boquilla 190. El cono de nariz 200 no es parte de la trayectoria del flujo presurizado.
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La carcasa 110 representa el cuerpo del dispositivo 100. La carcasa 110 incluye dos "cubiertas en forma de concha"
diferentes que ocultan los componentes del dispositivo 100 y retienen todos los componentes para garantizar la
funcionalidad. La carcasa 110 alberga la bomba dosificadora 130 y el accesorio de bomba 180, la empufiadura
accionadora 210, la uniéon en Y 120, el cartucho de propulsor 140 y la camara de dosis 150. El cono de nariz 200 se
acopla a la geometria exterior de la carcasa 110, o puede integrarse opcionalmente en el disefio de las cubiertas. Una
realizacion adicional del cono de nariz 200 se analiza con respecto a la Figura 14. La carcasa 110 esta disefiada para
ensamblarse facilmente mediante el uso de, por ejemplo, aunque sin limitacion, pasadores mattel, broches, poste o
tornillos, o una combinacién de los mismos, moldeados en la geometria.

La empufiadura accionadora 210 proporciona el desplazamiento de accionamiento por parte del usuario. La
empufiadura accionadora 210 se compone de dos partes, la empufadura accionadora A y la empufiadura accionadora
B y rodean la union en Y 120 y residen dentro de la carcasa 110. La Figura 7 muestra dos muescas de agarre para
los dedos 215 que estan disefiadas en la empufiadura accionadora 210 para permitir que el usuario agarre el
dispositivo 100 con los dedos, por ejemplo, aunque sin limitacion, el indice y el dedo medio. Estas muescas de agarre
para los dedos 215 permiten al usuario aplicar un movimiento hacia abajo que conduce al accionamiento del dispositivo
100.

La bomba dosificadora 130 extrae la composicion farmacéutica liquida desde el vial 30 hasta la union en Y 120. La
bomba dosificadora 130 puede utilizar un accesorio de bomba 180 personalizado para promover la funcionalidad
dentro del dispositivo 100 y permitir la uniéon del vial 30 a través de roscas. La bomba dosificadora 130 puede
administrar, por ejemplo, aunque sin limitacion, volumenes de 30 pl, 140 ul, 150 pl, 160 pl, 170 pl, 180 pl, 190 pl, 200
pl o 230 pl durante el accionamiento. Pueden usarse bombas dosificadoras 130 comercializadas.

Para que el dispositivo 100 administre constantemente la composicién farmacéutica liquida, la bomba dosificadora
130 primero debe administrar la composicion farmacéutica liquida, seguido por el accionamiento del cartucho de
propulsor 140 para expulsar la composicion farmacéutica liquida. Tal y como se muestra en la Figura 7, una manera
de lograr esto es a través de un muelle cénico 220 entre el cartucho de propulsor 140 y la unién en Y 120 para crear
la fuerza de accionamiento necesaria del cartucho de propulsor 140 que da como resultado el orden correcto de
accionamiento entre la bomba dosificadora 130 y el cartucho de propulsor 140. En una implementacion, se utiliza un
muelle conico 220, aunque esta fuerza no se limita a ser producida por un muelle cénico 220 ya que se pueden utilizar
otros mecanismos. En una serie de realizaciones, el muelle cénico 220 tiene una precarga cercana a cero, con un
valor k de aproximadamente 29,4 kgf.cm (25,5 Ibf in) y una carga maxima de 1,5 kgf (3,2 Ibf). La seleccion del muelle
0 mecanismo incluira las consideraciones de: (a) proporcionar una secuencia de operaciones adecuada del dispositivo
100; (b) espacio fisico en el dispositivo 100; y/o (c) y los comentarios de los usuarios con respecto a la rigidez del
muelle conico 220 aun permiten que una variedad de usuarios activen el dispositivo 100.

El muelle conico 220 se instala en linea entre el cartucho de propulsor 140 y la unién en Y 120. La empufiadura
accionadora 210 sostiene fisicamente el cartucho de propulsor 140. El usuario activa el dispositivo 100, por ejemplo,
aplicando una fuerza en linea que actua hacia abajo desde las empufiaduras accionadoras 210 y hacia arriba desde
el vial 30. Esta fuerza actia simultdneamente para activar tanto la bomba dosificadora 130 como el cartucho de
propulsor 140. El muelle cénico 220 actia en paralelo al muelle interno de la valvula dosificadora del cartucho de
propulsor, aumentando la fuerza necesaria requerida para activar el cartucho de propulsor 140. Eligiendo el muelle
conico 220 de modo que la fuerza necesaria requerida para accionar el cartucho de propulsor 140 supere la fuerza
maxima necesaria requerida para accionar completamente la bomba dosificadora 130, el dispositivo 100 hace que la
dosis se cargue en la camara de dosis 150 antes de que el gas propulsor comience a expulsar la composicion
farmacéutica liquida del dispositivo 100.

En otra realizacién, se usa un muelle de extension en lugar de un muelle cénico. El muelle de extensién se analiza
con respecto a la Figura 12A.

Durante el accionamiento del dispositivo 100, la bomba dosificadora 130 extrae la composicién farmacéutica liquida
desde el vial 30 en la parte inferior del dispositivo 100 a través de la union en Y 120, a través del canal interno de
carga de dosis 230 y dentro de la camara de dosis 150. El canal interno de carga de dosis 230 proporciona una ruta
clara para que la composicién farmacéutica liquida se cargue por delante del difusor 170, sin necesidad de atravesar
fisicamente el material poroso del difusor 170. Tal y como se muestra en la Figura 6, las puntas de flecha pequefas
representan el flujo del propulsor mientras que las puntas de flecha grandes representan el flujo de la composicién
farmaceéutica liquida. Es posible que se requieran inyecciones de cebado para llenar completamente la bomba
dosificadora 130 y el canal interno de carga de dosis 230 de la unién en Y 120 antes de la dosificacion del usuario.
Una tapa de dosis opcional (no mostrada) puede cubrir el cono de nariz 200 del dispositivo 100 y captura las
inyecciones de cebado ademas de proporcionar también un medio de indicacion visual al usuario de que el dispositivo
esta cebado.

En la segunda etapa de accionamiento del dispositivo 100, una vez llena la cdmara de dosis 150, el cartucho de

propulsor 140 libera propulsor que entra por la parte superior de la union en Y 120, siguiendo la trayectoria mostrada
por las puntas de flecha mas pequefas en la Figura 6. El propulsor fluye fisicamente a través del material poroso del
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difusor 170, que promueve la vaporizacién del propulsor. El difusor 170 y la trayectoria a lo largo de la cual viaja el
propulsor (mostrado por las puntas de flecha en la Figura 6) convierten el propulsor liquido en propulsor gaseoso,
dando como resultado la expansion y propulsion del propulsor. El propulsor contacta primero con la composicion
farmacéutica liquida en la cara proximal (siendo distal mas cerca de la boquilla 190, siendo proximal mas lejos de la
boquilla 190) del difusor 170 asentado en el dispositivo 100. Conforme sigue expandiéndose el propulsor, este empuja
la composicién farmacéutica liquida hacia adelante (hacia la boquilla 190) en la camara de dosis 150, saliendo a través
de la boquilla 190 al final de la camara de dosis 150.

