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DESCRIPCION
Tratamiento de hipoglucemia posbariatrica con exendina(9-39)
Campo de la invencién

La presente invencioén se refiere a un antagonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1A), en
particular, a exendina(9-39), para su uso en el tratamiento y la profilaxis de hipoglucemia, particularmente
hiperinsulinemia posbariatrica y mas generalmente hipoglucemia hiperinsulinémica de cualquier origen, y en la
prevencion de sintomas agudos y desenlaces cronicos asociados. La exendina(9-39) se administra por via
subcutanea en una dosis terapéuticamente eficaz. Por tanto, la invencién se refiere a los campos de biologia,
quimica, quimica medicinal, medicina, biologia molecular y farmacologia.

Antecedentes de la invencion

La derivacion gastrica en Y de Roux (RYGB), ampliamente realizada para la obesidad médicamente complicada,
cura la diabetes de tipo 2 en el 85% de los casos. Los mecanismos fisiolégicos que median la resolucion de la
diabetes son controvertidos, pero la reduccion de las fluctuaciones de glucosa antes de la pérdida de peso ha
llevado a postular que la hormona incretina, péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), puede desempefiar un
papel importante. EIl GLP-1 estimula la secrecion de insulina por las células beta pancreaticas y es responsable
del efecto “incretina”: las hormonas incretinas potencian la secrecién de insulina dependiente de la glucosa, de
tal manera que las células beta pancreéticas secretaran mas insulina después de una carga de glucosa oral que
después de una carga de glucosa i.v. isoglucémica. La secrecion potenciada de GLP-1 después de la RYGB, y
una elevacion resultante en la secrecion de insulina, pueden desempefiar un papel principal en la resolucion de
la diabetes después de la RYGB. De hecho, se han desarrollado analogos de GLP-1 para tratar la diabetes.

Sin embargo, como el uso de procedimientos de cirugia bariatrica continia aumentando en todo el mundo, se
notifica cada vez mas una complicacién grave, la hipoglucemia hiperinsulinémica. Presente en el 1-6% de
pacientes sometidos a RYGB, este trastorno conduce a hipoglucemia sintomatica grave que suele afectar a los
pacientes multiples veces al dia, con concentraciones de glucosa lo suficientemente bajas (20-40 mg/dl) como
para provocar convulsiones, alteracion del estado mental, pérdida de conocimiento, deterioro cognitivo,
incapacidad y muerte. La calidad de vida se ve gravemente disminuida, y muchos pacientes no pueden cuidar de
si mismos ni de otros, trabajar, conducir o quedarse solos. No existe ningun tratamiento eficaz, y los casos
graves se han tratado con pancreatectomia casi total o total, lo que da como resultado diabetes dependiente de
insulina y esta asociado con un riesgo de mortalidad quirtrgica del 6%.

SALEHI, M et al., Blockade of Glucagon-like Peptide 1 Receptor Corrects Postprandinal Hypoglycemia After
Gastric Bypass, Gastroenterology 146, paginas 669-680, 1014; <DOI: 10.1053/j.gastr0.2013.11.044>; resumen;
pagina 669, columna 1, péarrafo 1, dan a conocer una infusién i.v. de exendina(9-39) en pacientes con
hipoglucemia hiperinsulinémica sometidos a cirugia de derivacion gastrica a una dosis de 7500 pmol/kg.

Dada la gravedad de este trastorno crénico con necesidad clinica insatisfecha, se necesita urgentemente un
tratamiento terapéutico eficaz. Por tanto, seria Gtil proporcionar el tratamiento de hipoglucemia hiperinsulinémica
tras cirugia bariatrica y la prevencion de sus sintomas agudos y desenlaces cronicos, y una composicion
farmacéutica para tal tratamiento terapéutico.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a exendina(9-39) para su uso en el tratamiento o la prevencién de hipoglucemia
hiperinsulinémica en un paciente, que comprende la inyecciéon subcutanea dos veces al dia (BID) de una
composicion que comprende 10-30 mg de exendina(9-39). La administracién dos veces al dia es generalmente
una primera administracion por la mafiana y una segunda administracién por la noche. En algunas realizaciones,
la cantidad terapéuticamente eficaz de exendina(9-39) administrada dos veces al dia esta en el intervalo de 10-
20 mg (por ejemplo, 10 mg, 15 mg o 20 mg), en el intervalo de 10 mg-15 mg (por ejemplo, 10 mg o 15 mg) o en
el intervalo de 15 mg-30 mg (por ejemplo, 15 mg, 20 mg, 25 mg o 30 mg). La composicion que contiene
exendina(9-39) puede ser una disolucion o suspension que comprende exendina(9-39) a una concentracién en el
intervalo de 4-20 mg/ml. En algunas realizaciones, la concentracién esta en el intervalo de 10-20 mg/ml. En
algunas realizaciones, la concentracién esta en el intervalo de 8-16 mg/ml. En algunas realizaciones, la
concentracion esta en el intervalo de 13-16 mg/ml.

En algunos enfoques, la composicién, o el liquido inyectado, administrada en la administracién por la mafiana y
la composicién, o el liquido inyectado, administrada en la administracién por la noche son iguales, es decir,
contienen la misma cantidad (dosis) de exendina(9-39) a la misma concentracion. En otro enfoque, la
administracion subcutédnea dos veces al dia comprende administrar un liquido inyectado de la mafiana y un
liquido inyectado de la noche, en la que la cantidad y/o concentracién de exendina(9-39) en el liquido inyectado
de la noche es mayor que la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafana. En un enfoque, la
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cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es mayor que la cantidad de exendina(9-39) en el
liquido inyectado de la mafiana. En un enfoque, la concentracién de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la
noche es mayor que la concentracién de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana.

En algunos casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es 5 mg-10 mg mayor que la
cantidad en el liquido inyectado de la mafana. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el
liquido inyectado de la mafiana es de 10 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 15 mg. En
algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es de 10 mg y la
cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 20 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-
39) en el liquido inyectado de la mafiana es de 15 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de
20 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es de
15 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 25 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de
exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafana es de 20 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la
noche es de 25 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la
mafiana es de 20 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 30 mg.

En algunos casos, la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana no es la misma que
la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche. Por ejemplo, en un enfoque, la
concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es de 15 mg/ml y la concentracion de
exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es de 20 mg/ml.

En algunos casos, la cantidad y concentracién de exendina(9-39) de los liquidos inyectados de la mafiana y de la
noche se seleccionan de tal manera que el Tmax de exendina(9-39) después de la administracion de la noche es
mas prolongado que el Tmax después de la administracion de la mafana.

En algunos casos, la cantidad y concentracién de los liquidos inyectados de la mafiana y de la noche se
seleccionan de tal manera que la administracion da como resultado una Cmax de exendina(9-39) de al menos
100 ng/ml (por ejemplo, tal como se mide mediante cromatografia de liquidos-espectrometria de masas).

En algunos enfoques, la administracion comprende una primera administracion diaria por la mafiana y una
segunda administracion diaria por la noche, en la que la segunda administracién diaria es al menos 8 horas
después de la primera administracion diaria. En algunos de tales casos, la administracion de la mafana se
administra antes de la comida de la mafana (por ejemplo, el desayuno). En algunos de tales casos, la
administracion de la manana se administra al menos 1 hora antes de la comida de la mafiana, opcionalmente de
60 a 90 minutos antes de la comida de la mafiana. En algunos casos, la administracion de la mafiana es en el
periodo de desde una hora antes de la comida de la mafiana hasta una hora después de la comida de la
mafiana. En algunos casos, la segunda administracion diaria se administra de 60 a 90 minutos antes de la
comida de la noche. En algunos casos, la segunda administracion diaria se administra después de la comida de
la noche y antes de irse a dormir (por ejemplo, en el plazo de 2 horas de irse a dormir). En algunos casos, la
administracion de la noche es de desde 9 hasta 15 horas después de la administracién de la mafana.

En algunas realizaciones, una dosis de exendina(9-39) se administra con respecto al horario de una comida. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, la dosis de exendina(9-39) se administra con una comida o antes de una
comida particular, incluyendo, por ejemplo, un determinado tiempo, por ejemplo, de 15 minutos a dos horas, por
ejemplo, una hora, antes de una comida, o un determinado tiempo después de una comida.

En algunas realizaciones, una dosis de exendina(9-39) se administra independientemente del horario de una
comida.

En una realizacion, el paciente se autoadministra (o lleva puesto un dispositivo programado para administrar) la
exendina(9-39). En algunas realizaciones, la primera dosis puede administrarse por la noche, de tal manera que
proporcione proteccion durante el desayuno del siguiente dia, con dosis posteriores a la mafiana siguiente y la
noche siguiente aproximadamente doce horas mas tarde.

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se formula y administra en un dispositivo de pluma inyectable o
mediante una combinacion vial/jeringa que puede preprogramarse o marcarse para administrar una cantidad de
dosificaciéon fija (y opcionalmente dos cantidades de dosificacion fijas diferentes correspondientes a las
administraciones de la mafana y de la noche) que oscilan desde 10 y 30 mg de exendina(9-39).

La exendina(9-39) para su uso segun la invencién tiene uso para el tratamiento y la prevencion de hipoglucemia
hiperinsulinémica y sus sintomas y desenlaces asociados en pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica tras
cirugia bariatrica y tras cirugia gastrointestinal. En estas y otras realizaciones, la invencién proporciona la
prevencion y el tratamiento de sintomas y desenlaces agudos y crénicos asociados en pacientes susceptibles. El
tratamiento segun la invencidn de pacientes que necesitan terapia mejorara la calidad de vida del paciente tanto
a corto plazo como a largo plazo, reducira la morbilidad global del paciente y puede prevenir la muerte prematura
y/o prolongar la esperanza de vida.
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La presente invencion también se refiere al dispositivo de pluma inyectable y al kit tal como se definen en las
reivindicaciones.

La presente invencion no se refiere a métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.
Breve descripcion de los dibujos

Figuras 1A-B. Respuestas promedio de glucosa (A) e insulina (B) en plasma a una prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO) de 75 gramos en sujetos con hipoglucemia hiperinsulinémica durante un estudio cruzado,
con enmascaramiento, aleatorizado en el que se administré una infusion intravenosa (i.v.) continua sensibilizada
de exendina(9-39) (a 500 pmol/kg/min a lo largo de 180 minutos) o placebo (solucién salina normal), tal como se
describe en el ejemplo 1. Linea continua: infusién de placebo; linea discontinua: infusion de exendina(9-39).

Figuras 2A-C. Respuestas promedio de GLP-1 (A), GIP (B) y glucagén (C) en plasma a una PTGO de 75 gramos
en sujetos con hipoglucemia hiperinsulinémica que reciben infusién i.v. continua sensibilizada de exendina(9-39)
de 500 pmol/kg/min a lo largo de 180 minutos frente a infusiéon de placebo (solucion salina normal), tal como se
describe en el ejemplo 1. Linea continua: infusién de placebo; linea discontinua: infusion de exendina(9-39).

Figura 3. Respuestas sintomaticas individuales y promedio a una PTGO de 75 gramos en 8 pacientes con
hipoglucemia hiperinsulinémica que reciben una infusion i.v. continua sensibilizada de exendina(9-39) frente a
placebo, tal como se describe en el ejemplo 1. Se presentan la puntuacién global de sintomas y las puntuaciones
de aumento de glucosa y disminucién de glucosa. La infusion i.v. continua de exendina(9-39) a 500 pmol/kg/min
a lo largo de 180 minutos mejoré sustancialmente los sintomas de hipoglucemia, tal como se demuestra por las
puntuaciones reducidas de sintomas globales y disminucion de glucosa.

Figuras 4A-D. Respuestas de glucosa en plasma a dosis de bolo i.v. de 7.500 pmol’kg de exendina(9-39)
administradas a un sujeto con hipoglucemia hiperinsulinémica en diferentes puntos de tiempo en relacién con el
momento de administracion de glucola en una PTGO. Especificamente, el bolo i.v. de exendina(9-39) se
administré a: (A) T=0 minutos, (B) T=20 minutos o (C) T=50 minutos. Para (A)-(C), los niveles de glucosa
medidos en puntos de tiempo especificos, tal como se describe en el ejemplo 2, se muestran mediante una linea
continua. Para (A)-(D), la curva PK de exendina(9-39) proyectada después de la administracion del bolo i.v. de
7.500 pmol/kg se muestra mediante una linea discontinua. La administracion de dosis a los 0 minutos (A) o
20 minutos (B) no previno la hipoglucemia, mientras que la administracién de dosis a los 50 minutos (C) si
previno la hipoglucemia. (D) El maximo de GLP-1 para el sujeto en (C) se produjo a los 60 minutos, lo que
sugiere que era necesario programar la administracién del bolo i.v. para coincidir con el maximo de GLP-1 en
plasma para prevenir la hipoglucemia.

Figuras 5A-B. (A) Se representan graficamente las concentraciones promedio de exendina(9-39) en plasma para
8 sujetos humanos a los que se les administré una infusion i.v. continua de exendina(9-39) a una velocidad de
500 pmol/kg/min a lo largo de 180 minutos (linea negra). La respuesta farmacocinética de exendina(9-39)
proyectada a un unico bolo i.v. de 7.500 pmol/kg de exendina(9-39) administrado a T-30 (linea azul) se extrapold
basandose en la semivida conocida de exendina(9-39) administrada por via intravenosa. (B) Se administré un
unico bolo i.v. de 7.500 pmol/kg de exendina(9-39) o una unica inyeccion subcutanea de 7.500 pmol/kg de
exendina(9-39) a un sujeto. Se midieron las concentraciones de exendina(9-39) en plasma mediante
cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (CL-EM). La Cmax que se observd en la administracion
subcutanea de exendina(9-39) fue significativamente menor que la Cméax observada en la administracion
intravenosa de exendina(9-39).

Figura 6. Niveles promedio de glucosa en plasma durante una PTGO de 75 gramos para sujetos a los que se les
administré una dosis subcutanea de exendina(9-39) en comparacioén con el nivel inicial. Cuatro sujetos recibieron
una inyeccién subcutanea de 35.700 pmol/kg, 75.000 pmol/kg o 112.500 pmol/kg (aproximadamente 10, 20 6
30 mg, respectivamente, basandose en un paciente de 80 kg) en un volumen de 0,7 ml de solucion salina normal
y cuatro sujetos recibieron dos o mas inyecciones de 0,7 ml de 35.700 pmol/kg, 75.000 pmol’kg o
112.500 pmol/kg con el fin de mantener una concentracién de liquido inyectado de 15 mg/ml o menos. El nivel
minimo promedio de glucosa en plasma para los 8 sujetos durante la inyeccion subcutanea de exendina(9-39)
fue de 78 mg/dl frente a <50 mg/dl durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de nivel inicial, lo que
demuestra que la inyeccion subcutanea de una Unica dosis de aproximadamente 10-30 mg de exendina(9-39)
pudo revertir eficazmente la hipoglucemia hiperinsulinémica.

Figuras 7A-B. Concentraciones de exendina(9-39) en plasma tras la inyeccion subcutanea de exendina(9-39).
(A) Tres sujetos recibieron una unica inyeccion subcutanea de aproximadamente 10, 20 6 30 mg de exendina(9-
39) en un volumen de 0,7 ml (dosis 5x, 10x o 15x, respectivamente). (B) Cinco sujetos recibieron dosis de
aproximadamente 2, 10, 20 6 30 mg (1x, 5x, 10x o 15x, respectivamente), administrandose cada dosis a una
concentracion de 15 mg/ml o menos; se administraron dosis mas altas mediante mas de una inyeccion para
mantener una concentracion relativamente diluida.
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Figura 8. Se calculé el aumento en porcentaje de las concentraciones de nivel minimo de glucosa en plasma
para las dosis administradas por via subcutanea de exendina(9-39) en relaciéon con el nivel inicial. Se observo
una correlacion entre aumentos en porcentaje mayores de las concentraciones de nivel minimo de glucosa en
plasma y las concentraciones méaximas crecientes de exendina(9-39) en plasma (Cméax).

Figura 9. Disefo del estudio para el ensayo de dosis multiples crecientes de 3 dias para evaluar la seguridad, la
tolerabilidad, la eficacia y el perfil farmacocinético de exendina(9-39) BID administrada por via subcutanea a lo
largo de 3 dias a pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica.

Figura 10. Concentraciones de exendina(9-39) en plasma el dia 3 después de 5 dosis tal como se describe en el
ejemplo 4.

Breve descripcion de las tablas

Tabla 1: respuestas metabdlicas a una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de 75 gramos durante la
infusién i.v. continua sensibilizada de exendina(9-39) en ocho pacientes posteriores a RYGB con hipoglucemia
hiperinsulinémica (HH). Se presentan las respuestas metabdlicas de ocho controles no quirdrgicos que coinciden
en IMC, edad y género a modo de comparacion. Se calcularon los valores de AUC mediante la regla del trapecio
utilizando el dltimo valor arrastrado para tener en cuenta las PTGO interrumpidas prematuramente en casos de
hipoglucemia, que se produjeron unicamente durante la infusion de placebo.

