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DESCRIPCION
Composiciones de micafungina
Campo de la divulgacién

La divulgacién se refiere generalmente a composiciones que comprenden micafungina. Mas particularmente, la
divulgacién se refiere a las composiciones acuosas que comprenden micafungina que tienen una estabilidad de
almacenamiento potenciada.

Breve descripcién de la tecnologia relacionada

Las infecciones fungicas, en particular las infecciones fingicas sistémicas en pacientes inmunocomprometidos, presentan
desafios significativos para los profesionales de la salud. Por ejemplo, las infecciones flngicas bien establecidas se
observan cada vez mas en pacientes que se someten a trasplantes de érganos y en pacientes que reciben quimioterapia
(Alexander et al., Drugs, 54:657, 1997). Ademas, sustancialmente todos los pacientes con SIDA sufren de alguna forma
de infeccién fungica durante el curso de la enfermedad (Alexander et al., Drugs, 54:657, 1997).

Las equinocandinas son un amplio grupo de agentes antifingicos que normalmente se componen de un ndcleo de
hexapéptido ciclico y una cola lipofilica que se une al nicleo de hexapéptido ciclico a través de un enlace de amida. Las
equinocandinas inhiben la B-1,3-glucano sintasa, que es una enzima clave en la sintesis de glucano en la pared celular
de muchos hongos. La caspofungina, anidulafungina y micafungina son equinocandinas que han sido aprobadas para el
tratamiento antifingico. Los tres medicamentos se fabrican normalmente de forma semisintética, comenzando con
productos naturales obtenidos a través de la fermentacién. La absorcién intestinal relativamente pobre de estos
compuestos requiere que el suministro se efectle por infusién.

MYCAMINE® (micafungina sodica) para inyeccion es un producto de infusion intravenosa fabricado por Astellas Pharma
Inc. para el tratamiento de infecciones fingicas. MYCAMINE® se presenta como un polvo liofilizado en viales de un solo
uso de 50 mg y 100 mg. De acuerdo con la informacién de prescripcidén, cada vial de un solo uso contiene 50 mg de
micafungina sédica o0 100 mg de micafungina sédica y 200 mg de lactosa. Se deben observar estrictamente dos pasos de
preparacién aséptica para administrar el producto MYCAMINE®. En el primer paso de preparacion aséptica, el polvo
liofilizado se reconstituye como un concentrado de 10 mg/mL (vial de 50 mg) o 20 mg/mL (vial de 100 mg) en disolucién
salina isoténica (0,9 % en peso) o dextrosa isotdnica (5 % peso). De acuerdo con la informacién de prescripcién, el
producto reconstituido tiene un pH entre 5-7 y puede almacenarse hasta 24 horas a 25 °C. El producto de perfusion se
prepara luego diluyendo el producto reconstituido en un segundo paso de preparacién aséptica, tipicamente a una
concentracién de 0,5-1,5 mg/mL en un recipiente de 100 mL. El producto de perfusion diluido también puede almacenarse
durante un maximo de 24 horas a 25 °C. Por lo tanto, la informacién de prescripcion ensefia que MYCAMINE® sélo debe
almacenarse durante un méximo de 24 horas después de la formulacién para perfusion.

La patente de EE. UU. No. 6.774.104 (“la patente ‘104”) divulga composiciones farmacéuticas estabilizadas en forma
liofilizada que contienen compuestos de equinocandina, tal como micafungina. La patente ‘104 ensefia que los
compuestos de equinocandina, tal como micafungina y sus sales, son inestables y deben liofilizarse para evitar la
degradacién. Especificamente, la patente ‘104 ensefia explicitamente que los compuestos de equinocandina no son
“satisfactoriamente estables” a la humedad y, por lo tanto, las composiciones que comprenden compuestos de
equinocandina no pueden tener méas del 3,4 por ciento en peso del agua contenida en ellos. De acuerdo con las
ensefianzas de la patente ‘104, la inestabilidad de la micafungina en el agua se enfatiza de nuevo en el Informe de
valoracién de la Agencia Europea de Medicina de Astellas Pharma de abril de 2008 para Mycamine: “los resultados de la
estabilidad de la micafungina en la disolucién acuosa indican claramente que el medicamento de micafungina no pudo
desarrollarse como una forma de dosificacién liquida”.

La patente ‘104 divulga ademas que las composiciones liofilizadas que contienen micafungina pueden estabilizarse
mediante el uso de lioprotectores, especificamente, polisacéridos, disacaridos (tales como lactosa, maltosa y sacarosa) y
cloruro de sodio. Los resultados de estabilidad en las Tablas 1 y 2 de la patente “104 demuestran, sin embargo, que las
composiciones que contienen micafungina que contienen sacarosa o cloruro de sodio se desempefiaron de manera
relativamente insatisfactoria, mientras que las formulaciones que contienen lactosa o maltosa demostraron una estabilidad
relativamente buena. La patente “104 no divulga ni sugiere que los monosacéridos puedan ser utilizados como
lioprotectores; de hecho, la Unica composicién que contenia monosacaridos que fue probada incluy6 la glucosa
(generalmente, la glucosa esté presente como D-glucosa o dextrosa) y, segln se informa, experiment6 aproximadamente
un 99 % de degradacién después de sélo 9 dias.

US 2013/338060 divulga una composicién medicinal liquida que contiene micafungina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y un agente estabilizador.

WO 2016/107890 divulga una composiciéon farmacéutica estable que comprende micafungina y un proceso para la
fabricacién de dicha composicién farmacéutica.
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WO 2017/060923 divulga formulaciones farmacéuticas liofilizadas estables de micafungina para administracién parenteral
que comprenden micafungina sédica; un agente estabilizador adecuado y un agente alcalinizante. La formulacién carece
de un polisacarido, disacarido o agente estabilizador derivado de mamiferos lactosa. La formulacién farmacéutica
proporciona suficiente estabilizacién de micafungina sédica, mejorando asi el periodo de validez del producto durante el
almacenamiento.

Breve descripcién de la invencién

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un recipiente sellado empaquetado que comprende una
composicién farmacéutica acuosa adecuada para la administracién parenteral de acuerdo con la reivindicacién 1.

En la presente también se describe, pero no se reivindica, un método de preparaciéon de una composicién farmacéutica
acuosa adecuada para la administracion parenteral que comprende combinar micafungina, agente amortiguador y agente
de ajuste de la tonicidad, para proporcionar una composiciéon farmacéutica acuosa adecuada para la administracion
parenteral, en donde la composicién comprende entre aproximadamente 0,1 mg/mL y aproximadamente 40 mg/mL de
micafungina; entre aproximadamente 0,1 mM y 400 mM de agente amortiguador, por ejemplo, entre aproximadamente
0,5 mM y 400 mM; y entre aproximadamente 0 mg/mL y aproximadamente 500 mg/mL de agente de ajuste de tonicidad,
la composicién tiene un pH entre aproximadamente 3,0 y aproximadamente 7,0, por ejemplo, entre aproximadamente 3,5
y aproximadamente 7,0.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 ilustra las impurezas totales formadas a lo largo de dos dias a 25 °C en composiciones farmacéuticas acuosas
adecuadas para la administracién parenteral que comprende micafungina de acuerdo con la invencién relativa a
composiciones comparables que comprenden MYCAMINE®.