El cartucho de propulsor 140 proporciona la energia propulsora para el dispositivo 100. El vastago de la valvula de
propulsor se asienta en el receptor superior de la unién en Y 120. Durante el uso, el usuario presiona hacia abajo las
empufaduras accionadoras 210 que tiran hacia abajo del cuerpo del cartucho de propulsor 140, accionando la valvula
de propulsor. Esto libera un volumen medido de propulsor liquido. A medida que el propulsor se vaporiza y se expande,
la composicién farmacéutica liquida es forzada hacia el extremo distal de la camara de dosis 150 y sale a través de la
boquilla 190.

Como ejemplo no limitativo de propulsor, el cartucho de propulsor 140 usa HFA 134A como propulsor para el sistema.
Se prevén otros propulsores. En el mercado existen cartuchos de propulsor 140.

En ciertas realizaciones, el dispositivo, el cartucho de propulsor y el vial que contiene la composicién farmacéutica
liquida se proporcionan por separado, opcionalmente envasados conjuntamente en un kit, que luego se ensamblan
para usar. En ciertas realizaciones, el cartucho de propulsor 140 se proporciona ensamblado dentro del dispositivo
100 y el vial que contiene la composicion farmacéutica liquida se proporciona por separado, opcionalmente con el
dispositivo (con cartucho integrado) y el vial envasados conjuntamente en un kit. En algunas realizaciones, el
dispositivo, el cartucho de propulsor y el vial que contiene la composicién farmacéutica liquida se proporcionan al
usuario completamente ensamblados.

4.4.5.3.2. Dispositivo de administraciéon nasal en linea alternativo

En ciertas realizaciones, el dispositivo comprende las siguientes partes; la numeraciéon de las partes es como se
muestra en las Figuras 9A y 9B.

Tabla 1 Dispositivo de ensayo clinico

COMPONENTE|ID DE LA|NOMBRE DE LA|MATERIAL
PARTE PARTE

Dispositivo 1 UnidbnenY PP
2 Difusor PE
3 Camara de dosis PP
4 Bomba dosificadora POM; PE de media densidad; caucho de clorobutilo PP;
Colorante Masterbatch blanco acero inoxidable; PE
(HDPE+LDPE)
5 Empufiadura para los|ABS
dedos (derecha)
6 Cubierta en forma de|ABS
concha (derecha)
7 Cubierta en forma de|ABS
concha (izquierda)
8 Cartucho de propulsor | Propulsor: HFA

Cartucho: Aluminio anodizado

Valvula dosificadora de HFA: Aluminio anodizado; Poliéster;
Acero inoxidable; Asiento y junta EF327

9 Boquilla LCP
10 Valvula de retencion Silicona
11 Adaptador de la valvula | PP
de retencién
12 Empufiadura para los|ABS
dedos (izquierda)
13 Muelle de extension Acero inoxidable
14 Cono de nariz ABS
Farmaco 15 Vial de farmaco Envase vial de vidrio ambar de 3,5 ml
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Abreviaturas

ABS = acrilonitrilo butadieno estireno; CMO = organizacion de fabricacion por contrato;
HDPE = polietileno de alta densidad; HFA = hidrofluoroalcano-134a; LCP = polimero de cristal liquido; LDPE =
polietileno de baja densidad; PE = polietileno; POM = copolimero de poliacetal; PP = polipropileno

El vial contiene una composicion farmacéutica liquida en una cantidad suficiente para al menos una dosis total de
DHE, o una de sus sales, para ser administrada por el dispositivo, en una sola dosis no dividida o en una pluralidad
de dosis divididas. En realizaciones particulares, el vial contiene una composicion farmacéutica liquida en una cantidad
suficiente para, como maximo, una dosis total de DHE, o una de sus sales, para ser administrada por el dispositivo,
en una sola dosis no dividida o en una pluralidad de dosis divididas.

En diversas realizaciones, el cartucho de propulsor contiene propulsor presurizado en una cantidad suficiente para el
cebado opcional del dispositivo seguido de la administracion de al menos una dosis total de DHE, o una de sus sales,
para ser administrada por el dispositivo, en una sola dosis no dividida o en una pluralidad de dosis divididas. En
realizaciones particulares, el cartucho de propulsor contiene propulsor presurizado en una cantidad suficiente para el
cebado opcional del dispositivo seguido de la administracion como maximo de una dosis total de DHE, o una de sus
sales, para ser administrada por el dispositivo, en una sola dosis no dividida o en una pluralidad de dosis divididas.

En algunas realizaciones, con cada accionamiento, una minoria del hidrofluoroalcano liquido presurizado se convierte
en hidrofluoroalcano gaseoso. En ciertas realizaciones, la cantidad de hidrofluoroalcano liquido presurizado es
suficiente para permitir un nimero predeterminado de accionamientos del dispositivo. En algunas de estas
realizaciones, la cantidad es suficiente para permitir 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 accionamientos. En algunas realizaciones, la
cantidad es suficiente para permitir 10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso 20 accionamientos. En ciertas realizaciones, la
mayoria del hidrofluoroalcano liquido presurizado se convierte en hidrofluoroalcanos gaseosos después de 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8 accionamientos. En ciertas realizaciones, la mayoria del hidrofluoroalcano liquido presurizado se convierte en
hidrofluoroalcanos gaseosos después de 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 20 accionamientos.

4.4.5.3.3. Dispositivo de administraciéon nasal en linea alternativo

La Figura 12A muestra una seccion transversal de una implementacion alternativa del dispositivo de administracion
nasal en linea 1200. El dispositivo de administracion nasal en linea 1200 puede ser una realizacion del dispositivo de
administracion nasal en linea 100. Por ejemplo, el dispositivo 1200 puede usar los mismos o similares componentes
que el dispositivo 100, como se describe con respecto a las Figuras 3-9. Adicionalmente, los componentes del
dispositivo 1200 y el dispositivo 100 se pueden usar de manera intercambiable o en alguna combinacién de los
mismos. En la realizacion de la Figura 12A, el dispositivo 1200 incluye una carcasa 12110, una uniéon en Y 12120, una
bomba dosificadora 12130, un cartucho de propulsor 12140, una camara de dosis 12150 (mostrada en la Figura 13A),
una valvula de retencion 12160, un difusor 12170 (mostrado en la Figura 13A), un accesorio de bomba 12180, una
boquilla (no mostrada), un cono de nariz 12200 y una empunadura accionadora 12210. La carcasa 12110 incluye una
parte superior 1205 y una parte inferior 1210. El dispositivo 1200 incluye adicionalmente un muelle de extensién 1215
y un adaptador de valvula de retencion 1220.