Tabla 2: respuesta media de GLP-1, GIP y glucagén en plasma a una prueba de tolerancia a la glucosa oral
(PTGO) de 75 gramos en ocho pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica (HH) durante una infusion i.v.
continua sensibilizada de exendina(9-39) de 500 pmol/kg/min a lo largo de 180 minutos frente a durante una
infusién de placebo (solucién salina normal).

Tabla 3: respuesta metabdlica y sintomatica de los sujetos a una unica inyeccién subcutanea (s.c.) de 10-30 mg
de exendina(9-39), indicada como Ex(9-39) s.c., infusion i.v. continua de exendina(9-39) (Ex(9-39) i.v.) o placebo
durante una PTGO de 75 gramos. Esta tabla demuestra que la eficacia clinica durante este estudio de inyeccion
subcutanea de SAD era comparable a la lograda durante una infusion i.v. continua de exendina(9-39), tal como
se mide mediante el nivel minimo de glucosa en plasma, el AUC de glucosa y la puntuacién de disminucion de
sintomas.

Tabla 4: respuesta PK/PD a dosis crecientes/concentraciones crecientes. Tal como se describe en el ejemplo 3,
los sujetos 2-5 recibieron, cada uno, una inyeccion subcutanea de exendina(9-39) en dosis que oscilaban entre
37.500 y 112.500 pmol/kg (aproximadamente 10-30 mg), cada una en un volumen de 0,7 ml, dando como
resultado concentraciones de dosis de aproximadamente 15-40 mg/ml. En este caso se muestran las respuestas
PK/PD de los sujetos a cada dosis. Las concentraciones de liquido inyectado de aproximadamente 15 mg/ml
dieron como resultado la mayor respuesta farmacodinamica, tal como se define por el nivel minimo posprandial
de glucosa y el AUC de glucosa, y la mayor respuesta farmacocinética, tal como se define por Cmax y DN Cmax.
Por tanto, puede preferirse una dosis relativamente diluida para una administracién de dosis BID, y puede
preferirse una formulacién mas concentrada para una administracion de dosis menos frecuente o una exposicion
mas sostenida. La dosis de 75.000 pmol/kg (17 mg) con una concentracion de aproximadamente 24 mg/ml dio
como resultado una respuesta farmacocinética de liberacién sostenida/lenta favorable, con una semivida de
9,14 horas y una Cméax de 70 ng/ml o mas. Por tanto, puede usarse ventajosamente una dosis relativamente
concentrada para una administracion de dosis gD (cada dia) o BID no vinculada a las comidas.

Tabla 5: respuesta PK/PD a dosis crecientes con concentracion de liquido inyectado constante. Tal como se
describe en el ejemplo 3, cuatro sujetos recibieron inyecciones subcutaneas de 37.500-112.500 pmol/kg de
exendina(9-39) en concentraciones equivalentes (aproximadamente 13-16 mg/ml), ya que se hallé que esta
concentracion daba como resultado una formulacién de liberacién inmediata favorable para el uso segun la
invencion. Los resultados mostrados demuestran una respuesta PK cada vez mas favorable con dosis
crecientes, tal como se define por Cmax y T1..

Tabla 6: respuesta PK/PD en cuatro sujetos dosificados con dosis variables de exendina(9-39) administrada por
via subcutanea BID en un ensayo clinico de 3 dias tal como se describe en el ejemplo 4.

Descripcion detallada de la invencion

1. Introduccion

La hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica es un trastorno que se caracteriza por glucemia baja e
insulinemia elevada 1-3 horas después de las comidas. El trastorno se manifiesta como sintomas

neuroglucopénicos (tales como aturdimiento, falta de concentracién, cansancio, ataxia, paralisis, convulsiones o
pérdida de conocimiento), sintomas vasomotores (tales como sudacion y temblores) y/o sintomas adrenérgicos
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(tales como palpitaciones cardiacas). Aunque la patogenia de la hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica no
se entiende por completo, se han propuestos varios mecanismos, incluyendo secrecion aumentada de hormonas
intestinales incretinas insulinotrépicas a partir del intestino distal, expansion de la masa de células B, sensibilidad
potenciada de las células B, sensibilidad aumentada a la insulina, aclaramiento disminuido de insulina, capacidad
reducida para organizar una respuesta contrarreguladora al glucagéon y ausencia de un factor
prodiabetogénico/decretina en el intestino proximal.

Tal como se describe en el ejemplo 1, en pacientes que padecen hipoglucemia hiperinsulinémica después de
cirugia de derivacién gastrica, el bloqueo del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) mediante la
administracion por infusion intravenosa (i.v.) continua sensibilizada de exendina(9-39) revirtié eficazmente la
hipoglucemia hiperinsulinémica y los sintomas asociados. En este ensayo, los pacientes recibieron una dosis
total de aproximadamente 24-39 mg de exendina(9-39), variando la cantidad de farmaco en funcion del peso del
paciente. (Véase también Salehi et al., 2014, “Blockade of Glucagon-like Peptide 1 Receptor Corrects
Postprandial Hypoglycemia After Gastric Bypass”, Gastroenterology 146:669-680). Sin embargo, puesto que la
hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica es un trastorno crénico de por vida, la administracién de una
infusioén i.v. continua de exendina(9-39) no es una opcion practica de tratamiento.

La exendina(9-39) administrada por via intravenosa se caracteriza por una semivida en plasma corta de
33 minutos (véase, Gardiner et al., JPET 316:852-859 (2006); véase también, Edwards et al., Diabetes 48:86-93
(1999)). Tal como se describe en el ejemplo 2 a continuacion, la exendina(9-39) administrada como un Unico bolo
i.v. de 7.500 pmol/kg previno la hipoglucemia en pacientes Unicamente si el bolo estaba programado para
coincidir estrechamente con las concentraciones maximas de GLP-1 en plasma. Las propiedades
farmacocinéticas mostradas a partir de la administracién de una uUnica dosis intravenosa de exendina(9-39) son
de tal manera que un experto habitual en la técnica no habria esperado que la administraciéon subcutanea de
dosis clinicamente apropiadas de exendina(9-39) fuera terapéuticamente eficaz en el tratamiento de
hipoglucemia hiperinsulinémica posprandial.

Tal como se detalla en el presente documento, se ha demostrado sorprendentemente que la administracion de
exendina(9-39) mediante inyeccién subcutanea (s.c.) dos veces al dia (BID) puede prevenir eficazmente la
hipoglucemia en pacientes que padecen hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica, que tal prevencion se
produce a una dosis de 30 mg o mas baja (por ejemplo, en el intervalo de 7,5 mg-20 mg, por ejemplo, 10 mg-
15 mg), que tal prevencién puede lograrse usando una pauta de administracion conveniente no necesariamente
vinculado a las horas de comida y que la farmacocinética de la administracién s.c. de exendina(9-39) puede
ajustarse basandose en la concentracién de exendina(9-39) en el liquido inyectado, asi como en la dosis, para
lograr un tratamiento eficaz. Véanse el ejemplo 3 y el ejemplo 4. Por tanto, en un aspecto, la presente invencion
se refiere a composiciones farmacéuticas y a métodos para administrar por via subcutanea exendina(9-39) a una
dosis BID en el intervalo de aproximadamente 7,5 mg-20 mg para el tratamiento y la prevencién de hipoglucemia
hiperinsulinémica.

Los médicos y farmacdlogos reconoceran que la presente invencion representa un avance significativo en el
campo de intervencion quirdrgica para la pérdida de peso y/o el control metabdlico. Esto es especialmente
importante porque los pacientes posbariatricos que actualmente padecen fluctuaciones hipoglucémicas no tienen
ninguna terapia eficaz y, a veces, estan gravemente enfermos. La naturaleza intratable del problema ha sido
destacada por pacientes con una enfermedad tan debilitante que revirtieron la cirugia o se sometieron a otros
procedimientos altamente delicados, tales como pancreatectomia parcial, Unicamente para descubrir que el
estado persiste. La presente invencion proporciona una intervencion terapéutica que puede protegerlos en gran
medida si padecen hiperinsulinemia posbariatrica.

2. Definiciones

La terminologia usada en el presente documento tiene el fin de describir realizaciones particulares unicamente. A
menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende habitualmente un experto habitual en la técnica a la que pertenece esta
invencion. En algunos casos, los términos con significados habitualmente entendidos se definen en el presente
documento para mayor claridad y/o para una facil referencia, y la inclusion de tales definiciones en el presente
documento no debe interpretarse como una diferencia sustancial con respecto a la definicion del término que se
entiende generalmente en la técnica.

Aunque puede usarse cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento
en la practica o en las pruebas de la presente invencion, a continuacién se describen métodos y materiales
preferidos.

Todas las designaciones numéricas, por ejemplo, pH, temperatura, tiempo, concentracion y peso molecular,
incluyendo los intervalos, son aproximaciones que varian (+) o (-) en incrementos de 0,1 6 1,0, segun sea
apropiado. Aunque no siempre se indica explicitamente, debe entenderse que todas las designaciones
numeéricas estan precedidas por el término “aproximadamente”. Las referencias a intervalos incluyen los valores
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extremos a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo, la administracion de una dosis de exendina(9-39) en
el intervalo de 7,5 mg-15 mg incluye la administraciéon de 7,5 mg o 15 mg.

Las formas en singular “un”, “una” y “el/la” incluyen los referentes en plurales a menos que el contexto dicte
claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a “un compuesto” incluye una pluralidad de
compuestos.

Se pretende que el término “que comprende” signifique que las composiciones y los métodos incluyen los
elementos recitados, pero sin excluir otros. “Que consiste esencialmente en” significara que excluye otros
elementos que afectarian materialmente a las caracteristicas basicas y novedosas de la invencién reivindicada.
“Que consiste en” significard que excluye cualquier elemento, etapa o componente no especificado en la
reivindicacion. Las realizaciones definidas por cada uno de estos términos de transicién se encuentran dentro del
alcance de esta invencion.

“Exendina(9-39)” o “Ex(9-39)” o “Ex9” se refiere a un péptido de 31 aminoacidos con una férmula empirica de
C149H234N40047S y un peso molecular de 3369,8 Dalton. La secuencia de aminoacidos para la exendina(9-39) es
la siguiente: H-Asp-Leu-Ser-Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-
Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser-NH:. La exendina(9-39) comprende los residuos 9-39 del agonista del receptor
de GLP-1, exendina-4, y es un antagonista del receptor de GLP-1. Véase Montrose-Rafizadeh et al., Journal of
Biological Chemistry, 272:21201-21206 (1997). Tal como se usa en el presente documento, el término
“exendina(9-39)” abarca sales farmacéuticamente aceptables de exendina(9-39), incluyendo, pero sin limitarse a,
las sales de sulfato, clorhidrato, fosfato, sulfamato, acetato, citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, ciclohexilsulfamato y quinato. En algunas realizaciones, la
exendina(9-39) esta en forma de acetato de exendina(9-39) o trifluoroacetato de exendina(9-39). Cuando no se
especifique lo contrario en el presente documento, se usa acetato de exendina(9-39) (obtenido de Bachem
(Clinalfa, Laufelfingen, Suiza)).

La abreviatura “GLP1A” se refiere a un antagonista del receptor de GLP1 (a veces denominado “antagonista del
GLP1”).

Los términos “administrar”’, “administrando” y “administraciéon”, tal como se usan en el presente documento, se
refieren a la introduccion de un compuesto (por ejemplo, exendina(9-39)) o una composicidon en un sujeto
humano. Tal como se usa en el presente documento, los términos abarcan tanto la administracién directa (por
ejemplo, administracion a un sujeto por un profesional sanitario u otro cuidador, o0 mediante autoadministracién, o
mediante la programacion de un dispositivo automatico para administrar exendina(9-39) en una pauta BID) como
la administracion indirecta (por ejemplo, el acto de recetar un compuesto o0 una composicién a un sujeto).

Los términos “tratamiento”, “tratando” y “tratar”, tal como se usan en el presente documento en referencia a la
administracion de exendina(9-39) para tratar la hipoglucemia hiperinsulinémica, engloban cualquier tratamiento
de una enfermedad en un sujeto humano, e incluyen: (a) reducir el riesgo, la frecuencia o gravedad de episodios
hipoglucémicos en pacientes con antecedentes de hipoglucemia hiperinsulinémica, (b) reducir el riesgo de
aparicion de hipoglucemia en un sujeto que se determina que tiene predisposicion a la enfermedad, tal como una
persona que se ha sometido a cirugia posbariatrica, pero que aun no se le ha diagnosticado como que padece la
enfermedad, (c) impedir el desarrollo de la enfermedad; y/o (d) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la
regresion de la enfermedad y/o mitigar uno o mas sintomas de la enfermedad.

Tal como se usa en el presente documento, el término “liquido inyectado” se refiere a la composicion que
contiene exendina(9-39) administrada por via subcutéanea a un paciente en una administracion de la mafiana o
de la noche. Un liquido inyectado de la mafiana o de la noche se administra normalmente como una Unica
inyeccion (por ejemplo, inyecciéon de un volumen de 0,7 ml). Sin embargo, un liquido inyectado puede
administrarse usando mas de una (por ejemplo, dos) inyecciones, tal como puede realizarse cuando el volumen
de liquido inyectado es mayor que el tolerado cémodamente como una Unica inyeccion.

Tal como se usa en el presente documento, “/kg” (por ejemplo, 7.500 pmol/kg”) significa “por kilogramo de peso
corporal del paciente”.

3. Métodos y composiciones para el tratamiento de hipoglucemia hiperinsulinémica

En un aspecto, la presente invencién proporciona métodos y composiciones para el tratamiento de hipoglucemia
hiperinsulinémica mediante la administracion subcutanea (s.c.) de una dosis terapéuticamente eficaz de
exendina(9-39).

3.1. Poblacion de pacientes

En algunas realizaciones, un paciente que va a tratarse segun los métodos descritos en el presente documento
es un paciente que padece hipoglucemia hiperinsulinémica (HH). En determinadas realizaciones, el paciente que



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2887723 T3

padece hipoglucemia hiperinsulinémica se ha sometido previamente a cirugia bariatrica (por ejemplo, derivacion
gastrica en Y de Roux) y/o a un procedimiento metabdlico relacionado. En determinadas realizaciones, el
paciente se ha sometido previamente a cirugia bariatrica (por ejemplo, derivacion gastrica en Y de Roux) y/o a un
procedimiento metabdlico relacionado y tiene riesgo de desarrollar hipoglucemia hiperinsulinémica.

Los pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica pueden identificarse mediante cualquier método adecuado. En
algunas realizaciones, la hipoglucemia hiperinsulinémica se diagnostica por la presencia de la triada de Whipple,
que tiene los siguientes criterios: (1) la aparicion de sintomas hipoglucémicos; (2) bajo nivel de glucosa en
plasma documentado en el tipo de sintomas; y (3) resolucién de los sintomas después de aumentar la glucosa
en plasma. En algunas realizaciones, la hipoglucemia hiperinsulinémica se define por la apariciéon de glucosa
capilar =50 mg/dl al menos una vez al mes segun el informe o registro médico del paciente. En algunas
realizaciones, la hipoglucemia hiperinsulinémica se define por una concentracién de glucosa en plasma
< 55 mg/dl durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral o prueba de tolerancia a la comida en asociacién
con insulina (23 uU/ml) o péptido C (>0,3 mg/dl) en plasma inapropiadamente elevados cuando la glucosa era
<55 mg/dl. En algunas realizaciones, la hipoglucemia hiperinsulinémica se define por una concentracion de
glucosa en plasma < 60 mg/dl durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral o prueba de tolerancia a la
comida en asociacion con insulina (23 uU/ml) o péptido C (>0,3 mg/dl) en plasma inapropiadamente elevados
cuando la glucosa era < 60 mg/dl.

“Hipoglucemia hiperinsulinémica”, tal como se usa en el presente documento, abarca los estados de sindrome de
evacuacion gastrica rapida, nesidioblastosis, sindrome de hipoglucemia pancreatégena sin insulinoma (NIPHS)
y/o hipoglucemia reactiva posprandial. La hipoglucemia hiperinsulinémica puede resultar de un procedimiento
gastrico o bariatrico, tal como una derivacién gastrica en Y de Roux (RYGB), o puede tener un origen congénito,
adquirido o inducido.

En una realizacion, el paciente tratado se ha sometido previamente a un procedimiento bariatrico y/o
procedimiento metabdlico relacionado, tal como un procedimiento de derivaciéon gastrica en Y de Roux. Los
procedimientos bariatricos y/o metabdlicos relacionados incluyen, pero no se limitan a, derivacién géastrica en Y
de Roux, gastrectomia vertical en manga, colocacién de un dispositivo de endomanga, tal como el sistema de
revestimiento gastrointestinal de endobarrera, también denominado “revestimiento endoluminal”, reparacion de la
superficie de la mucosa duodenal, también denominada ablaciéon duodenal, derivacion parcial del duodeno, que
implica la anastomosis duodeno-ileal o duodeno-yeyunal, bloqueo del nervio vago y/o piloroplastia.