La Figura 2 ilustra las impurezas individuales formadas a lo largo de dos dias a 25 °C en composiciones farmacéuticas
acuosas adecuadas para la administraciéon parenteral que comprende micafungina de acuerdo con la invencién relativa a
composiciones comparables que comprenden MYCAMINE®.

La Figura 3a muestra las impurezas totales de las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la
administracién parenteral que comprende micafungina de acuerdo con la invencién a diversos valores de pH. La Figura
3b muestra una curva ajustada que muestra las impurezas totales esperadas en un rango de pH entre aproximadamente
3,0 y 7,0 con base en los datos reales mostrados en la Figura 3a.

Descripcidn detallada

La presente invencidén proporciona un recipiente sellado empaquetado que comprende una composicién farmacéutica
acuosa adecuada para la administracién parenteral que comprende micafungina. Las composiciones estan formuladas
para administracién parenteral y comprenden entre aproximadamente 0,5 mg/mL y aproximadamente 2,5 mg/mL de
micafungina; entre aproximadamente 1 mM y 20 mM de agente amortiguador de citrato; y entre aproximadamente 4
mg/mL y aproximadamente 10 mg/mL de agente de ajuste de tonicidad de cloruro de sodio. El pH de las composiciones
esta entre aproximadamente 4,0 y 5,5. Las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la administracion
parenteral que comprenden micafungina estéan “listas para usar’, de modo que pueden administrarse por via parenteral
sin ninguna formulacién o procesamiento adicional, evitando asi cualquier formulacién aséptica o procesamiento adicional
de las composiciones antes de la administracion. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para
la administracidén parenteral se formulan y empaquetan en un recipiente sellado de modo que estén listas para usar, por
ejemplo, como una perfusién intravenosa. Las composiciones farmacéuticas aptas para la administracién parenteral que
comprendan micafungina de acuerdo con la invencidén pueden congelarse y, sin embargo, considerarse listas para su uso,
siempre que no se necesite una formulacidén o procesamiento adicional antes de la administracién.

Como se demuestra en los ejemplos, las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la administracion
parenteral que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién poseen una estabilidad de almacenamiento
sorprendentemente potenciada, particularmente en relacion con las composiciones que comprenden MYCAMINE® que
se reconstituyen de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. Ademés, la estabilidad de estas composiciones es
sorprendente e inesperada en vista de las ensefianzas de la técnica anterior de que la micafungina es inestable en una
disolucién acuosa como se mencioné anteriormente. Debido a su estabilidad de almacenamiento potenciada, las
composiciones de acuerdo con la invenciéon pueden almacenarse ventajosamente durante periodos relativamente largos,
particularmente en relacion con la ensefianza de que MYCAMINE® solo debe almacenarse durante un maximo de 24
horas después de la formulacién para infusiéon. Esta estabilidad de almacenamiento potenciada es util para almacenar
composiciones listas para usar de acuerdo con la invencién y puede minimizar o incluso eliminar la necesidad de
composicién/procesamiento adicional de las composiciones, minimizando o incluso eliminando el requisito de
procesamiento aséptico de las composiciones antes de la administracién.

Como se mencioné en la seccién de antecedentes anterior, la micafungina es un compuesto de equinocandina. Los
compuestos de equinocandina estan estructuralmente relacionados, ya que incluyen un hexapéptido ciclico y una cola
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lipofilica que se une al nlcleo de hexapéptido ciclico a través de un enlace de amida. Como una clase, los compuestos
de equinocandina suelen demostrar actividad antifingica. Sin embargo, a pesar de estas caracteristicas estructurales y
funcionales comunes, como se muestra en los ejemplos, todas las composiciones que contienen compuestos de
equinocandina sorprendentemente no demuestran la estabilidad de almacenamiento potenciada de las composiciones
que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién. Especificamente, como se muestra en los ejemplos, las
composiciones acuosas que comprenden la micafungina de acuerdo con la invencién demuestran una estabilidad de
almacenamiento potenciada, mientras que las composiciones acuosas comparables que comprenden caspofungina (que
como la micafungina es también un compuesto de equinocandina) demuestran una degradacién inaceptable del agente
activo de caspofungina.

Ademas, como se demuestra en los ejemplos, los inventores encontraron que el pH de las composiciones farmacéuticas
acuosas que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién puede afectar en gran medida la estabilidad de la
micafungina contenida en las composiciones. Especificamente, los valores de pH demasiado bajos o demasiado altos
pueden afectar significativamente la estabilidad de las composiciones que contienen micafungina. El pH de la composicién
farmacéutica que esta contenida en el recipiente sellado empaquetado de la invencién esta entre aproximadamente 4,0 y
5,5. El pH se puede ajustar como se conoce en la técnica, por ejemplo, mediante la adicién de hidréxido de sodio o acido
clorhidrico.

Las composiciones farmacéuticas acuosas aptas para la administracion parenteral divulgadas en la presente son
preferiblemente composiciones estables. Como se usa en la presente, el término “estable” se refiere a una composicién
farmacéutica acuosa que permanece adecuada para la administracién parenteral a un paciente durante un periodo de
tiempo determinado, tipicamente durante el periodo de validez del producto. A este respecto, debido a su estabilidad
potenciada, las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la administracién parenteral divulgadas en la
presente pueden almacenarse ventajosamente congeladas durante periodos prolongados de tiempo, por ejemplo, durante
méas de 6 meses, y luego se almacena opcionalmente a baja temperatura o incluso a temperatura ambiente durante
periodos de tiempo significativos, sin degradacién significativa de la micafungina contenida en las mismas.

Por ejemplo, de acuerdo con lo determinado por el analisis de HPLC, las composiciones farmacéuticas acuosas de
acuerdo con la presente invencidén pueden considerarse estables cuando las composiciones incluyen menos del 1,0 % de
area de impurezas, por ejemplo, menos del 0,50 % de area de impurezas, después de haber sido congeladas (-20 °C)
durante al menos 24, o mas preferiblemente durante al menos 48 semanas (con los periodos de tiempo medidos a partir
de la formulacidén de las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencion), con base en la
cantidad inicial de micafungina presente en la composicién. Alternativamente, de acuerdo con lo determinado por el
analisis de HPLC, las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién pueden considerarse
estables cuando las composiciones incluyen al menos un 99,0 % de area de micafungina, por ejemplo, al menos un 99,5
% de area de micafungina, después de haber sido congeladas (-20 °C) durante al menos 24, o mas preferiblemente
durante al menos 48 semanas (con los periodos de tiempo medidos a partir de la formulacién de las composiciones
farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién), con base en la cantidad inicial de micafungina presente en
la composicién. Como se usa en la presente, “formulacién de las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con
la presente invencién” se refiere al proceso de combinacién de micafungina, agente amortiguador, agente de ajuste de
tonicidad y cualquier diluyente acuoso afiadido con el fin de preparar una composicién farmacéutica acuosa adecuada
para la administracién parenteral. El punto en el que se prepara la composicién farmacéutica acuosa adecuada para la
administracién parenteral se considera el “tiempo 07, y cualquier periodo de tiempo en el que se hace referencia a la
composicidbn como estable se mide en relacién con el mismo.