Similar a la empufadura accionadora 210 descrita con respecto a la Figura 3, la empufadura accionadora 12210
proporciona el desplazamiento de accionamiento por parte del usuario. La empufiadura accionadora 12210 rodea la
union en Y 12120 y reside dentro de la carcasa 12110. La Figura 12A muestra dos muescas de agarre para los dedos
12215 que estan disefiadas en la empufadura accionadora 12210 para permitir que el usuario agarre el dispositivo
1200 con los dedos, por ejemplo, aunque sin limitacion, el indice y el dedo medio. Las muescas de agarre para los
dedos 12215 permiten al usuario agarrar o sujetar el dispositivo para provocar el accionamiento del dispositivo 1200.

Mas especificamente, la empufiadura accionadora 12210 incluye un elemento de guia 1225 que se extiende a lo largo
de la carcasa 12110 detras (como se ilustra en la Figura 12A) del cartucho de propulsor 12140 y captura un extremo
del cartucho de propulsor 12140. En el ejemplo ilustrado, el extremo es la parte inferior del cartucho de propulsor
12140, que es opuesto al extremo que contiene la valvula para la dispersion del propulsor. El elemento de guia 1225
puede capturar el extremo del cartucho de propulsor 12140 plegandolo por encima o adhiriéndose al extremo. El
cartucho de propulsor 12140 esta anidado dentro del elemento de guia 1225 de manera que el elemento de guia 1225
soporta de forma segura el cartucho de propulsor 12140. Al envolver una parte del cartucho de propulsor 12140, el
elemento de guia 1225 esta acoplado de forma segura a un area de superficie mas grande y mas rigida del cartucho
de propulsor 12140 que cuando esta acoplado a una superficie estrecha, como la valvula de propulsor 15 en la
realizacion del dispositivo 1. En esta configuracion, a medida que el usuario aplica un movimiento hacia abajo mediante
las muescas de agarre para los dedos 12215 para accionar el dispositivo 1200, el elemento de guia 1225 transmite la
fuerza hacia abajo al cartucho de propulsor 12140, accionando asi el cartucho de propulsor 12140. El elemento de
guia 1225 acciona el cartucho de propulsor 12140 de manera estable y es menos probable que pierda su acoplamiento
fisico con el cartucho de propulsor 12140.

En una realizacion, el cartucho de propulsor 12140 esta completamente encerrado dentro de la carcasa 12110. En
una realizacion especifica, el cartucho de propulsor 12140 esta encerrado por la parte superior 1205 de la carcasa,
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que puede formarse durante la fabricacion a partir de al menos dos partes separadas. La unién en Y 12120 se fija en
su lugar con la parte inferior 1210 de la carcasa, extendiéndose el elemento de guia 1225 hacia arriba para establecer
la posicion del cartucho de propulsor 12140 con respecto a la unién en Y 12120. Esta estructura asegura que el
cartucho de propulsor 12140 se mueva en relacion con la uniéon en Y 12120 durante el accionamiento, al que esta
acoplado de forma fluida.

De manera similar al muelle cénico 220 descrito con respecto a la Figura 7, el muelle de extension 1215 crea una
fuerza de accionamiento que asegura un orden deseado de accionamiento entre la bomba dosificadora 12130 y el
cartucho de propulsor 12140. Especificamente, durante el accionamiento del dispositivo, la bomba dosificadora 12130
administra primero la composicion farmacéutica liquida a la camara dosificadora 12150, seguido por el accionamiento
del cartucho de propulsor 12140 para expulsar la composicion farmacéutica liquida. La fuerza del muelle de extension
1215 se establece tanto para proporcionar el orden de accionamiento adecuado como para facilitar el accionamiento
por parte de los usuarios.

El muelle de extension 1215 esta acoplado a la parte superior 1205 de la carcasa y a la empufiadura accionadora
12210. Como se ilustra en la Figura 12A, un primer extremo del muelle de extension 1215 se acopla a una
protuberancia 1230 en la parte superior 1205 de la carcasa, y un segundo extremo del muelle de extension 1215 se
acopla a una protuberancia 1235 en la empufiadura accionadora 12210. En la realizacién de la Figura 12A, la parte
superior 1205 de la carcasa y la empufiadura accionadora 12210 se trasladan entre si durante el accionamiento del
dispositivo 1200. El muelle de extension 1215 esta acoplado a cada componente de manera que el muelle de extension
1215 crea una fuerza de resistencia cuando la parte superior 1205 de la carcasa y la empufiadura accionadora 12210
se alejan una de la otra. Como se ha descrito anteriormente, el usuario activa el dispositivo 1200, por ejemplo,
aplicando una fuerza en linea que actua hacia abajo desde las empufiaduras accionadoras 12210 y hacia arriba desde
el vial que contiene la composicion farmacéutica. Esta fuerza aplicada acciona tanto la bomba dosificadora 12130 del
vial como el cartucho de propulsor 12140. A medida que aumenta la fuerza aplicada sobre el muelle de extension
1215, se logra una fuerza de umbral (mas alta) para accionar el cartucho de propulsor 12140 después de que se logra
una fuerza de umbral (mas baja) para accionar la bomba dosificadora 12130, de modo que la fuerza aplicada primero
exceda la fuerza umbral de la bomba dosificadora 12130. En esta configuracién, el accionamiento del dispositivo 1200
activa primero la bomba dosificadora 12130 y luego activa el cartucho de propulsor 12140 de tal manera que la dosis
se carga en la camara de dosis 12150 antes de que el propulsor comience a expulsar la composiciéon farmacéutica
liquida del dispositivo 1200.

En algunas realizaciones, el muelle de extension 1215 se puede usar en lugar del muelle cénico 220 o ademas del
mismo. La configuracion del muelle de extension puede agilizar el proceso de ensamblaje del dispositivo en relacion
con la configuracion del muelle conico, ya que el muelle cénico puede crear una fuerza de resistencia entre el cartucho
de propulsor 140 y la unién en Y 120 de manera que los componentes se separan durante el montaje, mientras que
el muelle de extension puede tirar de los componentes entre si. Ademas, la configuracion del muelle de extension
puede prolongar el periodo de conservacion y la vida util general del dispositivo en relacion con la configuracién del
muelle coénico. Esto puede deberse en parte al ajuste a presion entre el vastago del cartucho de propulsor 140 y la
union en Y 120 del dispositivo 100, que puede relajarse naturalmente con el tiempo y que puede propagarse por la
fuerza de resistencia del muelle coénico entre el cartucho de propulsor 140 y la unién en Y 120, promoviendo
potencialmente la disminucion de la durabilidad del ajuste a presion con el tiempo.