Un procedimiento bariatrico (es decir, cirugia bariatrica) normalmente implica cualquiera de los siguientes:
derivacién parcial o completa del duodeno y/o disminucion de la exposicion del duodeno a nutrientes, aumento
de la rapidez del transito de nutrientes al intestino grueso (a menudo especificamente el ileo) y/o aumento de
otro modo de la exposicion del ileo a nutrientes. La cirugia bariatrica puede estar destinada a la pérdida de peso
0 a un beneficio metabdlico (tal como resolucion de la diabetes), o a ambos. Tales procedimientos de pérdida de
peso o metabdlicos, denominados en el presente documento “procedimientos bariatricos” pueden potenciar la
secrecion de GLP-1 a partir del intestino delgado distal, especialmente el ileo, conduciendo a una secrecion
elevada de insulina y, en algunos pacientes, a hipoglucemia. El paciente puede denominarse paciente “posterior
a cirugia bariatrica” o “posterior a RYGB”.

En otra realizacion, el paciente se ha sometido previamente a un procedimiento metabdlico relacionado. A modo
de ejemplo, en una realizacion, el paciente tratado se ha sometido previamente a un procedimiento quirdrgico no
bariatrico que involucra al aparato digestivo (incluyendo, pero sin limitarse a, esofagectomia, por ejemplo para el
tratamiento de cancer de esoéfago, fundoplicatura de Nissen, por ejemplo para el tratamiento de reflujo
gastroesofagico, o gastrectomia, por ejemplo para el tratamiento de cancer gastrico), y por tanto puede
denominarse en el presente documento paciente “posterior a cirugia gastrointestinal”.

En otra realizacion, el paciente tratado es prediabético y/o insulinorresistente y puede beneficiarse de la
prevencion de hiperestimulacion pancreatica por la ingesta oral de hidratos de carbono, lo que conduce a
hipoglucemia posprandial. En otra realizacién, un paciente tratado presenta una forma congénita, adquirida o
inducida de hipoglucemia hiperinsulinémica, tal como hiperinsulinismo congénito, o a veces denominada
nesidioblastosis congénita.

En una realizaciéon preferida, sin embargo, el paciente se ha sometido a cirugia bariatrica para ayudar en la
pérdida de peso y/o en el control metabdlico, y ha padecido fluctuaciones hipoglucémicas que requirieron
atencion médica urgente; tales pacientes, tal como se demuestra de manera conclusiva en los ejemplos a
continuacioén, pueden beneficiarse considerablemente del tratamiento con una formulacién administrada por via
subcutanea de exendina(9-39) segun la invencion.

Dentro de 10 afios de la cirugia bariatrica y/u otra cirugia gastrointestinal, un paciente adulto tipico con
hipoglucemia hiperinsulinémica presentara sintomas de hipoglucemia (por ejemplo, palpitaciones, temblores,
astenia, sudacion, aturdimiento, cansancio y/o visién borrosa) en el plazo de 5 horas tras comer, que estan
asociados con una glucosa en plasma <60 mg/dl, y la resolucién inmediata con la ingesta de hidratos de
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carbono. Muchos pacientes experimentan sintomas neuroglucopénicos, tales como estado mental alterado,
pérdida de conocimiento o convulsiones. La hiperinsulinemia (>2 uU/ml o 13,9 pmol/l) puede documentarse en el
entorno de laboratorio apropiado en el momento del acontecimiento hipoglucémico. Sin embargo, la
documentacion de hiperinsulinemia no siempre es posible debido a los desafios logisticos asociados con esta
prueba (que implica hipoglucemia inducida) y las preocupaciones sobre la seguridad del paciente.

Los médicos expertos en la técnica reconoceran, a partir de esta divulgacion, que los métodos proporcionan un
tratamiento eficaz, de tal manera que un médico que siga la misma informaciéon prescrita en el presente
documento puede esperar que se logre un beneficio terapéutico en pacientes que, para el tratamiento de varios
estados subyacentes, se han sometido a intervenciéon quirdrgica de la anatomia gastrointestinal y padecen la
hipoglucemia hiperinsulinémica secundaria resultante.

Por consiguiente, a modo de ilustracién, los métodos pueden usarse para tratar a pacientes tales como: 1) un
paciente que, debido a reflujo gastroesofagico, se sometid a un procedimiento de fundoplicatura de Nissen y
posteriormente desarrollé hipoglucemia hiperinsulinémica secundaria; 2) un paciente que, debido a un tumor
gastrico maligno (por ejemplo, adenocarcinoma, tumor del estroma gastrointestinal (GIST) o linfoma), requirid
gastrectomia parcial o completa, con o sin cualquiera de los procedimientos reconstructivos gastricos anteriores:
Bilroth I, Bilroth Il, RYGB o interposicién yeyunal, desarrollé hipoglucemia hiperinsulinémica secundaria; y 3) un
paciente que, debido a un tumor que implica al eséfago o a la unién gastroesofagica (EGJ), se sometid a
esofagectomia, desarroll6 hipoglucemia hiperinsulinémica secundaria.

Ademas, los expertos en la técnica apreciaran que los pacientes con hipoglucemia debido a hiperinsulinismo
endogeno, adquirido o congénito (“hiperinsulinemia endégena”, tal como se usa en el presente documento, se
refiere a cualquier estado no provocado por cirugia bariatrica o cirugia Gl) pueden beneficiarse de la aplicacion
de los métodos. En estos casos, la hipoglucemia puede ser grave, incluso potencialmente mortal. El
hiperinsulinismo adquirido puede resultar de insulinomas, sindromes autoinmunitarios, hipoglucemia reactiva,
nesidioblastosis en adultos o sindrome de evacuacién gastrica rapida (no debido a cirugia bariatrica o Gl). El
hiperinsulinismo congénito puede manifestarse en el periodo de recién nacido, o muchos afios mas tarde. Por
consiguiente, los métodos y las formulaciones incluyen métodos para tratar tales estados. En el caso de
hiperinsulinemia resultante de un insulinoma e hiperinsulinismo congénito, se emplearia una formulacion de
liberacién sostenida y/o una formulacion de liberaciéon inmediata que se administra de manera continua, tal como
mediante una bomba subcutanea, con particular énfasis en la prevencion de hiperinsulinemia nocturna.

De manera similar, el hiperinsulinismo puede inducirse ademas como un efecto secundario medicinal de, por
ejemplo, un agonista de GLP-1, tal como exenatida, liraglutida, lixisenatida, albiglutida y dulaglutida. Por
consiguiente, los métodos y las formulaciones incluyen métodos para tratar la sobredosis con tales farmacos.

En algunos casos, los pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica también pueden presentar deterioro
cognitivo asociado a hipoglucemia hiperinsulinémica acumulado. Por consiguiente, los métodos y las
formulaciones incluyen métodos para tratar o prevenir un empeoramiento del deterioro cognitivo en tales
pacientes. Ademas, al igual que en pacientes pediatricos y adultos, la hipoglucemia aguda y crénica puede estar
asociada con morbilidades no soélo tales como deterioro cognitivo, sino también depresion, palpitaciones
cardiacas/taquicardia y posiblemente otros estados, pudiéndose reducir o prevenir todos ellos previniendo la
hipoglucemia mediante la administracion de un GLP1A, tal como exendina(9-39), tal como se describe en el
presente documento para pacientes posbaritricos que padecen hiperinsulinemia/hipoglucemia. En algunos
pacientes diabéticos, la hipoglucemia grave se ha asociado repetidamente con un aumento del riesgo de
mortalidad total y cardiovascular. Por tanto, la prevencién de la hipoglucemia grave es un objetivo clinico
importante tanto para pacientes hospitalizados como no hospitalizados, y la presente invencién proporciona
métodos y formulaciones Utiles para ambos grupos de pacientes.

3.2. Parametros de tratamiento

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden una dosis terapéuticamente eficaz del GLP1A,
exendina(9-39), se administran a un paciente que lo necesita para el tratamiento o la prevencién de hipoglucemia
hiperinsulinémica.

3.2.1. Via de administracién

Segun la invencidn, la exendina(9-39) se administra mediante administracion subcutanea (por ejemplo, inyeccion
subcutanea). Los sitios de inyeccidn, incluyen, pero no se limitan a, inyeccion en el muslo, el abdomen, la zona
superior del brazo o la zona superior de la nalga.

3.2.2. Dosis de administraciéon

Tal como se comenta en los ejemplos a continuacién y en otras partes en el presente documento, los pacientes
con hipoglucemia hiperinsulinémica pueden tratarse mediante administraciéon s.c. BID de exendina(9-39) a dosis
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terapéuticamente eficaces de 30 mg o mas bajas (por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a 30 mg, de 10 mg a
25 mg, de 10 mg a 20 mg, de 15 mg a 20 mg, de 10 mg a 17,5 mg y de 10 mg a 15 mg). Las dosis a modo de
ejemplo incluyen 10 mg, 12,5 mg, 15mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5mg, 25mg, 27,5mg o 30 mg. En algunas
realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz de exendina(9-39) que se administra (por ejemplo, en
administracion de dosis BID) se selecciona de 10 mg, 15 mg, 17,5 mg y 20 mg. En algunas realizaciones, una
dosis terapéuticamente eficaz de exendina(9-39) o un intervalo de dosis variara dependiendo de las necesidades
y de los atributos fisicos del paciente. Un experto habitual en la técnica entendera que las dosis descritas en el
presente documento pueden administrarse a concentraciones variables, incluyendo, pero sin limitarse a, las
concentraciones de liquido inyectado descritas en la seccién 3.2.4.1 a continuacion.

3.2.3. Pauta de administraciéon

Ventajosamente, la exendina(9-39) puede administrarse por via subcutanea BID para tratar la hipoglucemia
hiperinsulinémica. En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra por via subcutanea QD.

3.2.3.1. Administracién BID

La administracion BID (dos veces al dia) se conoce bien en las técnicas médicas. En algunas realizaciones, las
dosis BID se administran (por ejemplo, se autoadministran) a intervalos de aproximadamente 12 horas (por
ejemplo, 7 por la mafiana y 7 por la noche). Sin embargo, son posibles intervalos entre administraciones mas
cortos (por ejemplo, 8 por la mafana y 6 por la noche) o mas largos (por ejemplo, 7 por la mafana y 10 por la
noche) siempre que las administraciones estén separadas al menos aproximadamente 6 horas. Preferiblemente
las administraciones estan separadas al menos aproximadamente 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas u
11 horas. Preferiblemente, las administraciones no estan separadas mas de aproximadamente 15 horas.

3.2.3.2. Momento de |la administracion y relacion con las comidas

En un aspecto de la invencion, una formulacion de liberacion inmediata de exendina(9-39) para su uso segun la
presente invencién se proporciona como una formulacion inyectable subcutanea que se administra antes de la
administracion de una comida. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra en el
plazo de 60-150 minutos (por ejemplo, en el plazo de 90-120 minutos) antes de la comida de la mafana y de la
comida de la noche (o antes de las dos comidas principales del dia, separadas aproximadamente 6 horas o
mas). En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra al menos una hora antes de la comida de la
mafana. Al usar la administracion de dosis BID 60-150 minutos (por ejemplo, en el plazo de 90-120 minutos)
antes de la comida de la mafana y de la comida de la noche, la concentracion maxima de GLP-1 en plasma que
se produce aproximadamente 30-60 minutos después de la comida se contrarrestara con concentraciones de
exendina(9-39) en plasma suficientes en ese momento como para prevenir la hiperinsulinemia inducida por GLP-
1.

En otra realizacion, la administracion de dosis BID sera una administracion de la mafiana y de la noche, siendo la
administracion de la mafiana después de despertarse por la mafiana y la administracion de la noche
aproximadamente 12 horas mas tarde (en algunas realizaciones, aproximadamente 12-14 horas mas tarde,
aproximadamente 12-16 horas mas tarde o aproximadamente 9-15 horas mas tarde). La administraciéon de la
mafiana puede ser antes o después de la comida de la mafiana (el desayuno). En esta realizacion, la pauta de
administracion de dosis es independiente de (es decir, no se basa en ni esta dictado por) el momento de las
comidas. En algunas realizaciones, la administracién de la mafiana se encuentra dentro de un tiempo
especificado antes y/o después de la comida de la mafiana (por ejemplo una hora antes y/o una hora después
del desayuno). En algunas realizaciones, la administracién de la mafiana es antes o después de la comida de la
mafana, tal como se comentdé anteriormente, y la administracion de la noche es antes de acostarse (irse a
dormir) tal como entre la comida de la noche e irse a dormir, o en el plazo de 1, 2 6 3 horas de irse a dormir.

En una realizacién relacionada, la pauta de administracion de dosis es semiindependiente de las comidas. Por
ejemplo, en la pauta semiindependiente, la dosis de la mafiana se administra en una pauta predeterminada en
relacion con la comida de la mafana y la dosis de la noche se programa en un momento independiente del
momento de la comida de la noche (por ejemplo, aproximadamente 12 horas después de la administracién de la
mafiana sin tener en cuenta el momento de la comida de la noche).

Sin pretender estar vinculado a un mecanismo especifico, se cree que la pauta, la dosis, la via y las
formulaciones para su uso segun la invenciéon permiten que la administracién de la noche proporcione una
proteccion adicional en el desayuno, y que la administracion de la mafiana proporcione proteccion durante el dia
(por ejemplo, almuerzo, cena o mdultiples tentempiés durante el dia). Ventajosamente, la administracion
subcutéanea BID de una dosis terapéuticamente eficaz de exendina(9-39) protege incluso cuando no esta
programada para coincidir con las comidas. En cambio, tal como se demuestra en el ejemplo 2, un inyeccion de
bolo i.v. de 7.500 pmol/kg de exendina(9-39) revirtié la hipoglucemia Unicamente si estaba programada para
coincidir con las concentraciones maximas de GLP-1 en plasma. Los enfoques de administracién de dosis
expuestos en el presente documento proporcionan considerablemente mas flexibilidad al paciente que los
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enfoques alternativos, lo que da como resultado un mayor cumplimiento y una calidad de vida superior para el
paciente.

3.2.4. Formulacién de administraciéon

3.2.4.1. Concentraciéon y volumen de liquido inyectado

Sorprendentemente, pueden modificarse determinados parametros farmacocinéticos de la administracion s.c.
BID de exendina(9-39) seleccionando la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado. Tal como se
describe en los ejemplos, la inyeccion subcutanea de una formulacién de concentracion baja da como resultado
un Tmax mas corto (es decir, un aumento mas rapido de Cmax) en relacidon con una concentracién mas alta. La
inyeccion subcutanea de una formulacién de concentracion alta da como resultado una Cmax mas baja, un Tmax
mas largo y una semivida mas larga en relaciéon con una concentracion mas baja. Véase la figura 7A y la tabla 4.

Para los fines de esta invencion, una concentracion mas baja de 20 mg/ml es una concentracion baja, por
ejemplo, 4-20 mg/ml, de manera preferible aproximadamente 10-20 mg/ml y, a menudo, aproximadamente 8-
16 mg/ml, lo mas a menudo aproximadamente 13-16 mg/ml y muy a menudo 15 mg/ml. La formulacién de
concentracion baja da como resultado un perfil farmacocinético Util para la administracion BID. Tal como se
muestra en la figura 7B y en la tabla 5 (ejemplo 3), la administracién subcutanea de exendina(9-39) a dosis
variables pero concentraciones equivalentes de aproximadamente 13-16 mg/ml dio como resultado una
formulacion de liberacién inmediata favorable con una Cmax mas alta que una concentracién de exendina(9-39)
en plasma en equilibrio preferida de al menos 100 ng/ml, tal como se mide mediante cromatografia de liquidos-
espectrometria de masas, a dosis de 10, 20 y 30 mg.

Para los fines de esta invencién, una concentracion mas alta de aproximadamente 20 mg/ml (por ejemplo, 20-
45 mg/ml) se considera una concentracion “alta”. Tal como se muestra en la figura 7A y en la tabla 4, la inyeccion
subcutanea de una disolucién relativamente mas concentrada, por ejemplo, en un intervalo inclusivo de y
superior a 20 mg/ml, por ejemplo, 20-40 mg/ml, dard como resultado una Cmax mas baja, con una semivida méas
larga. Por ejemplo, tal como se muestra en la figura 7A y en la tabla 4, la administracién subcutanea de
exendina(9-39) a una dosis de aproximadamente 20 mg y una concentracion de aproximadamente 24 mg/ml
mostré una semivida significativamente mas larga que la exendina(9-39) administrada por via subcutanea a una
dosis de aproximadamente 10 mg y una concentracion de aproximadamente 16 mg/ml (9,14 horas frente a
3,60 horas). En algunas realizaciones, una disolucién mas altamente concentrada de exendina(9-39) da como
resultado una Cmax de exendina(9-39) en plasma que es mas baja que una formulacién de concentracion
relativamente mas baja pero que aun asi es mas alta que una concentracion de exendina(9-39) en plasma en
equilibrio preferida de 70 ng/ml o més alta (por ejemplo, tal como se muestra en la figura 7A y en la tabla 4 para
la dosis “10X” (aproximadamente 20 mg) en comparacién con la dosis “5X” (aproximadamente 10 mg)). Por
tanto, una disolucion mas concentrada puede ser mas susceptible de una administracion de dosis menos
frecuente, por ejemplo, administracién de dosis QD, o de una administracion de dosis BID que no esta vinculada
a las comidas.