En otro ejemplo, segln lo determinado por el analisis de HPLC, las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo
con la presente invencién pueden considerarse estables cuando las composiciones incluyen menos del 5 % de area de
impurezas totales después de almacenarlas a temperatura ambiente durante tres semanas, o menos del 2,5 % de area
de impurezas, por ejemplo, menos del 1,5 % de area de impurezas, después de mantenerse a temperatura ambiente (25
°C) durante al menos cuatro semanas (con los periodos de tiempo medidos a partir de la formulacién de las composiciones
farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién), con base en la cantidad inicial de micafungina presente en
la composicidon. Alternativamente, segln lo determinado por el analisis de HPLC, las composiciones farmacéuticas
acuosas de acuerdo con la presente invencién pueden considerarse estables cuando las composiciones incluyan al menos
un 97,5 % de area de micafungina, por ejemplo, al menos un 98,5 % de &rea de micafungina, después de mantenerse a
temperatura ambiente (25 °C) durante al menos cuatro semanas (con los periodos de tiempo medidos a partir de la
formulacién de las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién), con base en la cantidad
inicial de micafungina presente en la composicién.

En otro ejemplo, las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién pueden considerarse
estables cuando las composiciones incluyen menos del 2,0 % de area de impurezas, por ejemplo, menos del 1,0 % de
area de impurezas, de acuerdo con lo determinado por el anélisis de HPLC después de haber sido mantenido a baja
temperatura (5 °C) durante al menos 24, o0 més preferiblemente durante al menos 64 semanas (con los periodos de tiempo
medidos a partir de la formulacién de las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién),
con base en la cantidad inicial de micafungina presente en la composicion. Alternativamente, las composiciones
farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién pueden considerarse estables cuando las composiciones
incluyan al menos un 98,0 % de érea de micafungina, por ejemplo, al menos un 99,0 % de area de micafungina, segln lo
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determinado mediante el anélisis de HPLC después de mantenerse a baja temperatura (5 °C) durante al menos 24, o mas
preferiblemente durante al menos 64 semanas (con los periodos de tiempo medidos a partir de la formulacién de las
composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién), con base en la cantidad inicial de
micafungina presente en la composicién.

Como se describié anteriormente, el pH de las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente
invencién puede afectar en gran medida la estabilidad y, por lo tanto, la pureza de las composiciones que contienen
micafungina. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién pueden
considerarse estables cuando la composiciéon farmacéutica acuosa cambia en menos de 1 unidad de pH, menos de 0,5
unidades de pH, menos de 0,1 unidades de pH, o més preferiblemente en menos de 0,05 unidades de pH durante un
periodo de al menos 9 dias a temperatura ambiente (con los periodos de tiempo medidos a partir de la formulacién de las
composiciones farmacéuticas acuosas de acuerdo con la presente invencién). Cualquier sensor y sistema de medicién
potenciométrico convencional correctamente calibrado se puede utilizar para medir el pH como se conoce en la técnica y
se describe en USP 791.

Como se muestra con referencia a las Figuras 3a y 3b, segun lo determinado por el analisis de HPLC, la composicién
farmacéutica acuosa puede tener menos de aproximadamente 5 % de area de impurezas totales después de la
formulacién y almacenamiento de las mismas a temperatura ambiente durante tres semanas, cuando la composicidn tiene
un pH en el tiempo 0 entre aproximadamente 3,0 y aproximadamente 7,0. En otro ejemplo, la composicién farmacéutica
acuosa puede tener menos del 2,0 % de area de impurezas totales después de la formulacién y almacenamiento de las
mismas a temperatura ambiente durante tres semanas, en donde la composicién tiene un pH en el tiempo O entre
aproximadamente 3,6 y aproximadamente 6,4. En un ejemplo mas preferido, la composicién farmacéutica acuosa puede
tener menos del 1,5 % de area de impurezas totales después de la formulacién y almacenamiento de las mismas a
temperatura ambiente durante tres semanas, en donde la composicion tiene un pH en el tiempo 0 entre aproximadamente
3,8 y aproximadamente 6,2.

Las composiciones farmacéuticas acuosas aptas para la administracion parenteral divulgadas en la presente son
composiciones estériles. Como se usa en la presente, el término “estéril” se refiere a una composicién que ha sido llevada
a un estado de esterilidad y no se ha expuesto posteriormente a contaminacién microbiolégica, por ejemplo, un recipiente
que contenga la composicion estéril no contiene microorganismos replicantes y no ha sido comprometido de tal manera
que haya sido expuesto a la atmésfera ambiente y/o contaminantes biolégicos. En la préctica farmacéutica, existe un
estado de esterilidad cuando la probabilidad es inferior a una entre un millén de que la composicién esté contaminada con
microorganismos replicantes. Las composiciones estériles de acuerdo con la invencién generalmente se preparan de
acuerdo con las regulaciones vigentes de las Buenas Practicas de Fabricacién (“BPF”) de la Administraciéon de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos.

En cada una de las realizaciones descritas en la presente, la micafungina en las composiciones farmacéuticas acuosas
adecuadas para la administracién parenteral que comprende micafungina de acuerdo con la invencién puede
proporcionarse como un acido libre 0 como una sal farmacéuticamente aceptable. La sal puede ser una sal metalica
alcalina (por ejemplo, una sal de sodio, una sal de potasio, etc.), una sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, una sal de
calcio, una sal de magnesio, etc.), una sal de amonio, una sal de base orgénica, tal como una sal de amina organica (por
ejemplo, una sal de trietilamina, una sal de diisopropiletilamina, una sal de piridina, una sal de picolina, una sal de
etanolamina, una sal de ftrietanolamina, una sal de diciclohexilamina, una sal de N,N’-dibenciletiliendiamina). Mas
tipicamente, la micafungina se proporciona como la sal de sodio, es decir, como micafungina sédica. 100 mg de
micafungina equivale a 101,73 mg de micafungina sédica.

En cada una de las realizaciones descritas en la presente, las composiciones que comprenden micafungina de acuerdo
con la invencién pueden estar sustancialmente libres de lioprotectores, incluyendo pero sin limitarse a, disacaridos y
polisacéaridos. Por ejemplo, las composiciones de acuerdo con la invencidn pueden estar sustancialmente libres de lactosa,
maltosa y/o sacarosa. En otro ejemplo, las composiciones de acuerdo con la invencién pueden estar sustancialmente
libres de lactosa. Tal como se utiliza en la presente, “sustancialmente libre de lioprotectores”, “sustancialmente libre de
lactosa, maltosa y/o sacarosa” y “sustancialmente libre de lactosa” significa que las composiciones que contienen
micafungina de acuerdo con la invencién contienen cantidades insignificantes de disacaridos y polisacaridos, o contienen
cantidades insignificantes de los lioprotectores especificamente enumerados. Por ejemplo, las composiciones que
contienen micafungina de acuerdo con la divulgacion pueden contener menos de 0,10 por ciento en peso, menos de 0,05
por ciento en peso, o menos de 0,001 por ciento en peso, de disacaridos y polisacaridos, con base en el peso total de la
composicién. Del mismo modo, las composiciones que contienen micafungina de acuerdo con la divulgacién pueden
contener menos de 0,10 por ciento en peso, menos de 0,05 por ciento en peso o menos de 0,001 por ciento en peso de
lactosa, maltosa y/o sacarosa, con base en el peso total de la composicién. AUn més, las composiciones que contienen
micafungina de acuerdo con la divulgacién pueden contener menos del 0,10 por ciento en peso, menos del 0,05 por ciento
en peso, o menos del 0,001 por ciento en peso, de lactosa, con base en el peso total de la composicion.