El adaptador de valvula de retencidon 1220 es un adaptador que acopla la valvula de retencion 12160 y la unién en Y
12120. La valvula de retencion 12160 puede ser una realizaciéon de la valvula de retencion 160. En la realizacion de
las Figuras 12A-12B, el adaptador de valvula de retencién 1220 es un componente cilindrico que tiene un primer
extremo que se inserta en un canal de la union en Y 12120 y se acopla con la valvula de retencion 12160 colocada
dentro del canal de la union en 'Y 12120 y un segundo extremo que se acopla con la bomba dosificadora 130. Como
se ilustra en la vista ampliada de la Figura 12B, un extremo de la valvula de retencién 12160 comprende una brida que
se captura en un extremo del canal de la unién en Y 12120 y se acopla con una interfaz respectiva del adaptador de
valvula de retencién 1220. La valvula de retencién 12160 y/o el adaptador de valvula de retencion 1220 se pueden
asegurar en cada extremo con un adhesivo, soldadura ultrasonica, un ajuste de interferencia (por ejemplo, ajuste a
presion, ajuste por friccion, o similar), o alguna combinacién de los mismos. El adaptador de valvula de retencion 1220
puede aumentar la funcion de la valvula de retencion 12160 al mejorar el sello entre la valvula de retencién 12160 y la
unién en Y 12120. Como se expuso haciendo referencia a la Figura 3, una valvula de retencion puede: (a) reducir o
eliminar la fuga de dosis que podria ocurrir a través de la bomba dosificadora si se presionara el vastago de la bomba
y se accionara el cartucho de propulsor; (b) permitir una uniformidad mejorada en la administracién de dosis por parte
del dispositivo; y/o (c) permitir que la composicion farmacéutica liquida no sea empujada hacia abajo por un canal
interno de carga de dosis de la unién en Y y dentro de la bomba dosificadora.

La Figura 13A muestra una seccion transversal de un difusor 12170 asentado dentro del dispositivo 1200, de acuerdo
con una realizacion adicional. El difusor 12170 puede ser una realizacién del difusor 170. En esta implementacion del
dispositivo 1200, el difusor 12170 es anular. Como se muestra en la Figura 13A, el difusor 12170 se asienta en un
saliente 1305 dentro de un orificio 1310 de la uniéon en Y 12120, y la camara de dosis 12150 se inserta en el orificio
1310 de la union en Y 12120. El difusor 12170 esta asentado entre el saliente del orificio de la union en Y 12120 y una
cara inferior de la camara de dosis 12150, sellado contra ambas superficies. El difusor 12170 se puede sellar ademas
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a lo largo de su diametro interior a la unidon en Y 12120. En esta configuracion, el difusor 12170 crea un sello de
interferencia a lo largo de su diametro interior, su cara superior, y su borde exterior inferior (en contacto con el saliente
1305). Esta configuracion puede permitir la expansion del difusor 12170, por ejemplo, a medida que el propulsor fluye
a traveés del difusor 12170 debido a cambios de temperatura o como resultado del ensamblaje del dispositivo. Sellar
el difusor 12170 a lo largo de su diametro interior puede mejorar la consistencia y/o la calidad del sello y/o el
rendimiento del difusor 12170 en relacion con el sellado del difusor 12170 a lo largo de sus caras superior e inferior
en un ajuste por compresion, lo que podria comprimir la trayectoria de difusién interior (la trayectoria a lo largo de la
cual viaja y se difunde el propulsor). En esta configuracion, es menos probable que las variaciones en la fabricaciéon
del difusor 12170 afecten al rendimiento del difusor 12170. Por ejemplo, puede que no sea necesario controlar con
tanta precision las tolerancias del diametro exterior del difusor 12170 para evitar que se doble el difusor 12170 de
modo que se mantenga la planitud del difusor 12170 para garantizar un ajuste por compresion adecuado a lo largo de
sus caras. En algunos casos, el sello de interferencia puede o no ser hermético a liquidos o gases.

La Figura 13B muestra una vista despiezada de la camara de dosis 12150 y la unién en Y 12120, de acuerdo con una
realizacion adicional. La Figura 13B ilustra el orificio 1310 y el saliente 1305 de la uniéon en Y 12120. La camara de
dosis 12150 puede incluir un bisel 1315 alrededor de un borde exterior de su cara inferior de modo que la camara de
dosis 12150 pueda insertarse facilimente en el orificio 1310. En realizaciones alternativas, la configuracion de la camara
de dosis 12150 y la union en Y 12120 puede invertirse de modo que la camara de dosis 12150 incluya un orificio en
el que se inserta un difusor y un extremo de la uniéon en'Y 12120.

La Figura 14 ilustra el cono de nariz 12200, de acuerdo con una realizacion adicional. El cono de nariz 12200 puede
ser una realizacion del cono de nariz 200. Como se ha descrito anteriormente, las geometrias externas del cono de
nariz 12200 ayudan a proporcionar una alineacion adecuada del dispositivo 1200 durante la insercion en la nariz. Tal
y como se muestra en la Figura 14, el cono de nariz 12200 comprende una abertura 1405 que se alinea con la boquilla
(no mostrada). La camara de dosis 12150 (no mostrada en esta vista) se puede colocar entre dos protuberancias
1410a, 1410b que mantienen la alineacion de la camara de dosis 12150 y la boquilla dentro del cono de nariz 12200.
En la realizacion de la Figura 14, el cono de nariz 12200 esta integrado en el disefio de las cubiertas en forma de
concha. El cono de nariz 12200 y las cubiertas en forma de concha se pueden moldear juntos durante la fabricacion,
disminuyendo el numero total de piezas del dispositivo 1200 y permitiendo un facil montaje del dispositivo 1200.

4.5. Kits
En otro aspecto, se proporcionan kits para el tratamiento agudo de la migrafia con o sin aura.

El kit comprende un vial y un dispositivo. El vial esta sellado y contiene de forma que se puede sellar al menos una
dosis eficaz de una composicion farmacéutica liquida que comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales. El
vial esta configurado para acoplarse al dispositivo. El dispositivo se configura reciprocamente para recibir el vial. Tras
la unién del vial al dispositivo por parte del usuario, el dispositivo se convierte en un dispositivo de administracion
intranasal de dosis medidas impulsado por propulsor, accionado manualmente capaz de proporcionar, después de la
administracion intranasal de una dosis de composicién farmacéutica liquida, (a) una concentracion plasmatica maxima
media (Cmsx) de DHE de al menos 750 pg/ml, (b) con un tiempo medio hasta la Crax (Tmax) de DHE de menos de 45
minutos, y (¢) un AUC.nf plasmatica media de DHE de al menos 2500 pg*h/ml.

En realizaciones tipicas, al unir el vial al dispositivo, el dispositivo se convierte en un dispositivo de administracion
intranasal de dosis medidas impulsado por propulsor, accionado manualmente como se describe en la Seccién 5.3.5.3
anterior. En las realizaciones actualmente preferidas, al unir el vial al dispositivo, el dispositivo se convierte en un
dispositivo de administracién intranasal de dosis medidas impulsado por propulsor, accionado manualmente como se
describe particularmente en la Seccion 5.3.5.3.1 anterior. En las realizaciones actualmente preferidas, el cartucho que
contiene el propulsor es un cartucho presurizado que esta sellado dentro del dispositivo y no es accesible para el
usuario.

En diversas realizaciones, el vial es un vial de vidrio sellado. En las realizaciones actualmente preferidas, el vial es un
vial de vidrio sellado de color ambar de 3,5 ml.