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra por via subcutanea a una concentraciéon de
aproximadamente 4-25 mg/ml, aproximadamente 4-20 mg/ml, aproximadamente 10-25 mg/ml, aproximadamente
10-20 mg/ml, aproximadamente 10-18 mg/ml, aproximadamente 8-16 mg/ml, aproximadamente 12-20 mg/ml,
aproximadamente 10-15 mg/ml o aproximadamente 13-16 mg/ml (por ejemplo, aproximadamente 4 mg/ml,
aproximadamente 5 mg/ml, aproximadamente 6 mg/ml, aproximadamente 7 mg/ml, aproximadamente 8 mg/ml,
aproximadamente 9 mg/ml, aproximadamente 10 mg/ml, aproximadamente 11 mg/ml, aproximadamente
12 mg/ml, aproximadamente 13 mg/ml, aproximadamente 14 mg/ml, aproximadamente 15 mg/ml,
aproximadamente 16 mg/ml, aproximadamente 17 mg/ml, aproximadamente 18 mg/ml, aproximadamente
19 mg/ml, aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 21 mg/ml, aproximadamente 22 mg/ml,
aproximadamente 23 mg/ml, aproximadamente 24 mg/ml o aproximadamente 25 mg/ml).

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra por via subcutdnea a una concentracion en el intervalo
de aproximadamente 13 mg/ml a aproximadamente 16 mg/ml. En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se
administra por via subcutédnea a una concentracion de aproximadamente 15 mg/ml.

Tal como se muestra en la figura 7B y en la tabla 5, tanto una dosis relativamente mas baja de 10 mg como una
dosis relativamente mas alta de 30 mg produjeron una Cmax mas alta que la concentracion de exendina(9-39) en
plasma en equilibrio preferida de 70 ng/ml o mas alta, y fueron eficaces en la reversién de la hipoglucemia
hiperinsulinémica cuando se administraron a concentraciones aproximadamente iguales en el intervalo de
aproximadamente 13-16 mg/ml. Por tanto, en un aspecto, una dosis relativamente mas baja de exendina(9-39)
(por ejemplo, una dosis de aproximadamente 5-10 mg, por ejemplo, aproximadamente 5 mg, aproximadamente
7,5mg o aproximadamente 10 mg) puede ser eficaz en el tratamiento de hipoglucemia hiperinsulinémica
ajustando la disolucion de exendina(9-39) a una concentracién apropiada tal como se describe en el presente
documento. En algunas realizaciones, una dosis relativamente mas baja de exendina(9-39) (por ejemplo, una
dosis de aproximadamente 5-10 mg, por ejemplo, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 7,5mg o
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aproximadamente 10 mg) se administra a una concentracién de al menos aproximadamente 10 mg/ml, por
ejemplo, a una concentracién en el intervalo de aproximadamente 13-16 mg/ml, por ejemplo, a una
concentracién de aproximadamente 15 mg/ml.

En general, la exendina(9-39) se administra por via subcutanea a una concentracion suficiente para dar como
resultado una concentracién de exendina(9-39) en plasma en equilibrio de al menos 70 ng/ml, al menos
100 ng/ml o al menos 150 ng/ml, tal como se mide mediante cromatografia de liquidos-espectrometria de masas.
En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra por via subcutanea a una concentracion suficiente
para dar como resultado una concentracion de exendina(9-39) en plasma en equilibrio de aproximadamente 100-
200 ng/ml. En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra por via subcutanea a una concentracion
suficiente para dar como resultado una concentracion de exendina(9-39) en plasma en equilibrio de al menos
70 ng/ml hasta 250 ng/ml.

A continuacién, la tabla A proporciona formulaciones terapéuticamente eficaces de exendina(9-39) a modo de
ejemplo:

TABLA A
Exendina(9-39) | Concentracién
1 10-30 mg 10-25 mg/ml
2 10-30 mg 10-20 mg/ml
3 10-30 mg 10-18 mg/ml
4 10-30 mg 13-16 mg/ml
5 10-25 mg 10-25 mg/ml
6 10-25 mg 10-20 mg/ml
7 10-25 mg 10-18 mg/ml
8 10-25 mg 13-16 mg/ml
9 10-20 mg 10-25 mg/ml
10 10-20 mg 10-20 mg/ml
11 10-20 mg 10-18 mg/ml
12 10-20 mg 13-16 mg/ml
13 10-15 mg 10-25 mg/ml
14 10-15 mg 10-20 mg/ml
15 10-15 mg 10-18 mg/ml
16 10-15mg 13-16 mg/ml
17 15-30 mg 10-25 mg/ml
18 15-30 mg 10-20 mg/ml
19 15-30 mg 10-18 mg/ml
20 15-30 mg 13-16 mg/ml
21 15-25 mg 10-25 mg/ml
22 15-25 mg 10-20 mg/ml
23 15-25 mg 10-18 mg/ml
24 15-25 mg 13-16 mg/ml
25 15-20 mg 10-25 mg/ml
26 15-20 mg 10-20 mg/ml
27 15-20 mg 10-18 mg/ml
28 15-20 mg 13-16 mg/ml

En algunas realizaciones, cada administracion de una administracion subcutanea BID de exendina(9-39) da
como resultado una Cmax de exendina(9-39) de al menos 100 ng/ml. En algunas realizaciones, por ejemplo para
pacientes que tienen niveles de GLP-1 relativamente mas altos o que tienen una mayor sensibilidad de las
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células beta al GLP-1, cada administracion de una administracién subcutanea BID de exendina(9-39) da como
resultado una Cmax de exendina(9-39) de al menos 150 ng/ml.

En algunas realizaciones, el liquido inyectado de exendina(9-39) comprende una dosis y una concentracion de
exendina(9-39) que, cuando se administra, da como resultado una concentracién de exendina(9-39) en plasma
en equilibrio de al menos 70 ng/ml, preferiblemente de al menos 100 ng/ml o incluso més preferiblemente de al
menos 150 ng/ml, tal como se mide mediante CL-EM. En algunas realizaciones, la formulacion de exendina(9-
39) tiene una dosis y una concentracion tales que da como resultado una concentracién de exendina(9-39) en
plasma en equilibrio de 100-250 ng/ml, por ejemplo, 100-200 ng/ml, 100-150 ng/ml o 150-200 ng/ml.

En algunas realizaciones, cada dosis se administra en un volumen total que oscila entre 0,25 y 2 ml de liquido
inyectado, administrandose a la mayoria de los pacientes un volumen de inyeccion que oscila entre 0,5y 1,5 ml,
por ejemplo, entre 0,7 y 1 ml.

3.2.4.2. Formulacién de liquido inyectado

La exendina(9-39) puede administrarse en cualquier forma farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, la exendina(9-39) se formula con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable que es
adecuado para administracion subcutanea. Los ejemplos de diluyentes o portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, agua, solucién salina y soluciones amortiguadoras isotonicas. En
algunas realizaciones, la formulacion de liquido inyectado comprende ademas uno o mas excipientes adicionales
tales como conservantes y agentes reguladores del pH.

En un enfoque, la exendina(9-39) se formula en solucién salina normal (solucion salina al 0,9%). En un enfoque,
la exendina(9-39) se formula con un conservante antimicrobiano, un agente regulador de la tonicidad, tal como
manitol, y/o un tampon (por ejemplo, para llevar la disolucién hasta un pH de aproximadamente 4-5).

Tal como se muestra en el ejemplo 3 y la figura 7A, la administracion de una dosis mas baja (10 mg o “5x”) dio
como resultado una Cmax de exendina(9-39) mas alta que dosis mas altas formuladas en el mismo volumen de
disolucién (es decir, con una concentracion mas alta). Sin pretender estar vinculado a un mecanismo particular,
esto puede ser el resultado de la agregacion (por ejemplo, formacién de dimeros o multimeros mas altos). Por
tanto, en un enfoque, la exendina(9-39) se formula con un agente para reducir la agregacion o formaciéon de
dimeros, tal como un tensioactivo (por ejemplo, un tensioactivo no iénico, tal como un polisorbato o un
poloxamero), un poliol o un azucar, u optimizando el pH y/o la fuerza i6nica de la disolucién.

En un aspecto, la exendina(9-39) se formula para liberaciéon inmediata. En un enfoque, la exendina(9-39) se
formula como una formulacién de liberacidon inmediata inyectable de exendina(9-39) usando una formulacién que
se usa para administrar exenatida, comercializada como BYETTA™ (véanse las patentes estadounidenses n.°s:
5.424.286; 6.858.576; 6.872.700; 6.902.744; 6.956.026; 7.297.761; 7.521.423; y 7.741.269).

En otro aspecto, la exendina(9-39) se formula para liberacion prolongada, es decir, una formulacion de liberacion
prolongada, de tal manera que, cuando se administra, la formulacién garantiza que el principio activo tenga una
presencia duradera en la sangre durante todo el periodo de tiempo objetivo en el transcurso del tratamiento. El
uso de estas formulaciones y estos métodos permite que la homeostasis de la glucosa en plasma se mantenga
con menos inyecciones subcutaneas, en relacion con formulaciones de liberacion inmediata. En algunas
realizaciones, la exendina(9-39) se formula con microesferas o nano-lipocépsulas, que proporcionan perfiles de
liberacion sostenida y prolongada. En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se formula con microesferas de
erosion lenta. Tales microesferas incluyen, por ejemplo y sin limitacion, aquellas elaboradas con un biopolimero,
tal como poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA) o su equivalente. Tales formulaciones proporcionan la liberacion
del farmaco a lo largo de un periodo de tiempo prolongado (1-10 semanas). Para preparar la formulacion, se
carga la exendina(9-39) en las microesferas, y la formulacion hace que la exendina se libere facilmente a lo largo
del tiempo a medida que se degradan los materiales de la matriz. Estas microesferas pueden formularse para
minimizar los estallidos de farmacos y mantener un perfil de liberacion constante. En algunas realizaciones, la
exendina(9-39) se encapsula en nano-lipocapsulas para preparar otra formulacion para su uso segun la
invencion, que proporciona una liberacién de farmaco sostenida y prolongada similar. Estas formulaciones se
proporcionan en una variedad de composiciones y tamafios de particula y de capsula, proporcionando al médico
una variedad de formulaciones de perfil de liberacién rapida, media y lenta para optimizar la terapia para
pacientes individuales.

En un enfoque, la exendina(9-39) se formula como una formulaciéon de liberaciéon prolongada inyectable de
exendina(9-39) usando una formulacién que se usa para administrar exenatida, comercializada como
BYDUREON™ (véanse las patentes estadounidenses n.°s: 5.424.286; 6.479.065; 6.495.164; 6.667.061;
6.824.822; 6.858.576; 6.872.700; 6.956.026; 7.223.440; 7.456.254; 7.563.871; 7.612.176; 7.741.269; 8.216.180;
8.329.648; 8.431.685; 8.439.864; 8.461.105; y 8.906.851).

En otro enfoque, la exendina(9-39) se formula usando una formulacidon que se usa para administrar liraglutida,
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administrada en una dosis diaria, comercializada como Victoza™ (véanse las patentes estadounidenses n.°s
6.004.297; 6.268.343; 6.458.924; 7.235.627; 8.114.833; y 8.846.612).

Otras formulaciones para su uso segun la invencién que tienen una variedad de caracteristicas y ventajas
diferentes pueden elaborarse segun las ensefanzas de las patentes estadounidenses n.°® 8.445.647; 8.895.033;
8.969.293; 8.299.025; y 8.546.326; y las publicaciones de solicitud de patente estadounidenses n.°®
2015/0258016; 2015/0238568; 2015/0057227; 2015/0056285; 2014/0309168; 2014/0256626; 2013/0252894;
2013/0195939; y 2013/0172250, sustituyendo la exendina(9-39) por el principio activo farmacéutico descrito.

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se formula como una disolucién isoténica conservada estéril en una
ampolla o un vial de vidrio de dosis unitaria 0 multiple para su administracion con el uso de una jeringa, similar al
kit de urgencias de glucagon. En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se proporciona como una suspension
inyectable en una bandeja monodosis que contiene un vial de exendina(9-39), un conector de vial, una jeringa de
diluyente precargada y una o mas agujas.

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se formula como una disolucion isoténica conservada estéril en un
dispositivo inyector de pluma de cartucho de vidrio. Tales composiciones contienen, por ejemplo y sin limitacion,
5-30 mg de exendina(9-39), un volumen apropiado de un conservante antimicrobiano, un agente regulador de la
tonicidad, tal como manitol, y un tampon para llevar la disolucién hasta un pH de aproximadamente 4-5.

En algunos casos, la formulacién de exendina(9-39) se proporciona como una suspension inyectable en una
pluma monodosis que contiene exendina(9-39), un diluyente y una o méas agujas. En algunos casos, se usan
microagujas recubiertas con o que contienen la formulacién de exendina(9-39).

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se formula como una disolucion isoténica conservada estéril en un
dispositivo inyector de pluma de cartucho de vidrio. Tales composiciones contienen, por ejemplo y sin limitacion,
5-30 mg de exendina(9-39), un volumen apropiado de un conservante antimicrobiano, un agente regulador de la
tonicidad, tal como manitol, y un tampén para llevar la disolucion hasta un pH de aproximadamente 4-5.

3.2.5. Liquidos inyectados de la manana y de la noche diferentes

En algunas realizaciones, la administracién dos veces al dia comprende administrar un liquido inyectado de la
mafiana y un liquido inyectado de la noche que contienen dosis de exendina(9-39) diferentes y/o
concentraciones de exendina(9-39) diferentes. En general, cada uno de los liquidos inyectados tiene una
cantidad y una concentraciéon de exendina(9-39) dentro de los intervalos descritos en el presente documento. Sin
embargo, en esta realizacién, la cantidad de exendina(9-39) en la administracion de la noche es mayor que la
cantidad en el liquido inyectado de la mafiana y/o la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de
la noche es mayor que la concentracién de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana. En algunas
realizaciones, los dos liquidos inyectados tendran cantidades diferentes, la misma concentracion, de. En algunas
realizaciones, los dos liquidos inyectados tendran la misma cantidad de exendina(9-39) pero diferente
concentracion. En algunas realizaciones, tanto la concentracion como la cantidad de exendina(9-39) seran
diferentes.

Sin pretender estar vinculado a un mecanismo particular, la cantidad aumentada de exendina(9-39) administrada
por la noche puede proporcionar niveles de exendina(9-39) mas altos en el momento de la comida de la mafiana.
Sin pretender estar vinculado a un mecanismo particular, se espera que la concentracion aumentada de
exendina(9-39) dé como resultado un perfil de concentracion en plasma mas “plano”, incluyendo un tiempo mas
prolongado hasta Tmax, para un efecto mas sostenido en el momento de la comida de la mafana.

En algunas realizaciones, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es de 5 mg a 10 mg
mayor que la cantidad en el liquido inyectado de la mafana. En algunas realizaciones, la cantidad de
exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es 5 mg mayor que la cantidad en el liquido inyectado de la
mafiana. En algunas realizaciones, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es 10 mg
mayor que la cantidad en el liquido inyectado de la mafana. En algunas realizaciones, la cantidad de
exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafana es de 10 mg, 15 mg o 20 mg.

En algunas realizaciones, la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es de 5 mg/ml-
10 mg/ml mayor que la cantidad en el liquido inyectado de la mafiana. En algunas realizaciones, la concentracion
de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es aproximadamente 5 mg/ml mayor que la cantidad en el
liquido inyectado de la mafana. En algunas realizaciones, la concentracion de exendina(9-39) en el liquido
inyectado de la noche es aproximadamente 10 mg/ml mayor que la cantidad en el liquido inyectado de la
mafiana. En algunas realizaciones, la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es
de 10-16 mg/ml y la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es mayor y est4 en el
intervalo de 15-20 mg. En algunos casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es de
5 mg-10 mg mayor que la cantidad en el liquido inyectado de la mafiana. En algunos de tales casos, la cantidad
de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es de 10 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la
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noche es de 15 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la
marfana es de 10 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 20 mg. En algunos de tales casos, la
cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafana es de 15 mg y la cantidad en el liquido
inyectado de la noche es de 20 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido
inyectado de la mafana es de 15 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 25 mg. En algunos
de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es de 20 mg y la cantidad en
el liquido inyectado de la noche es de 25 mg. En algunos de tales casos, la cantidad de exendina(9-39) en el
liquido inyectado de la mafiana es de 20 mg y la cantidad en el liquido inyectado de la noche es de 30 mg.

En algunos casos, la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana no es la misma que
la concentracion de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche. Por ejemplo, en un enfoque, la
concentracién de exendina(9-39) en el liquido inyectado de la mafiana es de 15 mg/ml y la concentracién de
exendina(9-39) en el liquido inyectado de la noche es de 20 mg/ml.

En algunos casos, la cantidad y la concentracién de exendina(9-39) de los liquidos inyectados de la mafiana y de
la noche se seleccionan de tal manera que el Tmax de exendina(9-39) después de la administracion de la noche
es mas prolongado que el Tmax después de la administracién de la mafiana.