Como se ha seflalado anteriormente, las composiciones que comprenden micafungina de acuerdo con la invencidén se
proporcionan como composiciones estériles listas para usar adecuadas para la infusién, evitando asi la inconveniencia
de diluir una composicién de concentrado en diluyentes de infusién antes de la infusion, ademés de eliminar el riesgo de
contaminacién microbiolégica durante el manejo aséptico y cualquier posible error de célculo o de dilucién. Dado que no
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se requiere una formulacién adicional, las composiciones farmacéuticas acuosas listas para su uso adecuadas para la
administracién parenteral de micafungina de acuerdo con la invencién también pueden prevenir de manera ventajosa los
errores de medicamentos resultantes de una formulacién incorrecta (y, por lo tanto, la administracién posterior de una
dosis incorrecta). Ademés, las composiciones listas para usar que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién
pueden almacenarse ventajosamente congeladas durante periodos prolongados, por ejemplo, durante méas de 6 meses,
durante mas de 12 meses, y/o incluso durante mas de 18 meses después de su formulacion, sin degradacién sustancial
de la micafungina contenida en ellas; y luego pueden descongelarse y administrarse sin ninguna formulacién adicional.
Debido a que las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién poseen una estabilidad de almacenamiento
sorprendentemente potenciada, particularmente en relacion con la ensefianza de que MYCAMINE® sélo debe
almacenarse durante un maximo de 24 horas después de la formulacién para infusién, las composiciones se pueden
administrar después de mas de una semana, después de mas de dos semanas, después de méas de tres semanas, e
incluso después de cuatro semanas posterior al descongelamiento, lo que es un beneficio significativo para los hospitales,
consultorios médicos y otros centros de atencién médica que tratan infecciones fungicas.

Las composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar de acuerdo con la invencién contienen entre aproximadamente
0,5 mg/ml y aproximadamente 2,5 mg/ml de micafungina, por ejemplo, aproximadamente 1 mg/ml.

La composicién farmacéutica contenida en el recipiente sellado empaquetado de la invencién comprende un agente
amortiguador de citrato para mantener el pH de la composicién durante un periodo de tiempo, por ejemplo, durante el
periodo de validez del producto. La disolucién amortiguadora generalmente incluye un 4cido débil y su base de conjugado
en cantidades relativamente similares y, por lo tanto, se puede preparar proporcionando estos componentes en
combinacién. La disolucién amortiguadora también se puede generar in situ proporcionando sélo uno de los acidos débiles
y la base conjugada, y ajustando la composicion de acuerdo con la invencién para tener un valor de pH entre
aproximadamente 4,0 y 5,5. Las composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar adecuadas para la administracion
parenteral que comprenden micafungina que estan contenidas en el recipiente sellado empaquetado de acuerdo con la
invencién comprenden entre aproximadamente 1 mM y aproximadamente 20 mM de agente amortiguador de citrato, por
ejemplo, entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente 15 mM, por ejemplo, aproximadamente 10 mM, y tienen un
pH entre aproximadamente 4,0 y 5,5. Inesperadamente, las disoluciones amortiguadoras a base de acido ascérbico
(ascorbato) se evitan preferiblemente. Mas especificamente, se cree que se deben evitar los agentes amortiguadores
basados en acido ascérbico y otros agentes amortiguadores capaces de proporcionar actividad antioxidante. El agente
amortiguador de citrato que esta contenido en la composiciéon farmacéutica acuosa de acuerdo con la invencién puede
usarse en combinacién con otros agentes amortiguadores, tales como acetato, glutamato, tartrato, benzoato, lactato,
gluconato, fosfato, glicina, histidina, succinato, sulfonato de metano, maleato, aspartato, carbonato, y bicarbonato. Un
agente amortiguador preferido comprende citrato de sodio.

La composicidn farmacéutica contenida en el recipiente sellado empaquetado de la invencién comprende el agente de
ajuste de tonicidad de cloruro de sodio para que las composiciones sean isotonicas con fluidos fisiolégicos. El agente de
ajuste de tonicidad de cloruro de sodio se puede usar en combinacién con otros agentes de ajuste de tonicidad, tales
como dextrosa, manitol, glicerina y disolucién de Ringer.

Las composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar adecuadas para la administracion parenteral que comprenden
micafungina de acuerdo con la invencién contienen entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10 mg/ml de cloruro de
sodio. En otra realizacién, las composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar que son adecuadas para la
administracién parenteral que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién también pueden contener dextrosa
en una cantidad en el rango de aproximadamente 25 mg/ml y aproximadamente 60 mg/ml de dextrosa. Cuando esta
presente en combinacién con cloruro de sodio, la dextrosa esta presente preferiblemente en las composiciones
farmacéuticas acuosas listas para usar adecuadas para la administracién parenteral que comprende micafungina de
acuerdo con la invencidén a un nivel inferior o igual a aproximadamente 50 mg/ml y el cloruro de sodio esta presente
preferiblemente a un nivel inferior o igual a aproximadamente 9 mg/ml.

Las composiciones farmacéuticas acuosas que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién son adecuadas
para la administracién parenteral a un paciente. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas acuosas que comprenden
micafungina de acuerdo con la invencién pueden administrarse en forma de inyeccién en bolo o infusién intravenosa. Las
vias adecuadas para la administracién parenteral incluyen la via intravenosa, subcuténea, intradérmica, intramuscular,
intraarticular, e intratecal. Las composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar que comprenden micafungina de
acuerdo con la invencién se administran preferiblemente por infusidn intravenosa.

Las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la administracién parenteral que comprenden micafungina de
acuerdo con la invencién pueden empaquetarse en cualquier recipiente adecuado conocido en la técnica, incluyendo,
entre otros, viales, jeringas, bolsas, frascos y ampollas. Los recipientes pueden fabricarse con vidrio 0 con materiales
poliméricos.

Las formas de dosificacion se pueden mantener en cualquier recipiente adecuado con tamafios que suelen estar en el
rango de 1 ml a 500 ml. Las composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar adecuadas para la administracién
parenteral de acuerdo con la invencién tipicamente se usan para rellenar bolsas, frascos, ampollas o viales con tamafios
generalmente entre 1 ml y 500 ml, por ejemplo, bolsas de 50 ml 0 100 ml. Ademas, las jeringas precargadas se pueden

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2972 008 T3

utilizar como el recipiente para composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar, adecuadas para la administracién
parenteral de acuerdo con la invencién.