En realizaciones tipicas, la composicion farmacéutica liquida que esta contenida de manera que se puede sellar dentro
del vial es una composicion farmacéutica liquida como se describe en la Seccién 5.3.2 anterior. En las realizaciones
actualmente preferidas, el vial comprende una composicién farmacéutica liquida que tiene la siguiente composicion:
una solucién transparente, incolora a ligeramente amarilla en un vial de vidrio ambar que contiene:

mesilato de dihidroergotamina, USP 4,0 mg

cafeina, anhidra, USP 10,0 mg
dextrosa, anhidra, USP 50,0 mg
diéxido de carbono, USP cs
agua purificada, USP cs 1,0 ml.
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El vial contiene una composicion farmacéutica liquida en una cantidad suficiente para al menos una dosis total de
DHE, o una de sus sales, para ser administrada por el dispositivo, en una pluralidad de dosis divididas. En realizaciones
particulares, el vial contiene una composicion farmacéutica liquida en una cantidad suficiente para, como maximo, una
dosis total de DHE, o una de sus sales, para ser administrada por el dispositivo, en una pluralidad de dosis divididas.

En realizaciones tipicas, el cartucho de propulsor dentro del dispositivo que se envasa conjuntamente con el vial en el
kit contiene propulsor presurizado en una cantidad suficiente para el cebado opcional del dispositivo seguido de la
administracién de al menos una dosis total de DHE, o una sal de la misma, para ser administrada por el dispositivo en
una sola dosis no dividida o en una pluralidad de dosis divididas. En realizaciones particulares, el cartucho de propulsor
contiene propulsor presurizado en una cantidad suficiente para el cebado opcional del dispositivo seguido de la
administracion como maximo de una dosis total de DHE, o una de sus sales, para ser administrada por el dispositivo,
en una sola dosis no dividida o en una pluralidad de dosis divididas.

4.6. Ejemplos experimentales

La invencion se describe adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos experimentales. Estos ejemplos se
proporcionan unicamente con fines ilustrativos y no se pretende que sean limitantes.

4.6.1. Ejemplo 1: Reproducibilidad de la administracion de dosis
La Tabla 2 proporciona datos experimentales sobre una implementacién del dispositivo en linea descrito en la Seccion

5.3.5.1.1 anterior. Como se utiliza en la Tabla 2, "dosis" se refiere a un volumen administrado en un solo accionamiento
del dispositivo.

TABLA 2
Volumen de dosis [ul]
Inyeccion | Dispositivo | Dispositivo |Dispositivo | Dispositivo |Dispositivo | Dispositivo
n.° 1 2 3 4 5 6
1 190,6 193,7 185,3 199,2 199,2 145,1
2 181,4 205,5 178,9 167,7 167,7 1417
3 183,1 188,5 173,3 165,6 165,6 138,5
4 183,2 193,3 145,8 164,6 164,6 136,6| | 185 pl + |203,5
10 %
5 183,3 201,5 200,7 162,0 162,0 142,1| (185 ul - |166,5
10 %
6 185,8 207,7 166,3 179,4 179,4 138,9| (185 ul +(212,8
15 %
7 184,3 195,1 180,3 164,8 164,8 140,9| (185 pl - |157,3
15 %
8 183,3 205,4 175,3 164,9 164,9 142,0
9 180,5 178,1 172,0 164,1 164,1 141,8
10 179,7 204,0 178,0 170,6 170,6 143,9
Media 183,5 197,3 175,6 170,3 170,3 141,2
DesEst 3,1 9,3 14,0 11,3 11,3 2,5
Min 179,7 178,1 145,8 162,0 162,0 136,6
Max 190,6 207,7 200,7 199,2 199,2 145,1

4.6.2. Ejemplo 2: Ensayo clinico fase |

Se realizdé un ensayo clinico Fase | para comparar la biodisponibilidad del mesilato de dihidroergotamina (DHE)
después de (i) administracion intranasal de una sola dosis dividida de INP104, una combinacion de farmaco y
dispositivo que emplea el dispositivo Administracion Olfativa de Precisién (POD®) Dispositivo (Impel NeuroPharma,
Seattle); (i) administracion intranasal de Migranal® Aerosol Nasal (Valeant Pharmaceuticals); y (i) inyeccion
intravenosa con D.H.E. 45® (Valeant Pharmaceuticals) en sujetos adultos sanos.

4.6.2.1. Diseno del estudio

El estudio fue un estudio comparativo de biodisponibilidad, transversal, de dosis Unica, abierto, aleatorizado, de tres
vias y tres periodos.
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Treinta y seis sujetos (aproximadamente el mismo niumero de hombres y mujeres) se reclutaron y aleatorizaron en el
estudio. Veintiocho sujetos completaron el estudio. La asignacion del tratamiento se aleatorizé en un estudio
transversal equilibrado de tres periodos y tres tratamientos de seis secuencias que se muestran a continuacion, con
un lavado de 7 dias entre tratamientos:

Tabla 3
Secuencia Tratamiento

1123
1 A|B|C
2 B|C|A
3 C|A|B
4 A|C|B
5 B|A|C
6 C|BJ|A

A =1,45mg INP104
B=1,0mgD.H.E. 45, IV
C = 2 mg Migranal® Aerosol Nasal.

Todos los sujetos recibieron 10 mg de metoclopramida IV 5-10 minutos antes de cada tratamiento.

INP104 se autoadministré utilizando el dispositivo 1123 POD™ (Impel NeuroPharma, Seattle). La dosis de mesilato
de DHE se dividio, con una pulverizacion en cada fosa nasal que administra una dosis objetivo total de 1,45 mg de
mesilato de DHE.

El dispositivo 1123 POD es un dispositivo de administracién de dosis medidas, impulsado por propulsor, accionado
manualmente, portatil, destinado a administrar una formulacion de farmaco en la cavidad nasal. La administracion de
farmacos a la cavidad nasal a través del dispositivo 1123 POD esta impulsada por un propulsor de hidrofluoroalcano-
134a (HFA). El dispositivo 1123 POD funciona como un dispositivo de administracién intranasal; el propulsor HFA en
el dispositivo 1123 POD no esta disefiado para administrar el farmaco a los pulmones y no entra en contacto con la
formulacion de DHE hasta el momento de la administracion.

El componente del farmaco INP104, DHE DP, es un vial de vidrio ambar de 3,5 ml lleno de mesilato de DHE 4 mg/ml.
La formulacion es idéntica a la del dispositivo Migranal® Aerosol Nasal: una solucion transparente, incolora a
ligeramente amarilla en un vial de vidrio ambar que contiene:

mesilato de dihidroergotamina, USP 4,0 mg

cafeina, anhidra, USP 10,0 mg
dextrosa, anhidra, USP 50,0 mg
diéxido de carbono, USP cs
agua purificada, USP cs 1,0 ml.

El vial de DHE DP se une al dispositivo 1123 POD. El dispositivo 1123 POD puede tener una salida nominal entre 175
pI/lbomba de accionamientoy 205 pl/bomba de accionamiento (inclusive). En algunas realizaciones, el dispositivo 1123
POD puede tener una salida nominal de aproximadamente 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185,
186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204 o 205 pl/bomba de
accionamiento.