En un enfoque, el liquido inyectado de la noche se prepara o se formula para favorecer la multimerizacién (por
ejemplo, dimerizacion) o precipitacion de la exendina(9-39). La administracién del liquido inyectado al irse a
dormir puede retardar la absorcion, produciendo un perfil de liberacion mas lenta en comparacién con la
administraciéon de la mafiana, lo que da como resultado un nivel basal por la mafiana ventajoso de al menos
30 ng/ml. Se conocen métodos para preparar composiciones que comprenden proteinas multimerizadas. Por
ejemplo, la adicién de una proteina basica, tal como protamina, a la preparacion de exendina(9-39) puede
favorecer la formacion de configuraciones de péptidos multiméricos. Alternativamente, la multimerizacién puede
lograrse precipitando la exendina(9-39) a partir de la disolucién, por ejemplo mediante la adicion de sales, tales
como sales de zinc, de tal manera que la razén molar de la sal con respecto a la exendina(9-39) es mayor de 1,
para reducir la solubilidad de la exendina(9-39) en un disolvente neutro. En este enfoque, puede usarse la
elevacion del pH (por ejemplo hasta 7,4), en presencia de tales sales, para favorecer la precipitacion del péptido.
Por tanto, en algunas realizaciones, el nivel de agregacién o multimerizacién en el liquido inyectado de la noche
es mayor que el nivel en el liquido inyectado de la mafiana. En algunas realizaciones, la exendina(9-39) esta en
una forma menos soluble en el liquido inyectado de la noche en comparacion con el liquido inyectado de la
mafiana.

3.2.6. Duracion de la terapia

Los pacientes pueden recibir terapia durante un tiempo predeterminado, un tiempo indefinido o hasta alcanzar un
criterio de valoracion. El tratamiento puede continuarse a diario o semanalmente durante al menos de dos a tres
meses, seis meses, un afio o mas tiempo. En algunas realizaciones, la terapia es durante al menos 30 dias, al
menos 60 dias, al menos 90 dias, al menos 120 dias, al menos 150 dias o al menos 180 dias. En algunas
realizaciones, el tratamiento se continla durante al menos 6 meses, al menos 7 meses, al menos 8 meses, al
menos 9 meses, al menos 10 meses, al menos 11 meses 0 al menos un afio. En algunas realizaciones, el
tratamiento se continta durante el resto de la vida del paciente o hasta que la administraciéon ya no sea eficaz
para mantener niveles normales de glucosa en plasma para proporcionar un beneficio terapéutico significativo.
En algunas realizaciones, los pacientes adultos (60-100 kg o mas) recibiran un beneficio terapéutico a partir de
una unica dosis de exendina(9-39).

3.3. Dispositivos de administracion

Se conocen bien los dispositivos tales como dispositivos de pluma inyectables y bombas adecuados para
inyecciones subcutaneas. Tales dispositivos pueden usarse para administrar las formulaciones de exendina(9-
39) descritas anteriormente en el presente documento segun los métodos descritos en el presente documento.

3.3.1. Dispositivo de pluma inyectable

En algunas realizaciones, la exendina(9-39) se administra usando un dispositivo de pluma inyectable que puede
preprogramarse para administrar una cantidad de dosificacion fija. En algunas realizaciones, el dispositivo se
preprograma para administrar una dosificacion fija que oscila entre 5 y 30 mg, por ejemplo, entre 10 y 20 mg o
entre 7,5y 15mg, dependiendo de las necesidades y de los atributos fisicos del paciente. En algunas
realizaciones, la exendina(9-39) se formula como una preparaciéon de liberaciéon inmediata y se envasa, por
ejemplo, en forma de un dispositivo de pluma de una sola camara o de dos camaras (por ejemplo, una pluma de
dos camaras de 1 a 5 ml, o bien una pluma desechable o bien una que recarga cartuchos desechables).

El producto farmacoldgico puede suministrarse como un polvo liofilizado secado por congelacién, almacenado en

un cartucho de dos camaras de 1 a 3 ml o0 mas grande, por ejemplo, 5 ml, que es compatible con un inyector de
pluma desechable (véase, por ejemplo, el inyector de pluma/cartucho de dos camaras Ypsomed:
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www.ypsomed.com/yds/products/dual-chamber-pens.html). Las concentraciones de dosis pueden ponerse de
manera conveniente a disposicion de los pacientes, incluyendo, por ejemplo, dosis en el intervalo de 5-30 mg de
exendina(9-39), que van a reconstituirse en un volumen de 0,25-2,0 ml de solucién salina normal por dosis, u
otro diluyente farmacéuticamente aceptable adecuado para administracion subcutanea.

En algunas realizaciones, el producto farmacolégico se suministra como dispositivos de pluma inyectables
individuales que se preprograman para administrar una cantidad de dosificacion fija, en los que la cantidad de
dosificacién de la mafiana y la cantidad de dosificacion de la noche son cantidades y/o concentraciones
diferentes. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una primera pluma (por ejemplo, para la administracion de la
mafiana) administra una dosis en el intervalo de 5-15 mg (por ejemplo, una dosis de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg,
12,5 mg o 15 mg) y una segunda pluma (por ejemplo, para la administracion de la noche) administra una dosis
mas alta en el intervalo de 15-20 mg (por ejemplo, una dosis de 15 mg, 17,5mg o 20 mg). En algunas
realizaciones, la primera pluma administra una dosis de 10 mg y la segunda pluma administra una dosis de
15 mg. En algunas realizaciones, la primers pluma administra una dosis de 15 mg y la segunds pluma administra
una dosis de 20 mg.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona kits que comprenden dispositivos de pluma inyectables
individuales tal como se describen en el presente documento. En algunas realizaciones, un kit comprende una
pluralidad de dispositivos de pluma inyectables individuales (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas plumas
en un kit). En algunas realizaciones, el kit comprende dos o mas dispositivos de pluma inyectables individuales
que se preprograman para administrar una cantidad de dosificacion fija, en los que la cantidad de dosificacion de
la mafiana y la cantidad de dosificacion de la noche son cantidades y/o concentraciones diferentes. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, el kit comprende una primera pluma (por ejemplo, para la administracién de la mafiana)
que administra una dosis en el intervalo de 5-15 mg (por ejemplo, una dosis de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg o
15 mg) y comprende ademas una segunda pluma (por ejemplo, para la administracion de la noche) que
administra una dosis mas alta en el intervalo de 15-20 mg (por ejemplo, una dosis de 15 mg, 17,5 mg o 20 mg).
En algunas realizaciones, el kit comprende una primera pluma que administra una dosis de 10 mg y una segunda
pluma que administra una dosis de 15 mg. En algunas realizaciones, el kit comprende una primera pluma que
administra una dosis de 15 mg y una segunda pluma que administra una dosis de 20 mg.

3.3.2. Bomba subcutanea

En una realizacioén, los métodos comprenden el uso de una bomba subcutanea, y la invencion proporciona tales
bombas que contienen exendina(9-39) formulada tal como se describe en el presente documento para
administracion subcutanea. En general, esta metodologia es muy conveniente para el paciente. Las
composiciones para tales métodos proporcionados por la invencion incluyen formulaciones de disolucién y polvo
liofilizado secado por congelacion para su reconstitucion. Véase, por ejemplo, Kumareswaran et al., Discovery
Medicine, 2012, 13:159-170.

3.4. Desenlaces del tratamiento

En algunas realizaciones, los pacientes tratados con las composiciones y los métodos descritos en el presente
documento muestran una mejora en uno o mas sintomas de hipoglucemia, incluyendo, pero sin limitarse a,
sintomas neuroglucopénicos, sintomas beta-adrenérgicos o niveles de glucosa en plasma.

En algunas realizaciones, tratamiento en el paciente adulto o pediatrico tipico se refiere al tratamiento de tal
manera que el nivel minimo de glucosa en plasma posprandial se mantiene por encima de una concentracion de
aproximadamente 55 mg/dl (3,0 mmol/litro) basandose en las normas para la practica clinica de la Sociedad
Endocrina (Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2009, 94(3):709-728), y se reducen los sintomas de
la hipoglucemia. Idealmente, se mantienen concentraciones normales de glucosa en plasma, reconociendo los
expertos en la técnica que, en los seres humanos, se prefiere una glucemia de 65 mg/dl o mayor.

En algunas realizaciones, tratamiento en un paciente se refiere al tratamiento de tal manera que se logra al
menos un aumento del 15% en el nivel minimo de glucosa en plasma posprandial en relacion con el nivel inicial
(por ejemplo, antes del inicio del tratamiento). En algunas realizaciones, tratamiento en un paciente se refiere al
tratamiento de tal manera que, para un paciente que tiene un nivel minimo de glucosa en plasma posprandial
<50 mg/dl en el nivel inicial (por ejemplo, antes del inicio del tratamiento), se logra un aumento en el nivel
minimo de glucosa en plasma posprandial hasta = 55 mg/dl en relacién con el nivel inicial.

El nivel minimo de glucosa en plasma puede medirse, por ejemplo, mediante una prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO) o una prueba de tolerancia a la comida (PTC) tal como se describe en el presente
documento. En algunas realizaciones, tratamiento en un paciente se refiere al tratamiento de tal manera que se
logra una disminucién estadisticamente significativa de la gravedad de uno o mas sintomas de hipoglucemia en
general durante una PTGO o PTC y/o de los sintomas neuroglucopénicos provocados durante el periodo de
“caida” de la glucosa de la PTGO o PTC en relaciéon con el nivel inicial (por ejemplo, antes del inicio del
tratamiento).
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3.5. Aumento de la dosificacién

Algunos médicos pueden desear realizar el tratamiento con una dosis baja o inicial (de partida) (por ejemplo, 5-
7,5 mg), aumentarla si la dosis inicial no da como resultado un control glucémico aceptable y mantener la dosis
inicial si el control glucémico es suficiente.

En algunas realizaciones, se administra al sujeto una dosis de partida de 10 mg de exendina(9-39) en una dosis
de la mafiana y 10 mg de exendina(9-39) en una dosis de la noche. Si esta dosis no da como resultado una
cobertura suficiente por la mafiana (por ejemplo, no da como resultado un control glucémico suficiente en el
momento de la comida de la mafiana), la dosis de la noche puede aumentarse, por ejemplo, hasta 15 mg de
exendina(9-39) como dosis de la noche. En algunas realizaciones, se administra al sujeto una dosis de partida de
15 mg de exendina(9-39) en una dosis de la mafiana y 15 mg de exendina(9-39) en una dosis de la noche. Si
esta dosis no da como resultado una cobertura suficiente por la mafiana, la dosis de la noche puede aumentarse,
por ejemplo, hasta 20 mg de exendina(9-39) como dosis de la noche.

Estos y otros beneficios de la invencion se apreciaran mas detalladamente al contemplar los ejemplos a
continuacién y las figuras adjuntas, que demuestran que la administracién de exendina(9-39) tal como se
describe en el presente documento puede proporcionar un beneficio inmediato y significativo a los pacientes
posbariatricos que padecen fluctuaciones hipoglucémicas después de consumir cantidades normales de glucosa.
Basandose en las recomendaciones de la Sociedad Americana de Cirugia Metabdlica y Bariatrica (ASMBS)
(véase asmbs.org/patients/life-after-bariatric-surgery), se recomiendo a los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica a limitar su ingesta de hidratos de carbono a 50 gramos al dia o menos. A los pacientes
proporcionados en los ejemplos se les administraron 75 gramos de hidratos de carbono dentro de un periodo de
tiempo de 20 minutos, lo que equivale a 1,5 veces la ingesta diaria total recomendada por la ASMBS. Por tanto,
basandose en el éxito demostrado en los ejemplos, en los que la administracion de exendina(9-39) previno la
hipoglucemia y mejoré considerablemente los sintomas después de una alta carga de hidratos de carbono, en
condiciones habituales, se anticiparia una eficacia similar o mayor.

4. Ejemplos

4.1. Ejemplo 1: La infusién i.v. continua de exendina(9-39) revierte eficazmente la hipoglucemia hiperinsulinémica
y los sintomas asociados

Se llevé a cabo un estudio de fase 1 cruzado, con enmascaramiento, controlado con placebo, aleatorizado para
determinar si la infusién i.v. continua de exendina(9-39) puede revertir eficazmente la hipoglucemia
hiperinsulinémica y los sintomas asociados. La exendina(9-39) se adquirié como un péptido liofilizado: acetato de
exendina(9-39), 10 mg/vial, de Bachem (Clinalfa, Laufelfingen, Suiza). Para la preparacién del liquido de infusion
i.v., se solubilizé la exendina(9-39) liofilizada con 20 ml de solucién salina normal (NS) al 0,9% para cada 10 mg
de péptido, después se diluyé en 100 ml de NS al 0,9% y 50 ml de albumina sérica humana al 25%, en una bolsa
de infusién de 11 libre de DEHP y libre de PVC. Se cubrié la bolsa con una cubierta de bolsa i.v. opaca para
ayudar con el enmascaramiento. Se preparé una bolsa de aspecto idéntico, que constituia el liquido de infusion
de placebo, que contenia el mismo volumen de liquido de infusiéon (NS Unicamente) sin la presencia de péptido o
albumina. Se aleatorizaron ocho pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica para recibir una infusion de
placebo y una infusién de exendina(9-39) en un disefio cruzado durante una prueba de tolerancia a la glucosa
oral (PTGO) en dos dias independientes separados no mas de 2 semanas. Se les pidi6é a los pacientes que
ayunaran durante 12 horas antes de la infusién del farmaco de estudio o del placebo, y las infusiones y las PTGO
se llevaron a cabo en el Centro de Unidad de Investigacién Traslacional (CTRU) de la Universidad de Stanford.
El dia de admisiéon al CTRU, se colocaron 2 vias i.v. para la infusién del farmaco de estudio y la extracciéon de
sangre. Se extrajo sangre en ayunas a T-40 minutos. A T-30 minutos, se administré un bolo i.v. de 7.500 pmol/kg
de exendina(9-39) o placebo a lo largo de 1 minuto, al tiempo que se inicid una infusion i.v. continua de
exendina(9-39) a una velocidad de 500 pmol/kg/min (proporcionando una dosis de infusiéon de aproximadamente
0,35 mg/kg) o placebo (solucién salina al 0,9%) y se ejecutd durante 210 minutos. A T+0 minutos, se inicié una
PTGO, en la que se instruyé a los pacientes a que consumieran una bebida de glucola de 75 g a lo largo de
20 minutos.

Se recogieron muestras de plasma a T-40, T+0, T+30, T+45, T+60, T+90, T+105, T+120, T+150, T+180 y en
cada punto de tiempo se llevaron inmediatamente al laboratorio para su procesamiento. Después se llevaron a
cabo los siguientes ensayos: glucosa, insulina, GLP-1, GIP, glucagén y exendina(9-39). Si los niveles de glucosa
disminuyeron hasta 50 mg/dl o menos, se detuvo la prueba y los investigadores intervinieron segun fuese
necesario para normalizar la glucosa. A T-40 y simultdneamente con las extracciones de sangre programadas,
los pacientes completaron repetidamente un cuestionario de puntuaciéon de sintomas. Este cuestionario se
adapté a partir de dos herramientas de evaluacion de hipoglucemia validadas, segregando los sintomas en tres
factores claros: autondmico, neuroglucopénico y malestar general, y después afiadiendo una escala de
clasificacion de la gravedad, de tal manera que los pacientes clasificaron la gravedad de cada sintoma notificado
desde 1-5 (1: lo menos grave; 5: lo mas grave).
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Tal como se muestra en la figura 1B y en la tabla 1, los pacientes mostraron un nivel minimo de glucosa
promedio de aproximadamente 80 mg/dl durante la infusién de exendina(9-39), en comparacion con un nivel
minimo <50 mg/dl durante la infusion de placebo. Los pacientes también mostraron una disminucion
considerable de las concentraciones de insulina en plasma durante la infusién de exendina(9-39) (véase la figura
1Ay la tabla 1).

Se midieron las respuestas metabdlicas, incluyendo las respuestas de GLP-1, GIP y glucagén en plasma, tal
como se muestra en las figuras 2A-C y en la tabla 2. Aunque se calcularon los valores de area bajo la curva
(AUC) tal como se muestra en las tablas 1 y 2, la presentacion grafica de los datos, tal como se presenta en las
figuras 1y 2, es mas informativa porque las PTGO de los sujetos se interrumpieron prematuramente si se volvian
hipoglucémicos (tal como sucedi6 en el 100% de los casos durante la infusién de placebo). Para el célculo de
AUC en casos de cese prematuro de la PTGO, se sigui6 adelante con el ultimo valor. También se evalué a los
pacientes para determinar los sintomas hipoglucémicos durante la infusion de exendina(9-39) frente a la infusion
de placebo. Tal como se muestra en la figura 3, la infusion continua de exendina(9-39) mejord sustancialmente
los sintomas de hipoglucemia, tal como se demuestra por la puntuacién de evaluacion de sintomas
hipoglucémicos total drasticamente reducida. Ademas, para aislar los sintomas asociados con el aumento y la
disminucion de glucosa, se incluyeron dos subpuntuaciones: la puntuacion de “disminuciéon de glucosa”, que
engloba los sintomas asociados con la disminucion de glucosa hasta el nivel minimo, y la puntuaciéon de
“aumento de glucosa”, que engloba los sintomas asociados con el aumento de glucosa hasta el maximo.