Los recipientes poliméricos son preferiblemente flexibles y pueden contener o estar libres de policloruro de vinilo (PVC).
Los recipientes preferidos estan libres de PVC, tales como los divulgados en las patentes de EE. UU. No.
5.849.843 y 5.998.019. Los recipientes poliméricos flexibles adecuados incluyen, entre otros, los recipientes GALAXY |V
(Baxter International Inc.) y los recipientes INTRA VIA (Baxter International Inc.). Los recipientes poliméricos pueden
ademas estar provistos de una barrera como sistema de empaque secundario para evitar la pérdida de agua durante el
almacenamiento, para proteger contra la degradacion inducida por la luz, y/o para garantizar aliin mas la estabilidad de
las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la administraciéon parenteral que comprenden micafungina de
acuerdo con la invencién. Una barrera preferida es un envase de cartén. También podrian utilizarse otras barreras, como
una sobrebolsa de aluminio, sobrebolsas poliméricas absorbentes de luz y estructuras de barrera similares.

Los procedimientos para el llenado de composiciones farmacéuticas acuosas aptas para la administracién parenteral que
comprende micafungina de acuerdo con la invencidn en recipientes, y su posterior procesamiento se conocen en la
técnica. Estos procedimientos son bien conocidos y a menudo se utilizan para producir medicamentos inyectables
farmacéuticos estériles. Las composiciones farmacéuticas estériles de acuerdo con la presente invencién pueden
prepararse utilizando técnicas de procesamiento aséptico. El relleno aséptico se utiliza normalmente para preparar
medicamentos que no resisten la esterilizacién por calor, pero en los que todos los ingredientes son estériles. La esterilidad
se mantiene mediante el uso de materiales estériles y un entorno de trabajo controlado. Todos los recipientes y aparatos
son esterilizados, preferiblemente por esterilizacién térmica o por exposicién a un bafio de perédxido, antes de rellenar. A
continuacién, el recipiente (por ejemplo, vial, ampolla, bolsa, frasco, o jeringa) se rellena en condiciones asépticas. La
esterilizacion se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante la filtracién a través de un filtro de retencién de bacterias,
mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en las composiciones, y utilizando otras técnicas conocidas.

Los recipientes que incluyen las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la administracién parenteral que
se indican en la presente pueden almacenarse a cualquier temperatura adecuada, por ejemplo, a temperatura ambiente
0 a baja temperatura, por ejemplo, a una temperatura entre -25 °C y aproximadamente 25 °C. Las temperaturas mas
bajas, particularmente por debajo de la congelacidn, se prefieren para el almacenamiento a largo plazo.

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para la
administracién parenteral que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién, pero no tienen por objeto limitar su
alcance.

EJEMPLO 1: COMPARACION DE LA FORMACION DE IMPUREZAS CON MYCAMINE®

Se realizé un estudio de estabilidad sobre composiciones farmacéuticas acuosas aptas para administracién parenteral
que comprenden micafungina de acuerdo con la invencion y composiciones comparativas que comprenden MYCAMINE®
(micafungina sédica) mediante la medicion de la formacién de impurezas en las diversas muestras. Especificamente, las
impurezas que se formaron en las Composiciones de ejemplo Ay B que comprenden 1,0 mg/mL de micafungina sédica
en 0,9 % (p/v) de disolucién salina o 5 % (p/v) de dextrosa, respectivamente, y amortiguadas con 10 mM de disolucién
amortiguadora de citrato, y las impurezas que se formaron en las Composiciones de ejemplo comparativas Ay B, que se
prepararon utilizando un vial de un solo uso de (micafungina sédica) MYCAMINE® que contenia 100 mg de micafungina
sédica, a una concentraciéon de 1,0 mg/mL de micafungina sédica. La disolucién amortiguadora se preparé combinando 6
mM de citrato y 4 mM de acido citrico, y ajustando con &cido clorhidrico o hidréxido de sodio para llegar al pH indicado.
Las formulaciones para la Composicién de ejemplo A, Composicién de ejemplo B, que no es de acuerdo con la presente
invencién, y Composiciones de ejemplo comparativas Ay B se proporcionan en la Tabla |, a continuacién.

TABLA 1
Componente Ejemplo A Ejemplo B Ejemplo comparativo A Ejemplo comparativo B
Adente activo 1r’r?icr219u/rr1nl?nie 1;2;2%?%? 1,0 mg/mL de micafungina 1,0 mg/mL de micafungina
g Sédicg Sédicg sédica (MYCAMINE® diluido) | sédica (MYCAMINE® diluido) :

Citrato 10 mM

2,0 mg/mL de lactosa 2,0 mg/mL de lactosa

Excipiente Ninguno Ninguno

(MYCAMINE® diluido) (MYCAMINE® diluido)
Agente de 9 mg/mL de
ajuste de disolucién 50dr:)g<;t/rrcr)1;_ade 9 mg/L de disolucién salina 50 mg/mL de dextrosa

tonicidad salina

Las Composiciones de ejemplo Ay B y las Composiciones de ejemplo comparativas A y B se acondicionaron a 25 °C
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durante dos dias. Las impurezas se midieron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento con base en un método
descrito en Zhu et al., Int. J. Mol. Sci. 2013, 14, 21202-21214. La separacidén cromatografica se logré en una HPLC Agilent
Serie 1100 con una columna SB (250 x 4,6 mm, 5 um), utilizando una fase mévil de fosfato de sodio con perclorato de
sodio, ajustado a pH 2,9 con 4cido fosférico en combinacidén con acetonitrilo (62:38 v/v).

Como se muestra en la FIGURA 1, se observd una formacién significativamente menor de impurezas en los Ejemplos Ay
B, las composiciones farmacéuticas acuosas adecuadas para administracion parenteral que comprenden micafungina, en
comparacion con las Composiciones de ejemplo comparativas A y B que contienen MYCAMINE®, de este modo se
demuestra la estabilidad sorprendentemente potenciada de las composiciones que contienen micafungina de los Ejemplos
Ay B. La Figura 2 ilustra que la formaciéon de impurezas individuales para las composiciones farmacéuticas de los
Ejemplos Ay B tipicamente también fue significativamente menor o, en el peor de los casos, aproximadamente la misma
en relacion con las composiciones comparables que comprenden MYCAMINE®. En la Tabla |l, a continuacion, se muestran
los datos experimentales utilizados para generar las Figuras 1y 2.

TABLAII

Ejemplo A Ejemplo B Ejemplo comparativo A Ejemplo comparativo B

Imp 1 0,01 0,00 0,00 0,00

Imp 2 0,17 0,17 0,32 0,34

Imp 2A 0,00 0,00 0,06 0,07

Imp 3 0,03 0,03 0,67 0,67

Imp 4A 0,22 0,25 0,60 0,64

Imp 4B 0,08 0,10 0,08 0,11

Imp 4C 0,03 0,05 0,08 0,11

Imp 4D 0,03 0,04 0,05 0,08
........................... |mp5 001 000009011
......................... |mp5A 002 002003012
........................... |mp6 000 003009010
|mpurezastc:?;23mo|%de ............. O 57 067 .......................... 206 .......................... ......................... 223 .......................

Este ejemplo demuestra que las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral que
comprende la micafungina de acuerdo con la invencién son sorprendentemente estables, ya que se observa una formacién
significativamente menor de impurezas, particularmente en relacién con las composiciones comparables que comprenden
MYCAMINE®. De hecho, se observaron tres veces mas impurezas en las composiciones comparables en relacion con las
composiciones adecuadas para la administracion parenteral que comprenden micafungina de acuerdo con la invencion.