Un solo accionamiento manual del dispositivo por parte del usuario da como resultado la operacién de la bomba
dosificadora de llenado de la cédmara de dosis con la formulacion de DHE vy, posteriormente, pero casi
instantaneamente, la activacion del cartucho de propulsor para expulsar la formulacion a través de la boquilla, como
una pulverizacién, dando como resultado la administracion en la cavidad nasal del usuario. El dispositivo esta disefiado
para ser desechado después de la administracién exitosa del farmaco en una sola dosis dividida (1 pulverizacién por
fosa nasal). El accionamiento del dispositivo 1123 POD libera aproximadamente 63 ul de propulsor HFA-134a, similar
a la exposicion a HFA de los inhaladores de dosis medidas.

D.H.E. 45® (Valeant Pharmaceuticals, NDA 005929) se administrd en un volumen de 1 ml por via intravenosa durante
1 minuto.

Migranal® (Valeant Pharmaceuticals, NDA 20148) Aerosol Nasal (2 mg) se autoadministré con la misma dosis en
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ambas fosas nasales. De acuerdo con la ficha técnica del producto, inicialmente se administré una pulverizacion (0,5
mg) en cada fosa nasal, seguido de una pulverizacion adicional (0,5 mg) en cada fosa nasal 15 minutos después.

4.6.2.2. Evaluaciones farmacocinéticas

Muestreo y Procesamiento

Se obtuvieron muestras de sangre para el analisis FC, de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo
(PNT) del centro del ensayo clinico, dentro de los 15 minutos anteriores a la dosificaciéon y a los 5, 10, 20, 30, 40y 50
minutos, y 1, 1,25, 1,5, 1,75, 2, 3, 4, 8, 12, 24, 36 y 48 horas después de la dosificacion. En el caso de la dosis de
Migranal® Aerosol Nasal, el crondmetro para la recogida de muestras para FC se inicié después de la administracion
de la primera dosis de Migranal® Aerosol Nasal.

Analisis farmacocinético

Los datos de concentracion plasmatica de DHE y 8'-OH-DHE individuales se enumeraron para cada individuo y se
resumieron por punto temporal de muestreo nominal y método de administracion con estadisticos descriptivos (tamafio
de muestra [N], media aritmética, desviacion estandar [DE], mediana, minimo, maximo y media geométrica). También
se representaron graficamente los perfiles de concentracion plasmatica-tiempo de DHE y 8'-OH-DHE individuales y
medios para cada método de administracion.

Los parametros farmacocinéticos se calcularon a partir de las concentraciones plasmaticas individuales de DHE y 8'-
OH-DHE utilizando un enfoque no compartimental. Se utilizé el software de FC validado adecuado (p. €j., Phoenix
WinNonlin v6.3). Los parametros que se determinaron y sus definiciones se proporcionan en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4
Crax Concentracion maxima observada de farmaco.
T Tiempo hasta la concentracion maxima observada del farmaco. Si el valor maximo ocurre en mas de
max un punto temporal, Tmax Se define como el primer punto temporal con este valor.
Area bajo la curva de concentracion de farmaco-tiempo, calculada utilizando la suma trapezoidal lineal
AUCo ascendente y descendente desde el momento cero hasta el momento de la ultima concentracion
medible.
K Constante de tasa de eliminacién terminal aparente, calculada mediante regresion lineal de la porcién
el lineal terminal del logaritmo de la concentracion frente a la curva de tiempo.
AUCq. Area bajo la curva de concentracién de farmaco-tiempo desde el tiempo cero hasta el infinito, calculada
0-inf como AUCo CT/Ke.
ti2 Semivida de eliminacion aparente, calculada como In(2)/kel.
CL/F (CL . .
para i(v ) Aclaramiento aparente calculado como Dosis/AUCo.inr.
Vz/F (Vz C . . .
para i.v.) Volumen aparente de distribucion en la fase terminal, calculado como Dosis/(Kel * AUCo.inf).

Métodos estadisticos para el analisis farmacocinético

Los parametros FC se resumieron por método de administracion utilizando estadisticos descriptivos (medias
aritméticas, DE, coeficientes de variacion [CV], tamafio de la muestra [N] minimo, maximo, mediana y media
geomeétrica). Se calcul6 la media geométrica para AUCo.t, AUCo.inty Cmax-

No se proporciond ningun valor de ke, t12, AUCo.inr, CL/F, VZ/F, seguin sea apropiado, en los casos que no presentaban
una fase logaritmica lineal terminal en el perfil de concentracion frente a tiempo o no contenian datos suficientes
durante esta fase para la estimacion de parametros.

Analisis estadistico

Se llevd a cabo una evaluacion de biodisponibilidad comparativa para demostrar que (i) el intervalo de confianza
inferior al 90 % de los cocientes de la media geométrica de Cnax Yy AUC (AUCo, AUCo.in7) entre DHE después de
INP104 y DHE después de Migranal Aerosol Nasal) no es inferior al 80 %, y (ii) el intervalo de confianza superior al 90
% de los cocientes de la media geométrica de Cmax Y AUC (AUCo.t, AUCo.inr) entre DHE después de INP104 y D.H.E.
45 Inyeccién (IV) no es superior al 125 %, es decir, para demostrar que la exposicion es igual a o superior al 80 % e
igual a o inferior al 125 % del intervalo observado entre Migranal Aerosol Nasal y D.H.E. 45 Inyeccion (IV),
respectivamente.

Para cada comparador (Migranal Aerosol Nasal y D.H.E. 45 Inyeccion (1V)), se realizaron de forma independiente los
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siguientes métodos. Se realizé el analisis de la varianza (ANOVA) con efectos por secuencia, sujeto anidado dentro
de la secuencia, periodo, y tratamiento de los parametros AUCq, AUCo.int ¥ Cmax transformados (Ln) de DHE y de
8'OH-DHE. Cada ANOVA incluia el célculo de la media de los minimos cuadrados (LSM), la diferencia entre LSM del
método de administracion y el error estandar asociado con la diferencia.

Solo los sujetos que habian completado los tres tratamientos y tenian suficientes muestras de FC para generar los
parametros clave de FC (AUCo., AUCo.int ¥ Cmax) para cada método de administracion se incluyeron en el analisis
ANOVA.

Los cocientes de las medias geométricas se calcularon utilizando la exponenciacion de la diferencia entre LSM del
tratamiento y los andlisis de los parametros AUC., AUCo.int Y Cmax transformados (Ln). Estos cocientes se expresaron
como un porcentaje relativo al tratamiento de referencia (comparador), es decir, INP104 [prueba]/Comparador
[referencia]. De acuerdo con las dos pruebas unilaterales de bioequivalencia, se obtuvieron intervalos de confianza
del 90 % para la relacion entre las medias geométricas de AUCo.t, AUCo.inf Y Cmax-

4.6.2.3. Resultados: Farmacocinética de DHE y 8'OH-DHE

El transcurso del tiempo de las concentraciones de DHE en plasma se representa en las Figuras 10A y 10B, y los
estadisticos resumen iniciales se proporcionan en la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5 Farmacocinética de DHE