Los resultados demuestran que la infusién i.v. continua de exendina(9-39) revierte eficazmente la hipoglucemia
hiperinsulinémica y los sintomas asociados.

4.2. Ejemplo 2: La inyeccion de bolo i.v. Unico de exendina(9-39) revierte la hipoglucemia Unicamente si se
programa para coincidir con las concentraciones maximas de GLP-1 en plasma

Se realiz6 un ensayo para evaluar si una dosis de bolo Unico de exendina(9-39) podia prevenir la hipoglucemia
en una PTGO de 75 gramos con sujetos con hipoglucemia hiperinsulinémica. Dos sujetos con hipoglucemia
hiperinsulinémica ingresaron en la clinica de investigacion después de un ayuno durante la noche de 12 horas.
Se prepar6 un bolo i.v. de 7.500 pmol/kg de exendina(9-39) tal como en el ejemplo 1. Los sujetos consumieron
una glucola de 75 gramos a T=0. Se predice que los niveles de GLP-1 alcanzan el maximo a aproximadamente
60 min después de la administraciéon de glucola (véase Myint et al., European Journal of Endocrinology, 2012,
166:951-955; véase también la figura 4D). Después del consumo de glucola, se infundié por via intravenosa a los
sujetos con un bolo i.v. de exendina(9-39) a lo largo de 1 minuto, alterandose el momento de la administracion
del bolo i.v. en relacién con la PTGO de 75 gramos en dias diferentes de la siguiente manera: T=0, T+20 y T+50.
Se sometié a ensayo el plasma a T-40, T+0, T+30, T+45, T+60, T+90, T+105, T+120, T+150, T+180 y en cada
punto de tiempo se llevaron inmediatamente al laboratorio para su procesamiento. Se tomaron mediciones de
glucosa, insulina, GLP-1, GIP, glucagén y exendina(9-39). Se evalué la biodisponibilidad/perfil PK de exendina(9-
39) i.v. mediante Cmax, Tmax, AUCO-=, AUCultimo, VZ, CL y T12. Se midié la concentracion de exendina(9-39)
mediante radioinmunoensayo (RIA) tal como se describe en Kielgast et al., Diabetes, 2011, 60:1599-1607.

Tal como se muestra en las figuras 4A-C, la administracion de dosis del bolo i.v. de exendina(9-39) a los
0 minutos o 20 minutos tras la administracion de glucola no previno la hipoglucemia, mientras que la
administracion de dosis a los 50 minutos después de la administracién de glucola si previno la hipoglucemia.
Véase la leyenda de las figuras. Las figuras 4A-D demuestran que, para evitar un nivel minimo de glucosa por
debajo de 50 mg/dl, son necesarias concentraciones maximas de exendina(9-39) en plasma en el intervalo de
500-600 nmol/l mediante radioinmunoensayo en el momento de las concentraciones maximas de GLP-1 en
plasma. Los resultados mostrados en las figuras 4A-D sugieren que, en ausencia de infusion i.v. continua, o en
ausencia de un bolo i.v. programado de manera precisa para coincidir con las concentraciones maximas de GLP-
1 en plasma predichas, no puede prevenirse la hipoglucemia.

Los niveles de exendina(9-39) en plasma pueden medirse usando un radioinmunoensayo (RIA) tal como se
describe generalmente en Kielgast et al., Diabetes, 2011, 60:159-1607. Los niveles de exendina(9-39) en plasma
pueden medirse usando la metodologia de cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (CL-EM) tal como
se describe generalmente en Lasaosa et al., J. Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci, 2014, 0:186-191.
En la discusion en el presente documento se hace referencia a ambos métodos, y en la bibliografia cientifica se
usan ambos métodos. Se observé que la medicion de los valores de exendina(9-39) en plasma usando RIA
fueron significativamente mayores que los valores determinados usando CL-EM. Se cree que los valores de CL-
EM son mas precisos. A modo de definiciéon, una concentracién de exendina(9-39) reivindicada (por ejemplo,
Cmax) se refiere a la cantidad absoluta de exendina(9-39) que puede determinarse mediante CL-EM u otro
método igualmente cuantitativo.

La figura 5A representa el promedio de concentraciones de exendina(9-39) en plasma de ocho pacientes en

diversos puntos de tiempo tras un bolo i.v. de exendina(9-39) de 7.500 pmol/kg a los T-30 minutos, seguido de
una infusién i.v. continua a una velocidad de 500 pmol/kg/min a lo largo de 210 minutos tal como se describe en
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el ejemplo 1. Véase la linea de grafica con barras de error. También se ha notificado que, en sujetos sanos, una
infusién intravenosa de exendina(9-39) a 500 pmol/kg/min revierte por completo el efecto de reduccién de
glucosa de GLP-1. Véase Edwards et al., Diabetes, 1999, 48:86-93. Basandose en las concentraciones de
exendina(9-39) en plasma medidas tal como se muestra en la figura 5A, se supone que es necesaria una
concentracién de exendina(9-39) en plasma constante de aproximadamente 500 nmol/l (tal como se mide
mediante radioinmunoensayo) o de aproximadamente 140 nmol/l (tal como se mide mediante CL-EM) para la
eficacia.

La figura 5A también muestra la concentracion de exendina(9-39) en plasma proyectada que se esperaria a partir
de la administracion de un bolo i.v. Unico de exendina(9-39) de 7.500 pmol/kg a T-30 minutos. Tal como se
notificd previamente, la semivida de una Unica dosis de exendina(9-39) administrada por via intravenosa es de
aproximadamente 33,5 minutos (véase Edwards et al., Diabetes, 1999, 48:86-93). Extrapolando a partir de la
concentracién de exendina(9-39) medida a T=0 (aproximadamente 300 nmol/l tal como se mide mediante RIA),
se concluy6 que la concentracion de exendina a T=-30 es de aproximadamente 600 nmol/l, dada la semivida de
exendina(9-39) administrada por via intravenosa. En vista de la respuesta farmacocinética proyectada para la
exendina(9-39) y el transcurso de tiempo del desarrollo de hipoglucemia tras una comida (normalmente 1-3 horas
después de las comidas, con niveles maximos de GLP-1 esperados a aproximadamente 60 minutos después de
la comida), una unica dosis de bolo i.v. administrada antes de o con una comida probablemente no seria eficaz
para el tratamiento de hipoglucemia hiperinsulinémica, porque se esperaria que la concentracion de exendina(9-
39) en plasma fuese muy baja en el momento predicho de niveles maximos de GLP-1. Ademas, incluso si se
administrara un bolo i.v. que tiene una dosis mas alta de exendina(9-39), se esperaria que mostrara propiedades
farmacocinéticas similares de una semivida corta y una rapida eliminacién a partir del plasma. En vista del
transcurso de tiempo para el desarrollo de hipoglucemia y el periodo de latencia entre la hora de una comida y
los niveles maximos de GLP-1 proyectados, ni siquiera se esperaria que incluso un bolo i.v. con una dosis mas
alta de exendina(9-39) fuese eficaz en la prevencion de la hipoglucemia a menos que se programara de manera
precisar para coincidir con los niveles maximos de GLP-1 en plasma predichos.

4.3. Ejemplo 3: Una unica dosis de exendina(9-39) inyectada por via subcutanea revierte eficazmente la
hipoglucemia hiperinsulinémica y los sintomas asociados

Tal como se describié anteriormente en el ejemplo 1, se hallé que un bolo i.v. de 7.500 pmol/kg de exendina(9-
39) mas una infusién i.v. continua de exendina(9-39) a una velocidad de 500 pmol/kg/min a lo largo de
210 minutos fue eficaz en la reversion de la hipoglucemia hiperinsulinémica y los sintomas asociados. Para el
péptido exenatida, se ha notificado que la cinética de absorcion de la exenatida en ratas se aproxima mas a una
cinética de absorcion en seres humanos. Véase Chen et al., Interspecies Modeling Pharm Res., 2013, 30:751-
760. Los datos farmacocinéticos de aumento de dosis intravenosa y subcutanea en ratas predicen que, en seres
humanos, la Cméax de exendina(9-39) administrada por via subcutédnea seria sustancialmente mas baja que la
Cmax de exendina(9-39) administrada por via intravenosa. Por consiguiente, se esperaba que fuese necesaria
una dosis mas alta de exendina(9-39) para la administracion subcutanea, en comparacion con la administracion
intravenosa, para que la exendina(9-39) fuese eficaz en la reversién de la hipoglucemia hiperinsulinémica.

Para comparar los parametros farmacocinéticos de exendina(9-39) administrada por via intravenosa o por via
subcutanea, se administré un bolo i.v. Unico de 7.500 pmol/kg de exendina(9-39) o una Unica inyeccion
subcutanea de 7.500 pmol/kg de exendina(9-39) a un sujeto en dos dias independientes. El bolo i.v. consistia en
0,025 mg/kg de exendina(9-39) liofilizada (que equivale a una dosis de aproximadamente 2 mg para un paciente
de 80 kg) solubilizada en 20 ml por 10 mg de exendina(9-39) (aproximadamente 4 ml de solucién salina normal)
y después se diluyé en 100 ml de solucion salina normal al 0,9% por cada 10 mg de exendina(9-39)
(aproximadamente 20 ml de solucion salina normal al 0,9%), a lo que se le afadieron aproximadamente 10 ml de
albumina sérica humana al 25% (50 ml de albumina sérica humana al 25% por cada 10 mg de exendina(9-39)),
para un volumen total de infusién de bolo i.v. de aproximadamente 34 ml. Se administré la infusion de bolo i.v. a
lo largo de 1 minuto. La inyecciéon subcutanea consistia en 0,025 mg/kg de exendina(9-39) liofilizada (que
equivale a una dosis de aproximadamente 2 mg para un paciente de 80 kg) solubilizada en 0,2 ml de solucion
salina normal y diluida adicionalmente en 0,5 ml de solucién salina normal hasta un volumen total de 0,7 ml para
inyeccion subcutanea en el brazo. Se midieron las concentraciones de exendina(9-39) en plasma mediante
cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (CL-EM) tal como se describe en Lasaosa et al., ejemplo 1
anteriormente. Tal como se muestra en la figura 5B, la Cméax que se observo en la administracién subcutanea de
exendina(9-39) fue significativamente mas baja que la Cmax observada en la administracién intravenosa de
exendina(9-39), respaldando ademas la hipdtesis de que, para la administraciéon subcutanea, seria necesaria una
dosis mas alta de exendina(9-39) para prevenir la hipoglucemia hiperinsulinémica, en comparacién con las dosis
eficaces de exendina(9-39) administrada por via intravenosa.

Se realizé un estudio de dosis creciente Unica (SAD) para evaluar la farmacocinética, la eficacia y la tolerabilidad
local de la administracion de exendina(9-39) mediante inyeccion subcutanea. Para el estudio de SAD, se
aleatorizaron nueve sujetos con hipoglucemia hiperinsulinémica en uno de cuatro experimentos que
representaban, cada uno, una de cuatro dosis subcutaneas de exendina(9-39): 7.500 pmol/kg, 37.500 pmol/kg,
75.000 pmol/kg o 112.500 pmol/kg. Se adquirid acetato de exendina(9-39) liofilizado, 10 mg/vial, de Bachem
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(Clinalfa, Laufelfingen, Suiza) para cada experimento, con cada vial de 10 mg solubilizado en 200 pl de solucion
salina normal, después diluido adicionalmente con solucién salina normal hasta una dosis total de 7.500 pmol/kg,
37.500 pmol/kg, 75.000 pmol/kg o 112.500 pmol/kg (2,0 mg, 10 mg, 20mg o 30 mg de exendina(9-39),
respectivamente, basandose en un peso de paciente de 80 kg). El volumen total de cada liquido inyectado se
mantuvo constante, con una dilucién adicional del liquido inyectado, segun fuese necesario, para dar como
resultado un volumen total de liquido inyectado de 0,7 ml. De los nueve sujetos, se aleatorizaron cinco sujetos
para recibir una inyeccion subcutanea de 7.500 pmol/kg, 37.500 pmol/kg, 75.000 pmol/kg o 112.500 pmol/kg (2,
10, 20 y 30 mg, respectivamente, basandose en un paciente de 80 kg) en un volumen de 0,7 ml de solucion
salina normal, y cuatro sujetos recibieron dos o mas inyecciones de 0,7 ml de 75.000 pmol/kg o 112.500 pmol/kg
con el fin de mantener una concentracion de liquido inyectado de aproximadamente 15 mg/ml o menos.

Los sujetos ayunaron durante la noche durante 12 horas e ingresaron en la clinica de investigaciéon. Se coloco
una via i.v. en el paciente para la extracciéon de sangre. Se extrajo sangre en ayunas. A los sujetos se les inyecto
por via subcutanea en el abdomen la dosis de exendina(9-39) a la que se les aleatoriz6, y desconocian la dosis
que estaban recibiendo. Para los sujetos que recibieron una dosis de 37.500 pmol/kg, 75.000 pmol/kg o
112.500 pmol/kg, se inici6 una PTGO a T+0 minutos, en la que se pidié a los pacientes que consumieran una
bebida de glucola de 75 g a lo largo de 20 minutos. Se recogieron muestras de plasma a T-10, T-0, T+15, T+30,
T+45, T+60, T+75, T+90, T+105, T+120, T+135, T+150, T+165, T+180, T+210, T+240, T+300, T+480 y T+1440,
y en cada punto de tiempo se llevaron las muestras inmediatamente al laboratorio para su procesamiento.

Se evaluaron los siguientes pardmetros: 1) concentracién de glucosa, insulina, glucagén, GLP-1 y GIP en
plasma; 2) biodisponibilidad/perfil PK de exendina(9-39) subcutanea: Cmax, Tméax, AUCO-«, AUCutimo, VZ, CL,
T2 y biodisponibilidad; 3) tolerabilidad local después de la inyeccién subcutanea de exendina(9-39) utilizando
una escala visual analdgica (EVA) y una escala de calificacion numérica (ECN); y 4) tumefaccion local tal como
se mide mediante un compas calibrador a intervalos de tiempo a lo largo de los ejes largo y corto de la
tumefaccion y la altura de la protuberancia. También se evaluaron los pacientes para determinar los sintomas
hipoglucémicos usando un cuestionario de puntuacién de sintomas en el que los pacientes clasificaron la
gravedad de los sintomas de hipoglucemia especificamente recitados desde 1-5 (1: lo menos grave; 5: lo mas
grave) en puntos de tiempo especificos, a partir del cual se calcularon la puntuacién de “aumento de glucosa”, la
puntuacion de “disminucion de glucosa” y la puntuacién de “todos los puntos de tiempo”. Se midié la
concentracion de exendina(9-39) mediante cromatografia de liquidos-espectrometria de masas tal como se
describe en Lasaosa et al., ejemplo 1 anteriormente.

Para los 8 sujetos a los que se les administré una dosis subcutanea de 37.500 pmol/kg, 75.000 pmol/kg o
112.500 pmol/kg, se midieron las concentraciones de glucosa en plasma durante la PTGO. (Se suponia que la
dosis de 7.500 pmol/kg que se administré al sujeto 1 era por debajo de la terapéutica, por lo que no se administro
una PTGO a este sujeto.) Para los ocho sujetos restantes a los que se les administrd una dosis subcutanea de
exendina(9-39) y una PTGO, ninguno de los sujetos se volvié hipoglucémico después de la inyeccion subcutanea
a dosis que oscilaban entre 35.000 y 112.500 pmol/kg. Por tanto, se logré la prevencién de la hipoglucemia a
todos los niveles de dosis subcutdnea. En cambio, todos los sujetos que recibieron placebo se volvieron
hipoglucémicos durante la PTGO. Tal como se muestra en la figura 6, el nivel minimo en plasma promedio para
los 8 sujetos a los que se les administré una dosis subcutanea de exendina(9-39) fue de 78 mg/dl, frente a
<50 mg/dI para el placebo. Ademas, tal como se muestra en la tabla 3, la respuesta sintomatica promedio de los
sujetos mejoroé significativamente para los sujetos a los que se les administré la dosis subcutanea de exendina(9-
39) y la PTGO, tal como se mide mediante una puntuacién global de sintomas drasticamente reducida (14,6
frente a 20,6 para el placebo) y puntuacion de disminucion de sintomas (4 frente a 22 para el placebo).

Tal como se muestra en la tabla 4, la administracién subcutanea de exendina(9-39) como una unica inyeccion a
una dosis que oscila entre 37.500 pmol/kg y 112.500 pmol/kg (aproximadamente 10-30 mg) y un volumen
constante de 0,7 ml fue eficaz para prevenir la hipoglucemia, por ejemplo tal como se muestra por el nivel
minimo de glucosa en plasma. Una concentracion de liquido inyectado de aproximadamente 15 mg/ml (la dosis
de 37.500 pmol/kg) dio como resultado la respuesta farmacodinamica mas alta, tal como se define por la Cmaxy
la Cmax normalizada con respecto a la dosis. Para los sujetos a los que se les administrd por via subcutanea
exendina(9-39) a concentraciones relativamente equivalentes (aproximadamente 13-16 mg/ml), tal como se
muestra en la tabla 5, la administracion de exendina(9-39) fue eficaz para prevenir la hipoglucemia, por ejemplo
tal como se muestra por el nivel minimo de glucosa en plasma. Para estos pacientes, la tabla 5 muestra que
hubo una respuesta PK cada vez mas favorable al aumentar la dosis, tal como se define por Cmaxy T1.