EJEMPLO 2: COMPARACION DE ESTABILIDAD CON CANCIDAS®

Se realizé un estudio de estabilidad sobre composiciones farmacéuticas acuosas aptas para administracién parenteral
que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién y composiciones comparativas que comprenden CANCIDAS®
(acetato de caspofungina) mediante la medicién de la concentracién de agente activo en las diversas muestras.
Especificamente, las concentraciones de agentes activos de las Composiciones de ejemplo Ay B que comprenden 1,0
mg/mL de micafungina sédica en disolucién salina al 0,9 % (p/v) o dextrosa al 5 % (p/v), respectivamente, y amortiguadas
con 10 mM de disolucién amortiguadora de citrato, y las Composiciones comparativas de ejemplo C y D que comprenden
1,0 mg/mL de acetato de caspofungina (CANCIDAS®) en 0,9 % (p/v) de disolucién salina o 5 % (p/v) de dextrosa,
respectivamente, también amortiguadas con 10 mM de disolucién amortiguadora de citrato, se midieron en varios puntos
de tiempo. Como se mencioné anteriormente, tanto micafungina como caspofungina son equinocandinas que comparten
caracteristicas estructurales y funcionales. Las formulaciones para la Composicién de ejemplo A, Composicién de ejemplo
B, que no es de acuerdo con la presente invencién, y Composiciones de ejemplo comparativas C y D se proporcionan en
la Tabla Ill, a continuacién.

TABLAIII
Componente Ejemplo A Ejemplo B Ejemplo comparativo C Ejemplo comparativo D
1,0 mg/mL de 1,0 mg/mL de 1,0 mg/mL de acetato de 1,0 mg/mL de acetato de

Agente activo micafungina micafungina caspofungina (CANCIDAS® caspofungina (CANCIDAS®
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TABLAIII
‘ Componente Ejemplo A Ejemplo B Ejemplo comparativo C : Ejemplo comparativo D
sédica sédica : diluido) diluido)
: Amortiguador | Citrato 10 mM | Citrato 10 mM Citrato 10 mM Citrato 10 mM
‘ pH 4,78 4,76 4,78 : 4,78 :
0,78 mg/mL de sacarosa y 0,52 0,78 mg/mL de sacarosa y 0,52
Excipiente Ninguno Ninguno ! mg/mL de manitol : mg/mL de manitol :
(CANCIDAS® diluido) (CANCIDAS® diluido)
Agente de 9 mg/mL de :
ajuste de disolucién 50 mg/ml. de i 9 mg/mL de disolucién salina 50 mg/mL de dextrosa
L ; dextrosa :
tonicidad salina :

Las Composiciones de ejemplo Ay B y las Composiciones de ejemplo comparativas C y D se acondicionaron a 25 °C
durante ocho dias, con muestras tomadas a 0, 2 dias y 8 dias. La concentracién de los agentes activos en las
Composiciones de ejemplo Ay B se midié utilizando el método de cromatografia liquida de alta resolucién descrito en el
Ejemplo 1. Las concentraciones de los agentes activos en los Ejemplos comparativos C y D se midieron utilizando otro
método de HPLC similar adaptado para medir las impurezas en muestras que contenian acetato de caspofungina. Como
se muestra en la Tabla IV a continuacion, los valores de concentracién se midieron en las Composiciones de ejemplo Ay
B y en los Ejemplos comparativos C y D que comprenden CANCIDAS®.

Este ejemplo demuestra que las composiciones farmacéuticas aptas para la administraciéon parenteral que comprenden
micafungina de acuerdo con la invenciéon son sorprendentemente estables, particularmente en relacién con las
composiciones comparables que comprenden CANCIDAS®, en las que se observd una degradacion inaceptable del
agente activo de caspofungina.

TABLA IV
Dias 0 2 . 8
Ejemplo A, % de la concentracidn inicial de agente activo 100 100,18 99,72
Ejemplo B, % de la concentracién inicial de agente activo 100 100,09 99,45
Ejemplo comparativo C, % de la concentracién inicial de agente activo 100 75,39 57,40
Ejemplo comparativo D, % de la concentracién inicial de agente activo 100 88,33 73,33

EJEMPLO 3: ESTUDIO DE DISOLUCION AMORTIGUADORA

Se prepararon formulaciones de 1,0 mg/mL de micafungina sédica y se usan para rellenar recipientes Galaxy (rellenos a
40 mL) o viales (rellenos a2,5 mL) a pH 5,0. La disolucién amortiguadora y el agente de ajuste de tonicidad fueron variados
como se muestra en la Tabla V, a continuacién. Las Composiciones de ejemplo E, G, H e | en la Tabla V a continuacién
son ejemplos comparativos y no forman parte de la invencién.

TABLAV
Ejemplo : Agente de ajuste de tonicidad Amortiguador : Cono [mM]
E 50 mg/mL de dextrosa Citrato 10
F 9 mg/mL de disolucién salina Citrato 10
G 50 mg/mL de dextrosa Acetato 10
H 50 mg/mL de dextrosa Cistina/Citrato 10
I 50 mg/mL de dextrosa Acido ascorbico 10

Las Composiciones E, F, G, H y yo se congelaron durante la noche (-20 °C) y luego se acondicionaron a 25 °C durante
14 dias, con muestras tomadas al tiempo 0, 3 dias, 7 dias y 14 dias. Las impurezas en las diversas muestras fueron
monitoreadas usando el método HPLC descrito en el Ejemplo 1. Se encontré de forma inesperada que las disoluciones
amortiguadoras que comprenden acido ascérbico tuvieron un desempefio deficiente en relaciéon con otras disoluciones
amortiguadoras, como se muestra en la Tabla VI, a continuacién. De hecho, a los 14 dias, Se formaron impurezas en
cantidades més de dos veces superiores en la formulacién de ejemplo que comprendia &cido ascérbico en relacién con
las demés disoluciones amortiguadoras probadas.
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TABIA VI
: Impurezas totales, % de éarea
Ejemplo . Odias 3dias : 7dias |  14dias
E, vial . 073 096 . 115 N/A
F, vial 0,81 1,07 1,15 N/A
G, vial 067 097 . 1085 N/A
H, vial . 0,73 0,99 : 1,10 N/A
IV|aI ............. e 182 ................. N
———————————— T e
EjempIoOdlas .................................................. . dlas ............. e
............................. TR S ST e
GreC|p|enteGALAXY ............. e 109 ................ e
............................ e St S T
.............................. e Byt T

Este ejemplo demuestra que las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral que
comprenden micafungina de acuerdo con la invencién son significativamente mas estables cuando se utilizan disoluciones
amortiguadoras que comprenden citrato y/o acetato, particularmente en relacién con composiciones comparables que
comprenden disoluciones amortiguadoras de acido ascérbico.