Migranal® (2 mg intranasal) | INP104 (1,45 mg intranasal) | D.H.E. 45® (1 mg IV)
AUCo.nt (pg*h/ml) | 2248 6291 10053
media
[%CV] [68 %] [44 %] [18 %]
(intervalo) (444 - 7247) (978 - 10445)
Cmax (pg/ml) media | 318 1258 14460
[%CV] [83 %] [54 %] [34 %]
(intervalo) (25,4 - 1190) (270 - 2660)
Tmax (Min) media |55 34 5
Tmax (h) media 0,92 0,57 0,08
(intervalo) (0,5 -3,08) (0,333-2,05)

En comparacion con Migranal® Aerosol Nasal, INP104 proporciona casi 3 veces mas exposicion sistémica media al
farmaco, con un AUCq.n de 6291 pg*h/ml en comparacion con 2248 pg*h/ml de Migranal®. INP104 también
proporciona una concentracion plasmatica maxima media casi 4 veces mayor, con una Cmnax de 1258 pg/ml frente a
los 318 pg/ml de Migranal®. La concentracién plasmatica maxima de DHE se alcanza mas rapido con INP104, con un
Tmax Mmedio de 34 minutos frente a los 55 minutos para Migranal®. La exposicion sistémica mas alta al farmaco y la
concentracion plasmatica maxima mas alta se alcanzaron con una dosis administrada mas baja de la formulaciéon
idéntica de mesilato de DHE, 1,45 mg de INP104 frente a 2,0 mg de Migranal®, y sin requerir una espera de 15 minutos
entre la administracion de subdosis divididas, como se requiere para Migranal®.

Ademas, la administracion sistémica de DHE fue mas constante con INP104 que con Migranal®, con una menor
variacion observada entre los sujetos para ambos parametros AUCo.int Y Cmax (véase la Tabla 5 anterior para conocer
los coeficientes de variacion).

Aunque la administracion intravenosa en bolo de 1 mg de mesilato de DHE proporciond una Cnax mas de 10 veces
superior a la de 1,45 mg de mesilato de DHE administrado por via intranasal mediante INP104, se sabe que la Cmax
alta alcanzada con la administracion intravenosa se correlaciona con acontecimientos adversos ("AA"),
especificamente nauseas y el mesilato de DHE IV (D.H.E. 45) se suele administrar con un antiemético. Dentro de los
20-30 minutos siguientes a la administracion, las concentraciones plasmaticas de DHE alcanzadas mediante la
administracion intranasal de INP104 fueron esencialmente indistinguibles de las concentraciones alcanzadas mediante
la administracion intravenosa. Asi, a pesar de una Cnax mayor de hasta 10 veces superior, la administracion
intravenosa en bolo de 1 mg de mesilato de DHE proporcioné una administracion sistémica del farmaco de menos de
2 veces, medida como AUCq.ins, €n comparacién con la administracion intranasal de INP104.

Se sabe que el metabolito 8'OH-DHE de la DHE es activo y contribuye al efecto duradero de la DHE sobre la migrafa.
En las Figuras 11A y 11B se representan graficamente la evolucién de las concentraciones plasmaticas de 8'-OH-
DHE. Los estadisticos resumen iniciales para las concentraciones plasmaticas de 8'OH-DHE se proporcionan en la
Tabla 6, a continuacion.
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Tabla 6 Farmacocinética de 8'OH-DHE

Migranal® (2 mg intranasal)

INP104 (1,45 mg intranasal)

D.H.E. 45° (1 mg IV)

AUCoint 1113 [53 %] 1063 [59 %] 924 [63 %]
(pg*h/ml) [%CV] |n = 6 n =20 n=28
Crnax 42 [35 %] 58 [44 %] 392 [26 %]
(pg/ml) [%CV] [n=8 n=24 n =28
Trméx 2,30 [57 %] 1,43 [53 %] 0,08 [8 %]
(h) n==8 n=24 n=28

Estos datos demuestran que la administracion intranasal de 1,45 mg de DHE mediante INP104 proporciona una
exposicion sistémica al metabolito activo de DHE equivalente a la de la administracion intravenosa en bolo de 1,0 mg
de DHE. Ademas, el metabolito se detectd en solo 8 sujetos después de la administracion intranasal de Migranal®,

frente a 24 sujetos después de la administracion intranasal de INP104.

5. EQUIVALENTES

Aunque esta invencion se ha divulgado con referencia a realizaciones especificas, es evidente que otros expertos en
la materia pueden idear otras realizaciones y variaciones de esta invencion sin apartarse del alcance de la invencion.
Las reivindicaciones adjuntas estan destinadas a ser interpretadas para incluir todas las realizaciones y variaciones

equivalentes de acuerdo con el Protocolo interpretativo del Articulo 69 CPE.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica liquida que comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales, para usar en
un método de tratamiento agudo de la cefalea migrafiosa con o sin aura mediante administracién intranasal,
caracterizado por que el método comprende administrar intranasalmente a un sujeto con cefalea migrafiosa una
dosis eficaz de la composicion farmacéutica liquida; en donde la dosis comprende aproximadamente 1,45 mg de DHE
o una de sus sales, y se administra en la nariz como una pluralidad de dosis divididas durante un periodo de no mas
de 1 minuto mediante un dispositivo de administracion intranasal de dosis medidas impulsado por propulsor y
accionado manualmente.

2. La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la dosis se administra en dos dosis divididas;
opcionalmente en donde se administra una dosis dividida a cada fosa nasal.

3. La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde la dosis se administra
opcionalmente durante no mas de 45 segundos; o durante no mas de 30 segundos.

4. La composicion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el volumen de
composicion liquida administrado por dosis dividida es de 140-250 pl; opcionalmente en donde el volumen de
composicion liquida administrado por dosis dividida es de 175 pul-225 pl, o en donde el volumen de composicion liquida
administrado por dosis dividida es de aproximadamente ~ 200 pl.

5. La composicion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en donde la composicion liquida comprende una sal de DHE, tal como mesilato de DHE; opcionalmente en donde
la composicion liquida comprende mesilato de DHE a una concentracion de 2,5-7,5 mg/ml o en donde la
composicion liquida comprende 3,5-6,5 mg/ml de mesilato de DHE o en donde la composicion liquida comprende
4,0 mg/ml de mesilato de DHE;

y/o en donde la composicion liquida comprende ademas cafeina; opcionalmente en donde la composicion liquida
comprende cafeina a una concentracion de 10 mg/ml;

y/o en donde la composicion liquida comprende ademas dextrosa; opcionalmente en donde la composicion liquida
comprende dextrosa a una concentracion de 50 mg/ml;

en donde la composicion liquida comprende opcionalmente 4,0 mg/ml de mesilato de DHE, 10,0 mg/ml de cafeina
y 50 mg/ml de dextrosa.

6. La composicion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde, antes del primer
accionamiento manual, la composicion farmacéutica liquida y el propulsor no estan en contacto dentro del dispositivo.

7. La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde la composicion farmacéutica liquida esta
contenida en un vial y el propulsor esta contenido en un cartucho, en donde el cartucho es un cartucho presurizado.