Tal como se muestra en la figura 8, un hallé una fuerte correlacién entre el porcentaje de aumento de las
concentraciones de nivel minimo de glucosa en plasma (que comparan el nivel minimo de glucosa en plasma
después de la inyeccion subcutanea de exendina(9-39) con el nivel minimo de glucosa en plasma de nivel inicial)
y las concentraciones maximas de exendina(9-39) en plasma (Cmax).

Sorprendentemente, la eficacia clinica lograda para las dosis administradas por via subcutanea de exendina(9-

39) sometidas a prueba en este estudio de SAD fue equivalente a la eficacia que se logré6 mediante la infusion
i.v. continua de cantidades mas grandes de exendina(9-39) tal como se describe en el ejemplo 1, tal como se
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muestra, por ejemplo, en la tabla 3 para los parametros de nivel minimo de glucosa en plasma, AUC de glucosa
y puntuacién de disminucion de sintomas.

En vista de la eficacia de los niveles de dosis administrados por via subcuténea tal como se demuestra en este
ejemplo, se evalua la eficacia, la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de la administracion subcutéanea
de exendina(9-39) a lo largo de un periodo de tiempo definido, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 4
y el ejemplo 5 a continuacion.

4.4, Ejemplo 4: Ensayo de multiples dosis crecientes para evaluar la eficacia, la tolerabilidad y el perfil
farmacocinético de exendina(9-39) BID en pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica

Este ejemplo describe un protocolo de estudio clinico de fase 2a para evaluar la seguridad, la tolerabilidad, la
eficacia y el perfil farmacocinético de exendina(9-39) BID administrada por via subcutanea a lo largo de 3 dias a
pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica posbariatrica.

Tabla B
Obijetivos y criterios de valoracion del estudio:
Objetivo Criterio de valoracién
Primario:

« Evaluar el efecto del|Tasa de respuesta en el nivel minimo de glucosa en plasma,
tratamiento de Ex9 BID s.c.|definida como la proporcion de pacientes en cada rama de
sobre la glucosa en plasma dosis sin glucosa en plasma <50 mg/dl en cualquier punto de
tiempo desde 0-180 minutos durante la PTGO el dia 3 de
tratamiento frente al dia 0.

Secundario:

 Evaluar el efecto del|Mejora en la puntuacion compuesta de sintomas en
tratamiento de Ex9 BID s.c.|comparacion con el nivel inicial durante la PTGO el dia 3 de
sobre los sintomas de |tratamiento frente al dia O.

hipoglucemia
» Evaluar la farmacocinética |Los parametros PK en plasma incluyen AUCo-12n, Cmax, Tmax,

de Ex9 BID s.c. en cada nivel | T12 y Cmin, después de la inyeccion s.c.
de dosis

» Evaluar la seguridad y la|AA, parametros de laboratorio, constantes vitales; puntuacion
tolerabilidad de Ex9 BID s.c.|NMR, puntuacion EVA.
en cada nivel de dosis

Visién general: el estudio es un estudio de disefio cruzado, de dosis aleatoria, con enmascaramiento Unico, que
esta llevandose a cabo en la Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford. Todas las visitas de los sujetos
tuvieron lugar en la Unidad de Investigacion Clinica y Traslacional (CTRU). Se asignaran de dieciséis a veinte
sujetos elegibles a uno de cinco niveles de dosis (2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) para recibir una inyeccion
subcutanea de exendina(9-39) BID administrada durante tres dias. Después de llevar a cabo una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de nivel inicial el dia 0, en la que se realizaran andlisis metabdlicos y
sintomaticos, los sujetos regresaran a la clinica de investigacion el dia 1 para iniciar una pauta de administracion
de dosis BID durante 3 dias. Durante este tiempo, los sujetos regresaran diariamente para una analitica en
ayunas por la mafana, una dosis de la mafiana, toma de muestras PK y una muestra minima por la noche,
seguido inmediatamente de la segunda dosis diaria a T+720 min. Se mediran la seguridad, la tolerabilidad y los
parametros farmacocinéticos diariamente los tres dias completos del estudio, después de lo cual se realiza una
PTGO de repeticion la mafiana del dia 3 después de la dosis de la mafiana para evaluar la eficacia (sin
hipoglucemia y reducciéon de la puntuacion compuesta de sintomas). El dia 4 consistira Unicamente en
monitorizar la seguridad clinica con una extraccidn minima de plasma 1440 minutos después de la ultima
inyeccion el dia 3. Se espera que este estudio, si se realiza de manera apropiada, demuestre que la
administracion de dosis BID puede dar como resultado una actividad terapéutica significativa en cada rama de
administracion de dosis. Véase la figura 9.

Aleatorizacidén/enmascaramiento: para los primeros cuatro sujetos dosificados, los sujetos se asignaron
aleatoriamente a uno de los siguientes niveles de dosis: 2,5 mg, 5 mg o 10 mg. Los demas sujetos se asignaran
aleatoriamente a uno de los siguientes niveles de dosis: 10 mg, 15 mg o 20 mg. Todos los sujetos permaneceran
con enmascaramiento en todo momento. Con la excepcién del IP y el subinvestigador que permaneceran sin
enmascaramiento con fines de seguridad, todo el personal del centro, incluyendo las enfermeras y los
coordinadores del estudio, que llevan a cabo encuestas de sintomas de los pacientes, permaneceran con
enmascaramiento para la asignacion del tratamiento.
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Preparacion y dispensacion del farmaco de estudio: todas las dosis se prepararan hasta una concentracion total
< 15 mg/ml de exendina(9-39) en solucion salina normal. Cada vial de 10 mg de exendina(9-39) liofilizada se
diluird o bien en 1 ml de solucion salina normal, si se administra una concentracion de 10 mg/ml, o bien en 0,7 ml
de solucién salina normal, si se administra una concentracién de 14 mg/ml. Para las dosis que requieren un
volumen de inyeccion total >1 ml, se emplearan 2 inyecciones.

Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO): la PTGO consistira en la administracion de una bebida de glucola
de 75 gramos con 1 gramo de acetaminofeno triturado que va a consumirse a lo largo de 20 minutos.

Ensayos: metabdlicos: glucosa, péptido C, insulina, GLP-1, GIP, glucagén; PK: AUCo.720, Cmax, Tmax, T1/2, Cmin.

Perfil PK anticipado: basandose en los resultados anteriores para una Unica inyeccion subcutanea (tal como se
muestra en el ejemplo 3), se anticipé que, después de la administracion de una dosis de 5 mg, 10 mg, 15 mg o
20 mg, la concentracion de exendina(9-39) en plasma volveria a <20 ng/ml o incluso préxima a 0 ng/ml en el
plazo de 720 minutos de inyeccidn. Sin embargo, basandose en los resultados intermedios de la administracion
de dosis BID durante 3 dias, tal como se muestra en la figura 10 y tal como se comenta a continuacion, se
espera que la administracion de una dosis de 10-30 mg dé como resultado un nivel minimo mas alto, tal como un
nivel minimo de aproximadamente 30-80 ng/ml en el plazo de 720 minutos tras la inyeccion.

Se espera que una dosificacion de 5 mg, 10 mg, 15 mg o 20 mg de exendina(9-39) BID demuestre un beneficio
terapéutico para uno o mas pacientes en el ensayo de 3 dias. Un “beneficio terapéutico” puede definirse con
referencia al efecto sobre la glucosa en plasma. Por ejemplo, en algunos casos, una dosificacién de exendina(9-
39) proporciona un beneficio terapéutico para un paciente cuando el paciente no tiene glucosa en plasma
<50 mg/dl en ningun punto de tiempo desde 0-180 minutos durante la PTGO el dia 3 de tratamiento en
comparacion con el dia 0. En algunos casos, una dosificacion de exendina(9-39) proporciona un beneficio
terapéutico para un paciente cuando el paciente tiene un aumento de al menos el 15% en el nivel minimo de
glucosa en plasma durante la PTGO el dia 3 en relacién con el dia 0. En algunos casos, una dosificaciéon de
exendina(9-39) proporciona un beneficio terapéutico para un paciente cuando el paciente tiene un aumento de al
menos el 15% en el AUC de glucosa. En algunos casos, una dosificacién de exendina(9-39) proporciona un
beneficio terapéutico para un paciente cuando el paciente tiene, en general, una disminucion estadisticamente
significativa de la gravedad de uno o mas sintomas de hipoglucemia durante la PTGO y/o sintomas
neuroglucopénicos provocados durante el periodo de “caida” de la glucosa de la PTGO en relacion con el dia 0.
En algunos casos, una dosificacion de exendina(9-39) proporciona un beneficio terapéutico para un paciente que
tiene un nivel minimo de glucosa en plasma < 50 mg/dl en el nivel inicial cuando el paciente muestra un nivel
minimo de glucosa en plasma = 55 mg/dl después de un periodo de tratamiento definido (por ejemplo, después
de un periodo de tratamiento de 3 dias).

Resultados intermedios

Se aleatorizaron cuatro sujetos en uno de tres niveles de dosis (2,5 mg, 5 mg o 10 mg) para recibir una inyeccion
subcutanea de exendina(9-39) BID administrada durante tres dias.

Al paciente 1 se le administré6 una dosis de 5 mg a una concentracién de 10 mg en 1 ml, administrada por via
subcutanea en el abdomen. Para el paciente 1, se observé un aumento del 13,1% en AUC de glucosa en
comparacion con el nivel inicial, pero no se previno la hipoglucemia, tal como se define por la glucosa en plasma
<50 mg/dl. Al paciente 2 se le administrd6 una dosis de 2,5mg a una concentracion de 10mg en 1 ml,
administrada por via subcutanea en el abdomen. Para el paciente 2, se observé un aumento del 8,8% en AUC de
glucosa, pero no se previno la hipoglucemia, tal como se define por la glucosa en plasma < 50 mg/dl. Al paciente
3 se le administré una dosis de 5 mg a una concentracién de 10 mg en 1 ml, administrada por via subcutanea en
el brazo. Para el paciente 3, se observd un aumento del 16,3% en AUC de glucosa, pero no se previno la
hipoglucemia, tal como se define por la glucosa en plasma < 50 mg/dI.

Al paciente 4 se le administré una dosis de 10 mg a una concentracién de 10 mg en 1 ml, administrada por via
subcutanea en el brazo. Para este paciente, no se previno la hipoglucemia, tal como se define por la glucosa en
plasma < 50 mg/dI.

Estos resultados farmacodinamicos intermedios demuestran un beneficio terapéutico creciente, tal como se
define por el % de aumento en AUC de glucosa al aumentar las dosis administradas, experimentando uno de los
dos pacientes dosificados con 5 mg un aumento mayor del 15% en AUC de glucosa en comparacion con AUC de
glucosa durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de nivel inicial. Aunque no se previno la hipoglucemia,
tal como se define por la glucosa en plasma <50 mg/dl, se logrdé una respuesta terapéutica a la dosis, lo que
ilustra que las dosis de 10-30 mg daran como resultado un control glucémico mejorado, tal como se demuestra
adicionalmente en el ejemplo 3 y la figura 8.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos a partir de la administracion de dosis BID de 3 dias de los pacientes
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1-4 se muestran en la tabla 6 a continuacién. El Unico sujeto dosificado a 10 mg durante 3 dias estaba
gravemente incapacitado, experimentando episodios diarios de neuroglucopenia sintomatica y requiriendo la
colocacion de una sonda de gastrostomia en el estdmago restante para la ruta de administracién de nutrientes.
Estos resultados intermedios demuestran que la exposicion a exendina(9-39) total aumenta al aumentar la dosis.
Tal como se muestra en la tabla 6, el AUC aumentdé en aproximadamente 1,5-1,7 veces y la Cmax aumenté en
aproximadamente un 50% con un aumento de dosis de 5 mg desde 5 mg hasta 10 mg. Se espera observar
grados de aumento similares para AUC y Cmax con un aumento hasta una dosis de 15 mg. Para una dosis de
15 mg, se espera que el valor de Cmax esté en el intervalo terapéuticamente eficaz de aproximadamente 150-
200 ng/ml. Los resultados farmacocinéticos provisionales a partir de este estudio de 3 dias también demuestran
que, en promedio, las concentraciones en plasma de AUC aumentan al aumentar los dias de administracion de
dosis BID. Se observé un minimo mas alto en el dia 3 que en el dia 1, lo que sugieren que pueden requerirse
varios dias (por ejemplo, 3-5 dias) para alcanzar el equilibrio. Por tanto, los resultados de este estudio respaldan
la eficacia de la dosis de 15 mg el dia 3 de tratamiento. Los resultados de este estudio también respaldan la
eficacia de la dosis de 10 mg en pacientes menos gravemente incapacitado y/o con un tratamiento mas
prolongado (por ejemplo, 5 dias).

La comparacion de las respuestas farmacocinéticas a la inyecciéon en el abdomen frente al brazo de dosis de
5 mg en el paciente 1 y el paciente 3 demuestra que puede lograrse un perfil de absorcién mas rapida con una
mayor exposicion tal como se define por Cmax (véase la tabla 6) mediante la administracién del liquido inyectado
a una zona con menos grasa subcutanea, tal como puede ser la zona subcutanea abdominal después de
adelgazamiento por cirugia bariatrica. Puede lograrse un perfil de absorcién mas lenta con una mayor exposicion
tal como se define por AUCutimo (véase la tabla 6) mediante la administracion de la misma dosis a una zona con
relativamente mas grasa subcutanea, tal como puede tener la zona del brazo después de adelgazamiento por
cirugia bariatrica.

4.5 Ejemplo 5: dosis multiples de exendina(9-39) inyectada por via subcutdnea revierten de manera segura y
eficaz la hipoglucemia hiperinsulinémica

Este ejemplo demuestra el método de la invencidon en el que se usa un formato de dosis multiples crecientes en
multiples sitios (MAD) para evaluar la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de un ensayo de 28 dias de
exendina(9-39) subcutdnea de liberacion inmediata administrada BID en pacientes con hipoglucemia
posbariatrica grave. El objetivo primario de este ensayo es demostrar la eficacia de exendina(9-39) sobre los
niveles de glucosa en plasma durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de 3 horas al final del
tratamiento de 4 semanas. Este ensayo también pretende demostrar la eficacia de exendina(9-39) sobre la
frecuencia y la gravedad de la incidencia de hipoglucemia y los sintomas asociados en pacientes con
hipoglucemia posbariatrica grave. Este ensayo también demuestra la farmacocinética y farmacodinamica de
exendina(9-39) en cada nivel de dosis. Ademas, este ensayo demuestra el perfil de seguridad y tolerabilidad de
la formulacién subcutéanea de liberacion inmediata de exendina(9-39) en pacientes con hipoglucemia
posbariatrica grave.

Este es un estudio de fase 2, de dos niveles de dosis de exendina(9-39), de grupos en paralelo, controlado con
placebo, aleatorizado, con doble enmascaramiento, multicéntrico en pacientes con hipoglucemia posbariatrica
grave. Se reclutaran aproximadamente 36 pacientes. Los pacientes elegibles tendran un diagndéstico confirmado
de hipoglucemia posbariatrica grave mediante la triada de Whipple y una PTGO. Este estudio se divide en tres
fases de la siguiente manera:

Fase de seleccion: todos los posibles sujetos completaran una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO), en
la que si la glucosa en plasma disminuye hasta menos de o igual a 60 mg/dl y se cumplen los demas criterios de
elegibilidad, se permitira la inscripcion del paciente en el estudio. En los casos de los valores de laboratorio fuera
del rango, con la excepcién de pruebas de laboratorio relacionadas con el sindrome de realimentacion, se
permite la reseleccion de los sujetos una vez.

Periodo de tratamiento aleatorizado (RT) de 4 semanas: todos los sujetos inscritos participaran en un periodo de
tratamiento aleatorizado de 4 semanas en el que se aleatorizaran los sujetos en una de dos dosis de exendina(9-
39) (por ejemplo, 10 mg y 20 mg, 10 mg y 15 mg o 15 mg y 20 mg) administrada BID o placebo equivalente de
las 2 dosis. La razén de asignacion de tratamiento a la primera dosis BID de exendina(9-39), la segunda dosis
BID de exendina(9-39), la primera dosis de placebo coincidente y la segunda dosis de placebo coincidente sera
de 2:2:1:1. Durante el periodo de RT, los sujetos se someteran a monitorizacién continua de glucosa llevando
puestos dispositivos Dexcom en su casa.

Periodo de extension abierta (OLE): todos los pacientes que completaron la semana 4 del periodo de tratamiento
aleatorizado y que experimentaron un beneficio con exendina(9-39) al final del RT seran elegibles para entrar en
el periodo de OLE. Durante el periodo de OLE, la dosis administrada o bien sera un nivel de dosis fija éptimo
seleccionado al final del periodo de tratamiento aleatorizado del estudio o bien se aumentara hasta 20 mg BID
hasta que tenga lugar cualquiera de los siguientes: 12 meses completados de la extensidon abierta; toxicidad
inaceptable; falta de eficacia; desviacion del protocolo; el paciente retird su consentimiento; pérdida del
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seguimiento; muerte; y el estudio se interrumpe por parte del patrocinador.