EJEMPLO 4: FORMACION DE IMPUREZAS EN COMPOSICIONES DE CONCENTRADO Y LISTAS PARA USAR

La formacién de impurezas se analizé en composiciones farmacéuticas acuosas listas para usar adecuadas para la
administracién parenteral que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién y los concentrados mediante el
método de cromatografia liquida de alta resolucién descrito en el Ejemplo 1. Especificamente, se midieron las impurezas
que se formaron en las Composiciones de ejemplo J y K que comprenden 10 mg/mL de micafungina sédica en disoluciéon
salina al 0,9 % (p/v) y amortiguadas con 25 mM de disolucién amortiguadora de citrato y 100 mM de disolucién
amortiguadora de citrato, respectivamente, y en la Composicién de ejemplo L, que comprende 1,0 mg/mL de micafungina
sédica en disolucién salina al 0,9 % (p/v) y amortiguada con 10 mM de disolucién amortiguadora de citrato. Las
Composiciones de ejemplo J y K se acondicionaron en viales. La Composicién de ejemplo L se acondicioné (y se probé
por separado) tanto en un vial como en un recipiente GALAXY. Las formulaciones para las Composiciones de ejemplo J
y K, que no son de acuerdo con la presente invencion, y la Composiciéon de ejemplo L se proporcionan en la Tabla VI, a
continuacion.

10 mg/mL de micafungina : 10 mg/mL de micafungina : 1,0 mg/mL de micafungina
sodica sodica sodica

Agente activo

Amortiguador Citrato 25 mM Citrato 100 mM Citrato 10 mM
pH 4,8 4,82 4,81 (GALAXY) 4,83 (vial)
Agen:grﬂiizj:dste de 9 mg/mL de disolucidn salina 9 mg/mL de disolucidn salina 9 mg/mL de disolucién salina :

Las Composiciones de ejemplo J y K se acondicionaron a 5 °C durante 64 semanas, con muestras tomadas al tiempo 0,
alas 12 semanas, a las 24 semanas, a las 39 semanas y a las 64 semanas. Las impurezas en las muestras de concentrado
se determinaron utilizando el método HPLC descrito en el Ejemplo 1 y se muestran en la Tabla VIII, a continuacion.
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TABLA VIII

........................................................................................................................................................................................................................................................

Tiempo 0 . 12semanas | 24semanas  39semanas | 64 semanas
(impurezas |  (impurezas i (impurezas i (impurezas i (impurezas
totales, % de | totales,%de | totales,%de : totales,%de | totales, % de

area) area) area) area) area)
Composicién J | 0,39 : 0,50 0,56 0,64 0,71
_Composicién K | 0,38 0,54 0,60 0,65 0,73

La Composicién L se empaqueté en un recipiente GALAXY y en un vial, se congelé durante la noche (-20 °C) y luego se

acondicioné a 5 °C durante 48 semanas, con muestras tomadas al tiempo 0, 14 semanas, 24 semanas, 36 semanas y 48

semanas. Las impurezas en las muestras se determinaron utilizando el método HPLC descrito en el Ejemplo 1 y se
5 muestran en la Tabla IX, a continuacioén.

TABLA IX

Tiempo 0 14 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
(impurezas (impurezas i (impurezas i (impurezas (impurezas
totales, % de totales, % de | totales,% de | totales, % de totales, % de

area) area) area) area) area)

Composicién L

(GALAXY) 0,33 0,47 0,46 0,62 0,68

Com?\?isallc):lon L 0,31 0,48 047 0,64 No probado

Como se puede ver en las Tablas VIl y IX anteriores, las muestras concentradas y listas para usar contenian menos del
1,0 % de area de impurezas totales después de almacenarse a 5 °C durante 64 semanas y 48 semanas, respectivamente.

10
Las Composiciones de ejemplo J, Ky L también se acondicionaron a 25 °C durante 4 semanas, con muestras tomadas al
tiempo O y a las 4 semanas. Las impurezas en las muestras se determinaron utilizando el método HPLC descrito en el
Ejemplo 1y se muestran en la Tabla X, a continuacién.
TABLA X
Tiempo 0 (impurezas totales, % de 4 semanas (impurezas totales, % de
area) : area)
Composicién J \ 0,39 : 0,96
Composicién K 0,38 0,98
Composicion L (GALAXY) 0,33 l 1,02
Composicién L (vial) 0,31 1,01
15

Como se puede ver en la Tabla X anterior, tanto las muestras concentradas como las listas para usar contenian menos
del 1,0 % dde area e impurezas totales después de ser almacenadas durante 4 semanas a 25 °C.

La Composicién L (empaquetada tanto en un recipiente GALAXY como en un vial de vidrio) también se acondicion6 a -20
20 °C durante 48 semanas, con muestras tomadas al tiempo 0, a las 14 semanas, a las 24 semanas, a las 36 semanas y a
las 48 semanas. Las muestras se almacenaron a -20 °C hasta cada punto de tiempo, momento en el que se descongelaron
y se determinaron las impurezas utilizando el método HPLC descrito en el Ejemplo 1, como se muestra en la Tabla XI, a

continuacion.
TABLA XI
Tiempo 0 14 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
(impurezas (impurezas i (impurezas i (impurezas (impurezas
totales, % de totales, % de | totales, % de totales, % de totales, % de
area) area) : area) area) area)
: Composicién L
(GALAXY) 0,33 043 0,37 : 0,48 0,47
~ Composicién L 0,31 0,41 0,36 : 0,45 No probado
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TABLA XI

.........................................................................................................................................................................................................................................................

Tiempo 0 14 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
(impurezas | (impurezas i (impurezas i (impurezas (impurezas
totales, % de | totales,% de | totales,%de | totales,%de | totales,% de
area) area) area) | area) area)

........................................................................................................................................................................................................................................................

(vial)

Como se puede ver en la Tabla X| anterior, las muestras listas para usar contenian menos del 0,5 % de area de impurezas
totales después de haber sido almacenadas durante 48 semanas a -20 °C.

Como se puede observar en los datos presentados en las Tablas VIl a XI, la estabilidad de las Composiciones de ejemplo
de concentrado J y K fue comparable a la estabilidad de la Composicién de ejemplo L tanto en el vial como en el recipiente
GALAXY.

Este ejemplo demuestra la estabilidad potenciada de las composiciones farmacéuticas listas para usar adecuadas para
la administracién parenteral que comprenden micafungina de acuerdo con la invencién, asi como los concentrados.

EJEMPLO 5: ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE DISOLUCION AMORTIGUADORA BAJA

Los cambios en el pH se midieron con el tiempo para composiciones que comprenden concentraciones variadas pero
bajas de disolucion amortiguadora de citrato. Se prepararon seis composiciones que comprenden 1,0 mg/mL de
micafungina sédica y 9 mg/ml de disolucién salina y se usaron para rellenar viales de vidrio (rellenos a 10 mL) con un
valor de pH entre 4,80 y 4,84. La concentracidn de disolucién amortiguadora de citrato fue variada en estas composiciones,
como se muestra en la Tabla XlI, a continuacién.

TABLA XII
Ejemplo Conc [mM]
M 0
N : 0,1
o) : 0,2
P 0,3
Q : 0,4
R 0,5

Las Composiciones de ejemplo M, N, O, P, Q, y R se acondicionaron a temperatura ambiente durante 9 dias, con
mediciones de pH realizadas al tiempo 0, a los 2 dias y a los 9 dias. Los valores de pH para estas composiciones se
muestran en la Tabla XlIl, a continuacioén.

Tabla X1

Tiempo 0 (pH) 2 Dias (pH) 9 Dias (pH)

.......................................................................................................................................................................................................................................................