8. La composicion para usar de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde, entre sucesivos accionamientos manuales,
la composicion farmacéutica liquida del vial y el propulsor del cartucho no estan en contacto dentro del dispositivo;
opcionalmente, en donde cada accionamiento manual pone en contacto un volumen medido de composicion
farmacéutica liquida y un volumen medido por separado de propulsor dentro de una camara de dosis del dispositivo;
y opcionalmente en donde el contacto del propulsor con la composicion farmacéutica liquida dentro de la camara de
dosis del dispositivo crea una pulverizacion de la composicion farmacéutica liquida a medida que la formulacion se
expulsa a través de una boquilla del dispositivo, opcionalmente, en donde la boquilla tiene una pluralidad de luces, y
la pulverizacién se expulsa simultaneamente a través de una pluralidad de luces de boquilla; y opcionalmente en donde
el propulsor es un propulsor de hidrofluoroalcano tal como hidrofluoroalcano-134a.

9. La composicion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el sujeto ha
experimentado la aparicion de al menos un sintoma prodromico de migrafia; y/o en donde el sujeto tiene migrafa
asociada a la menstruacion; y/o en donde el sujeto tiene migrafia que no responde a los farmacos triptanos; y/o en
donde el sujeto se autoadministra la composicién farmacéutica liquida o en donde un cuidador del sujeto administra
la composicion farmacéutica liquida al sujeto.

10. Un kit para el tratamiento agudo de la migrafia con o sin aura mediante la administracién intranasal de una
composicion farmacéutica liquida que comprende dihidroergotamina (DHE) o una de sus sales, que comprende:

un vial, dentro del cual estd contenida de forma que se puede sellar una dosis eficaz de la composicion
farmaceéutica liquida que comprende aproximadamente 1,45 mg de DHE o una de sus sales,

y un dispositivo,

en donde el vial esta configurado para poder unirse al dispositivo,

y en donde el dispositivo, al unir el vial, es un dispositivo de administracion intranasal de dosis medidas, impulsado
por propulsor, accionado manualmente que es adecuado para la administracion de la dosis eficaz de la
composicién farmacéutica liquida en la nariz como una pluralidad de dosis divididas durante un periodo de no mas

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2937440T3

de 1 minuto.

11. El kit de la reivindicacion 10, en donde el dispositivo comprende un cartucho, en donde el cartucho es un cartucho
presurizado que contiene propulsor, ya sea en una cantidad suficiente para administrar no mas de 1 dosis de
composicion farmacéutica liquida, o en una cantidad suficiente para administrar mas de 1 dosis de composicion
farmacéutica liquida; y opcionalmente en donde, después de unir el vial al dispositivo y antes del primer accionamiento
manual, la composicién farmacéutica liquida y el propulsor no estan en contacto dentro del dispositivo; opcionalmente
en donde, entre sucesivos accionamientos manuales, la composicién farmacéutica liquida del vial y el propulsor del
cartucho no estan en contacto dentro del dispositivo; y opcionalmente en donde cada accionamiento manual pone en
contacto un volumen medido de composicion farmacéutica liquida y un volumen medido por separado de propulsor
dentro de una cdmara de dosis del dispositivo; y opcionalmente en donde el contacto del propulsor con la composicion
farmacéutica liquida dentro de la camara de dosis del dispositivo crea una pulverizacién de la composicion
farmaceéutica liquida a medida que la formulacion se expulsa a través de una boquilla del dispositivo.

12. El kit de la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, en donde la composiciéon farmacéutica liquida dentro del vial
comprende una sal de DHE, tal como mesilato de DHE; opcionalmente en donde la composicion liquida comprende
mesilato de DHE a una concentracion de 2,5-7,5 mg/ml, o en donde la composicion liquida comprende 4,0 mg/ml de
mesilato de DHE; opcionalmente en donde la composicién liquida comprende 4,0 mg/ml de mesilato de DHE, 10,0
mg/ml de cafeina y 50 mg/ml de dextrosa; opcionalmente en donde el vial no contiene mas de 2 ml de composicién
farmaceéutica liquida, tal como aproximadamente 1 ml de composicion farmacéutica liquida.

13. Un kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-12, en donde el dispositivo comprende:

una carcasa que esta configurada para ser sujetada por un usuario, comprendiendo la carcasa una parte superior
y una empuiadura accionadora configurada para moverse con respecto a la parte superior de la carcasa cuando
el usuario aplica una fuerza a la empufadura accionadora;

un cartucho que contiene un propulsor, en donde el cartucho esta configurado para liberar al menos una parte del
propulsor al accionar el cartucho;

una camara de dosis en comunicacion fluida con el cartucho y configurada para recibir la forma farmacéutica
intranasal y el propulsor; y

una boquilla dispuesta en un extremo distal de la camara de dosis, estando configurada la boquilla para insertarse
en una fosa nasal del usuario.

14. El kit de la reivindicaciéon 13, en donde el dispositivo comprende ademas una unién que acopla el cartucho y la
camara de dosis, comprendiendo la unidon una primera rama configurada para acoplarse al cartucho, una segunda
rama configurada para acoplarse a un vial que contiene la forma farmacéutica intranasal, y una tercera rama
configurada para acoplarse a la boquilla; opcionalmente, en donde el dispositivo comprende ademas una valvula
unidireccional situada dentro de la segunda rama y configurada para evitar que el propulsor liberado en la primera
rama entre en la segunda rama; opcionalmente, en donde el dispositivo comprende ademas un muelle de extension
que esta acoplado a la carcasa en un primer extremo y a la empufiadura accionadora en un segundo extremo, en
donde el muelle esta configurado para aumentar un umbral de fuerza para accionar el cartucho; y opcionalmente en
donde el umbral de fuerza para accionar el cartucho es mayor que el umbral de fuerza para accionar una bomba
dosificadora de un vial que contiene la forma farmacéutica intranasal, de manera que la fuerza aplicada a la
empufadura accionadora por el usuario hace que la forma farmacéutica intranasal entre en la camara de dosis antes
de que el propulsor liberado entre en la camara de dosis.

15. El kit de la reivindicacion 14, en donde la empufiadura accionadora comprende un elemento de guia que esta
configurado para envolver al menos una parte del cartucho; opcionalmente, en donde el elemento de guia se extiende
a lo largo de una longitud del cartucho y captura un primer extremo del cartucho opuesto a un segundo extremo del
cartucho que esta configurado para liberar al menos una parte del propulsor; y opcionalmente en donde cuando el
usuario aplica la fuerza, el elemento de guia esta configurado para transmitir la fuerza al cartucho, accionando de este
modo el cartucho.

16. El kit de la reivindicacion 13, en donde el dispositivo comprende ademas un cono de nariz integrado con la carcasa,
en donde el cono nasal esta configurado para guiar o alinear el dispositivo durante la inserciéon en la nariz de un
usuario; o comprendiendo ademas un difusor, que puede ser un miembro poroso, colocado en un primer extremo de
la camara de dosis de manera que el propulsor liberado esté configurado para pasar a través del difusor;
opcionalmente, en donde el difusor esta configurado para convertir el propulsor liquido en propulsor gaseoso a medida
que el propulsor liberado pasa a través del difusor; o en donde la camara de dosis esta ademas configurada para
recibir secuencialmente la forma farmacéutica intranasal seguida del propulsor.
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