El criterio de valoracion primario de eficacia se mide como la tasa de respuesta en el nivel de glucosa en plasma
al final del RT de 4 semanas, definida como la proporcidon de pacientes o bien (1) sin glucosa en plasma
< 55 mg/dl para pacientes cuyo nivel minimo de glucosa es < 50 mg/dl en la PTGO de nivel inicial; o bien (2) sin
glucosa en plasma <60 mg/dl para pacientes cuyo nivel minimo de glucosa es 55 - <60 mg/dl en la PTGO de
nivel inicial. Los criterios de valoracion de eficacia secundarios se miden como la mejora de la puntuacion de
sintomas neuroglucopénicos durante la PTGO al final del RT (semana 4), en la que los sintomas
neuroglucopénicos incluyen falta de concentracion, aturdimiento, astenia, somnolencia, mareos, visién borrosa,
dificultad para hablar (modificados a partir de la puntuacion de hipoglucemia de Edimburgo, Hepburn 1991); la
proporcion de pacientes con hipoglucemia grave durante el RT de 4 semanas, en la que hipoglucemia grave se
define como un acontecimiento que requiere asistencia de otra persona para administrar activamente hidratos de
carbono, glucagén o tomar otras acciones correctoras con una glucemia < 50 mg/dl mediante monitorizacion
continua de glucosa (MCG); la proporcion de pacientes con cualquier acontecimiento de hipoglucemia entre la
semana 2 y la semana 4, en la que hipoglucemia se define como una concentracion de glucosa en plasma
< 55 mg/dl mediante monitorizacién continua de glucosa (MCG) [Hypoglycemia after Roux-En-Y gastric bypass:
detection rates of continuous glucose monitoring (CGM) versus mixed meal test Kefurt 2014]; y el cambio en la
calidad de vida en la semana 4 desde el nivel inicial tal como se evalua usando las puntuaciones de dominio del
formulario corto 36 (SF-36).

Los criterios de valoracién farmacocinéticos y farmacodindmicos que van a medirse incluyen Cmax, Tmax, T1z,
Cmin, AUC de exendina(9-39). Los criterios de valoracién exploratorios incluirdn las concentraciones de insulina
(AUC, maxima, ISR, ICR), GLP-1/GIP y glucagén.
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TABLA 2

Tabla 2. Respuestas de incretina de los sujetos a la PTGO con vy sin infusion intravenosa de Exendina(9-39)

HH Placebo? HH Ex(9-39)? Valor de PP
(n=8)
GLP-1 en ayunas (pmol*|"') 90 + 04 94 + 1.2 0,191
GLP-1 maximo (pmol*-") 86,0 = 6,1 82,3 + 13,9 0,857
Tiempo hasta GLP-1 maximo (min) 429 + 6,1 386 + 55 0,604
AUC de GLP-1 (0,60) (pmol*I""™*min™) 3270,0 £+ 2141 3267,9 + 606,8 0,998
AUC de GLP-1 (60,180) (pmol*I""*min-") 3135,7 + 265,7 3621,4 + 416,0 0,429
AUC de GLP-1 (0,180) (pmol*I""*min-") 6405,7 = 423,0 6889,3 % 9412 0,700
Razén de insulina maxima con respecto a GLP-1 maximo 26 = 0,11 1,3 + 04 0,059
GIP en ayunas (pmol*I""*min-1) 144 + 14 140 + 15 0,824
GIP maximo (pmol*I""*min-1) 93,1 = 12,8 86,6 + 12,0 0,005
Tiempo hasta GIP maximo (min) 429 + 6,0 343 + 43 0,356
AUC de GIP (0,60) (pmol*I""™*min") 38314 £ 4959 3267,9 + 606,8 0,127
AUC de GIP (60,180) (pmol*I""*min-") 3722,1 + 168,9 3165,0 + 396,9 0,084
AUC de GIP (0,180) (pmol*I""™*min) 7553,6 + 617,9 6420,0 + 941,2 0,003
Razén de insulina maxima con respecto a GIP maximo 2,4 0,4 1,3 0,4 0,000
Glucagon en ayunas (pmol*|-) 405 + 28 419 + 29 0,567
Glucagon maximo (pmol*I") 828 + 6,7 923 + 64 0,079
Tiempo hasta glucagdén maximo (min) 60,0 =+ 127 450 <+ 11,3 0,470
AUC de glucagon (0,60) (pmol*I-*min-") 3796,6 + 306,2 4430,5 + 285,1 0,033
AUC de glucagon (60,180) (pmol*-"*min-") 7999,8 £ 912,2 8017,5 + 696,3 0,981
AUC de glucagon (0,180) (pmol*I"'*min-1) 11584,4 + 1252,9 12019,3 £ 941,9 0,981
TABLA 3
Placebo? Ex(9-39) s.c.? Ex(9-39)i.v.2  Valorde P° Valor de P°

Respuesta metabdlica (n=8) (n=8) (n=8)

de los sujetos

Glucosa en plasmaen 916 + 17 945 + 17 947 + 39 0,125 0,966

ayunas (mg*dl")

Glucosa posprandial 229,3 + 13,2 2523 + 23,7 2255 + 15,1 0,258 0,358

maxima (mg*dl")

Tiempo hasta glucosa 54,5 + 3,7 525 = 49 375 = 49 0,351 0,049

maxima (min)

Glucosa posprandial 47,7 + 1,6 779 =+ 41 787 + 54 <.001 0,906

de nivel minimo (mg*dl-

")

Tiempo hasta 1355 + 49 NA NA NA NA

hipoglucemia (min)

Maximo delta-nivel 182,0 + 11,0 1744 £ 242 1468 = 153 0,588 0,351

minimo de glucosa

(mg*di")

Tasa de disminucion 29 + 04 24 + 07 1,1 + 0,3 0,402 0,117

de glucosa (mg*dl

Tmin-1)

AUC de glucosa (0,60) 10171,4 + 334,6 111356 + 704,4 10905,9 + 624,1 0,140 0,811

(mg*dlI'min)

AUC de glucosa 21106 + 1001,6 27471,6 £+ 1963,0 26303,4 + 1785,8 0,007 0,667

(0,180) (mg*dI-"*min-1)
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Respuesta sintomatica
de los sujetos

Puntuacion global de 26 + 3,3 146 =+ 44 45
sintomas”

Puntuacion de 11 + 24 12,3 + 37 4.3
aumento de sintomas+

Puntuacion de 22 + 35 40 += 15 1,1
disminucion de

sintomas*

@ L os datos se presentan como la media + EEM

b Valor de P de Ex(9-39) s.c. frente a placebo
¢ Valor de P de Ex(9-39) s.c. frente a Ex(9-39) i.v.

+

+

+

2,2 0,006
2,2 0,794
0.4 0,001

b-¢ Valor de P mediante prueba de la t de Student para datos emparejados bilateral

0,057

0,087

0,091

TABLA 4
37500 pmol/kg 75000 pmol/kg 125000 pmol/kg

n=1 n=2 n=1
Caracteristicas del liquido inyectado
Aumento en veces de la dosis en relacion con 5x 10x 15x
7.500 pmol/kg
Concentracion (mg/ml) 15,714 23,57 41,43
Dosis total administrada (mg) 11 17 29
Volumen por inyeccién (ml) 0,7 0,7 0,7
Numero de inyecciones 1 1 1
Respuesta farmacodinamica de los sujetos
Glucosa en plasma en ayunas (mg*dl™') 94 95,8 103,5
Glucosa posprandial maxima (mg*dI-') 244 226,8 311,0
Tiempo hasta glucosa maxima (min) 60 60 60
Glucosa posprandial de nivel minimo (mg*dI-") 88 71,3 58,0
Maximo delta-nivel minimo de glucosa (mg*dI") 156 155,5 253,0
Tasa de disminucion de glucosa (mg*dl-"*min-") 1 2,2 6,7
AUC de glucosa (0,60) (mg*dl-"*min-") 10815 9694 12713
AUC de glucosa (0,180) (mg*dI""*min-") 28482 25151 25718
Respuesta farmacocinética de los sujetos
Cmax (ng/ml) 114 73,35 56
DN Cmax (ng/ml/mg) 10,36 4,45 1,93
Tmax(h) 3,25 6,25 5,00
AUCINE [h*ng/ml] 1097 1210 728
DN_AUCINe [h*ng/ml/mg] 69 63 24
AUCiitimo (h*ng/ml] 1084 696 720
T"2(h) 3,60 9,14 3,64
MRTuttimo [h]) 6,16 5,74 6,62
MRTnr [h] 6,45 14,66 6,87

TABLA 5

37500 pmol/kg 75000 pmol/kg 112500 pmol/kg

n=1
Caracteristicas del liquido inyectado
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Aumento en veces de la dosis en relacibn con
7.500 pmol/kg

Concentracion (mg/ml) 15,714 14,71 13,48
Dosis total administrada (mg) 11 21 29
Volumen por inyeccion (ml) 0,7 0,7 0,7
Numero de inyecciones 1 2 3
Respuesta farmacodinamica de los sujetos

Glucosa en plasma en ayunas (mg*dl'") 94 90 90,0
Glucosa posprandial maxima (mg*dl') 244 187,0 228,0
Tiempo hasta glucosa maxima (min) 60 30 45
Glucosa posprandial de nivel minimo (mg*dl-') 88 75,5 85,0
Maximo delta-nivel minimo de glucosa (mg*dI™) 156 11,5 143,0
Tasa de disminucion de glucosa (mg*dl""*min) 1 0,6 1,5
AUC de glucosa (0,60) (mg*dl""*min") 10815 9540 11063
AUC de glucosa (0,180) (mg*dl""*min) 28482 21023 27274
Respuesta farmacocinética de los sujetos

Cmax (ng/ml) 114 158 229
DN Cmax (ng/ml/mg) 10,36 7,52 7.9
Tmax(h) 3,25 4,50 4,50
AUCINF [h*ng/ml] 1097 1516 1885
DN_AUCnF [h*ng/ml/mg] 69 101 67
AUCuitimo (h*ng/ml] 1084 900 1055
TV2(h) 3,60 4,59 4,87
MRT aitimo [h]) 6,16 4,39 4,69
MRTinF [h] 6,45 8,55 9,24

TABLA 6

Dosis 2,5mg 5mg 5mg 10 mg
Numero de sujetos dosificados n=1 n=1 n=1 n=1
Caracteristicas del liquido inyectado

Dosis (mg) 2,5 5 5 10
Concentracion (mg/ml) 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml
Volumen por inyeccion (ml) 0,25 ml 0,5ml 0,5ml 1 mi
Numero de inyecciones 1 1 1 1
Sitio de administracion abdomen abdomen brazo brazo
Respuesta farmacodinamica de los sujetos

% de aumento de AUC de glucosa (tratamiento-nivel inicial) 8,8 13,1 16,3 N/A
Nivel minimo de glucosa en plasma <50 mg/dl (Si/No) Si Si Si Si
Respuesta farmacocinética de los sujetos

Cmax del dia 3 (ng/ml) 53,4 77,2 65 128
DN Cmax (ng/ml/mg) 21,36 15,44 13 12,8
Tmax del dia 3 (h) 4 5 5 5
AUCuttimo (h*ng/ml) 379,2 409,1 684,3 969
Ta2 (h) 4,3 4.4 4,6 6,5
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REIVINDICACIONES

1. Exendina(9-39) para su uso en el tratamiento o la prevencion de hipoglucemia hiperinsulinémica en un
paciente, que comprende la inyeccion subcutanea dos veces al dia (BID) de una composicion que comprende
10-30 mg de exendina(9-39).

2. Exendina(9-39) para su uso segun la reivindicaciéon 1, en la que la composicién comprende 30 mg de
exendina(9-39).

3. Exendina(9-39) para su uso segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el volumen de inyeccion esta en el
intervalo de 0,25 mla 2 ml.

4. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende dos
administraciones al dia, en la que una administracién es al menos 8 horas después de la otra administracion,
opcionalmente desde 9 hasta 15 horas después de la otra administracion.

5. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la administracion
comprende una primera administracion diaria por la mafiana y una segunda administracién diaria por la noche,
en la que la segunda administracién diaria es al menos 8 horas después de la primera administracion diaria.

6. Exendina(9-39) para su uso segun la reivindicacién 5, en la que la primera administracién diaria es al menos
1 hora antes de la comida de la mafiana, la segunda administracion diaria es al menos 8 horas después de la
primera administracion diaria, opcionalmente desde 9 hasta 15 horas después de la primera administracion
diaria, y opcionalmente la segunda administracion diaria es de 60 a 90 minutos antes de la comida de la noche.

7. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el paciente se ha
sometido previamente a cirugia bariatrica o cirugia gastrointestinal.

8. Exendina(9-39) para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la cirugia bariatrica se selecciona del grupo
que consiste en cirugia de derivacion gastrica en Y de Roux, gastrectomia vertical en manga, colocacion de un
dispositivo de endomanga, reparacion de la superficie de la mucosa duodenal, derivaciéon parcial del duodeno,
bloqueo del nervio vago y piloroplastia, y en la que la cirugia gastrointestinal se selecciona del grupo que
consiste en gastrectomia, fundoplicatura de Nissen y esofagectomia.

9. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la dosis
terapéuticamente eficaz es adecuada para inyeccion en el muslo, el abdomen, la zona superior del brazo o la
zona superior de la nalga.

10. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la exendina(9-39) se
formula como una disolucién isoténica conservada estéril en una ampolla o un vial de vidrio de dosis unitaria o
multiple para su administracion con el uso de una jeringa.

11. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la composicién se
administra al paciente durante al menos 30 dias.

12. Exendina(9-39) para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la composicion se
formula con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, opcionalmente agua, solucién salina o una
solucién amortiguadora isoténica, y opcionalmente un conservante y/o agente regulador del pH.

13. Jeringa para inyeccién subcutanea que comprende una unica dosis de 30 mg de exendina(2-39) en una
disolucion isotdnica conservada estéril, en la que la jeringa es para su uso en el tratamiento y la prevencion de
hipoglucemia hiperinsulinémica y sintomas y desenlaces agudos y crénicos asociados en un paciente,
opcionalmente un paciente que se ha sometido previamente a cirugia bariatrica, opcionalmente a una cirugia de
derivacién gastrica en Y de Roux.

14. Dispositivo de pluma inyectable para inyeccion subcutanea preprogramado para administrar una cantidad de
dosificacion fija de 30 mg de exendina(9-39), en el que el dispositivo de pluma inyectable es para su uso en el
tratamiento y la prevencién de hipoglucemia hiperinsulinémica y sintomas y desenlaces agudos y crénicos
asociados en un paciente, opcionalmente en un paciente que se ha sometido previamente a cirugia bariatrica,
opcionalmente a una cirugia de derivacién gastrica en Y de Roux.

15. Kit que comprende una pluralidad de dispositivos de pluma inyectables individuales segun la reivindicacion
14, para su uso en el tratamiento y la prevencion de hipoglucemia hiperinsulinémica y sintomas y desenlaces
agudos y cronicos asociados en un paciente, opcionalmente en un paciente que se ha sometido previamente a
cirugia bariatrica.
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FIG. 3

‘ PLACEBO ‘
Puntuacion | Puntuacién| Puntuacion Puntuaciéon |Puntuaciéon| Puntuacion
. global de aumento| de disminucion global de aumentolde disminucion
Sujeto  |de sintomas| de glucosa*| de glucosa** Sujeto | de sintomas [de glucosa*| de glucosa™
1 33 25 22 1 0 0 0
2 41 8 41 2 4 4 0
3 29 10 21 3 0 0 0
4 31 12 24 4 3 3 1
5 20 9 20 5 6 6 2
6 17 3 17 6 19 19 2
7 10 4 8 7 14 14 4
8 36 15 36 8 2 2 2
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FIG. 4D

Maximo de GLP-1: 60 min
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FIG. 5B
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FIG. 8

Cmax frente a mejora glucémica
(% de aumento del nivel minimo de glucosa)
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FIG.9

Disefo del estudio

c
o
Q
(]
N
=
L
@ 253142 PTGO:
Q2 ﬁ Pg Consumido por
© viaorala
2 lo largo de
i ™ i 20 minutos
i
Inyecciones = & *S\
M &% e & AN -&% - & prrernrerey & - &
was %& N o w-.n“! Py
Muestreo PK > N & £ &

Disefio, doble enmascaramiento, de dosis aleatoria
Entomno: Unidad de Investigacion Clinica y Traslacional (CTRU) de Stanford

42



ES 2887723 T3

FIG. 10

140

Sg
120 <~ §§:§&N§ ...........

§ -~ . \
100 -+ N ‘

=g 10 mg brazo

=i 5 mg brazo

\\\\‘\'\\\\\* 5 mg abd_

Exendina (9-39) (ng/ml)

-
e 3\\ =i 2.5 Mg abd.

0 200 400 600 800

Tiempo (min)

43



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