Composicion M 4,80 ‘ 6,56 _ 6,81
..................... Compos|c|onN482548581
..................... : ompos|c|ono482524534
e —— 482 ......................... ........................ e Ta— I ——

Composicién Q 4,84 5,05 5,13

Composicién R 4,83 4,97 5,14

Como se puede ver en la Tabla XllI, todas las composiciones, con la excepcién del Compuesto M, fueron capaces de
mantener el pH de las composiciones dentro de 1 unidad de pH durante 9 dias a temperatura ambiente. Ademas, la
Composicion de ejemplo L (1 mg/ml de micafungina sédica, 10 mM de disolucién amortiguadora, no se muestra) mantuvo
sustancialmente un pH de 4,83 durante 4 semanas a temperatura ambiente.

Este ejemplo muestra que una concentracién de disolucién amortiguadora de citrato de menos de 0,1 mM no es adecuada
para composiciones de micafungina listas para usar. De manera inesperada y ventajosa, las composiciones que

12
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comprenden entre aproximadamente 0,1 mMy 0,5 mM de disolucién amortiguadora de citrato fueron capaces de mantener
un pH adecuado para la administracion parenteral durante al menos 9 dias. Estas composiciones se consideran
especialmente adecuadas para las composiciones congeladas, ya que la degradacién de la micafungina se minimiza a
temperaturas mas frias y, segun los datos anteriores, se espera una estabilidad significativa después de descongelar las
formulaciones congeladas. Ademas, las composiciones que comprenden concentraciones mas altas de disolucidon
amortiguadora (por ejemplo, la composicién L y otras composiciones que tienen méas de 5 mM de un agente amortiguador,
por ejemplo, entre aproximadamente 5 mM y 15 mM de agente amortiguador) son sorprendentemente estables durante
largos periodos de tiempo a temperatura ambiente, y se consideran especialmente Utiles para el almacenamiento a
temperatura ambiente a largo plazo de formulaciones listas para usar. Se han demostrado resultados similares para
formulaciones concentradas que comprenden entre aproximadamente 20 mM y aproximadamente 400 mM de agente
amortiguador, como se muestra en el Ejemplo 4.

EJEMPLO 6: ESTUDIO DEL RANGO DE PH

Se estudié el rango de pH en el que las composiciones de acuerdo con la invencién son més estables. En primer lugar,
las muestras de MYCAMINE® se prepararon de acuerdo con la etiqueta del producto y se almacenaron durante dos dias
a temperatura ambiente de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. En un paso de preparacion aséptica, el polvo de
micafungina sédica liofilizada se reconstituyé como un concentrado de 10 mg/mL (vial de 50 mg) en una disolucién salina
al 0,9 % en peso. Después del almacenamiento del producto reconstituido durante 24 horas a 25 °C, se prepar6 una
formulacién diluida lista para usar diluyendo el producto reconstituido en un matraz volumétrico para proporcionar una
muestra de micafungina de 1 mg/mL en un recipiente de 100 mL. La formulacidn lista para usar se almacené durante 24
horas adicionales a 25 °C. Dos dias (a partir del momento de la reconstitucion) es el tiempo maximo permitido para que
MYCAMINE® se almacene bajo estas condiciones, de acuerdo con la etiqueta del producto y como se describe en la
seccidn de antecedentes anterior. Después del almacenamiento durante dos dias, se encontré que las muestras diluidas
de MYCAMINE® contenian un 1,75 % de area de impurezas totales.

Se prepararon ocho muestras de 1 mg/ml de micafungina sédica a diferentes niveles de pH utilizando micafungina sédica
y 10 mM de disolucién amortiguadora de citrato. Las muestras preparadas bajo un pH de 5,0 utilizaron un agente de ajuste
de tonicidad de disolucién salina de 0,9 mg/ml, mientras que las preparadas por encima del pH 5,0 utilizaron un agente
de ajuste de tonicidad de dextrosa de 50 mg/ml. Después del acondicionamiento a temperatura ambiente durante 3
semanas, se midieron las impurezas, como se muestra en la Tabla XIV, a continuacién.

A partir de estos datos, el rango de pH que mantuvo un nivel de impurezas totales inferior al 1,75 %, es decir, el nivel de
impurezas encontrado en el estudio de MYCAMINE® descrito anteriormente, estuvo entre aproximadamente 3,8 y
aproximadamente 6,2, como se muestra en la Figura 3a.

Los datos de la Tabla XIV fueron ajustados a un polinomio, como se muestra en la Figura 3b. Con base en este polinomio,
se determinaron rangos de pH adecuados para las composiciones, como se observa en la Tabla XV, a continuacién. Para
ser consideradas estables a las 3 semanas, las muestras no deben tener més del 5,0 % de area de impurezas totales.
Més preferiblemente, las muestras tienen menos del 2,0 % de area de impurezas totales, o0 menos del 1,5 % de érea de
impurezas totales.

Tabla XV
e ————————— é""'""'"[‘i‘r}iﬂéﬁ;'Bili"i"ﬁ"f'éﬁ‘c;; ............. T rp——
5,0 3,0 7,0
2,0 3,6 6,4

13
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Tabla XV

Impurezas totales, % de area Limite de pH inferior Limite de pH superior

1,5 3,8 6,2

Este ejemplo demuestra el efecto que el pH tiene sobre los niveles de impureza de las composiciones farmacéuticas
adecuadas para la administracién parenteral que comprenden micafungina. Los limites de la ICH limitan expresamente la
cantidad de impurezas en una composicién farmacéutica a no mas del 5 %. Por lo tanto, en particular, este ejemplo
demuestra la importancia de un rango de pH de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 7,0 y mas aun un rango de pH
de aproximadamente 3,6 a aproximadamente 6,4 y aproximadamente 3,8 a aproximadamente 6,2.

14
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REIVINDICACIONES

1. Un recipiente sellado empaquetado que comprende una composicibn farmacéutica acuosa adecuada para la
administracién parenteral, en donde el recipiente comprende: una composicién farmacéutica acuosa que comprende:

(i) entre 0,5 mg/mL y 2,5 mg/mL de micafungina;

(ii) entre 1 mM y 20 mM de agente amortiguador de citrato; y

(iii) entre 4 mg/mL y 10 mg/mL de agente de ajuste de tonicidad de cloruro de sodio, en donde el pH de la composicién
farmacéutica acuosa esté entre 4,0 y 5,5, y la composicién farmacéutica acuosa se proporciona en el recipiente sellado
empagquetado, en donde la composicion farmacéutica acuosa es estéril y esta lista para usar.

2. El recipiente sellado empaquetado de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la composicién comprende
micafungina en una cantidad de 1 mg/ml.

3. El recipiente sellado empaquetado de conformidad con la reivindicacién 1 o0 2, en donde la composicién comprende el
agente amortiguador en una cantidad entre 5 mM y 15 mM, por ejemplo, 10 mM.

4. El recipiente sellado empaquetado de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en donde la composicién
contiene menos del 0,10 por ciento en peso de lioprotectores.

5. El recipiente sellado empaquetado de conformidad con cualquier reivindicacién anterior, en donde la composicién

contiene menos del 0,10 por ciento en peso de lactosa y, opcionalmente, también contiene menos del 0,10 por ciento en
peso de maltosa y/o sacarosa.

15
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£3 Ejemplo comparativo B
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FIGURA 1
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£ Ejemplo comparativo B
{1 Ejemplo comparativo A
£3 Ejemplo B
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FIGURA 2
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