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DESCRIPCION
Composicion que comprende hidrocortisona
Campo de la invencion

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden hidrocortisona y su uso en el tratamiento de
la insuficiencia suprarrenal en un sujeto pediatrico o anciano.

Antecedentes de la invencion

La insuficiencia suprarrenal ocurre en aproximadamente 1/10 000 de la poblacion adulta y 1/16 000 de infantes. Esto
puede deberse ya sea a insuficiencia suprarrenal primaria (por ejemplo, la enfermedad de Addison que ocurre
comunmente después de un dafio autoinmunitario en la glandula suprarrenal) o a tuberculosis; o a insuficiencia
suprarrenal secundaria que ocurre debido a una insuficiencia pituitaria que puede ser causada por un tumor pituitario
o por cirugia). En el fallo suprarrenal primario, los niveles de ACTH de la glandula pituitaria seran altos y en la
insuficiencia suprarrenal secundaria, los niveles de ACTH son inapropiadamente bajos. La insuficiencia suprarrenal
terciaria es otra causa comun de insuficiencia suprarrenal y conduce a la supresion del eje pituitario-suprarrenal normal
mediante la terapia con esteroides tal como la que se usa en la quimioterapia, la artritis reumatoide y el asma. Una
afeccién adicional que resulta de la insuficiencia suprarrenal es el aldosteronismo tratable con glucocorticoides (GRA),
que resulta del aumento de la secrecion de la aldosterona. Por lo tanto, la insuficiencia suprarrenal es una afeccién
relativamente comun y muchos pacientes tienen que tomar una terapia de reemplazo de esteroides a largo plazo.

Es evidente que los regimenes de dosificacion para el tratamiento de nifios, adultos y adultos mayores variaran en
dependencia de una serie de parametros tales como la etapa de desarrollo y el estado fisiologico.

Por ejemplo, el tratamiento de nifios que padecen insuficiencia suprarrenal es problematico por una serie de razones
y los regimenes de tratamiento que se usan para tratar a sujetos adultos que padecen insuficiencia suprarrenal no son
equivalentes cuando se aplican a los no adultos [por ejemplo, neonatos, infantes, nifios pequefios y nifios
preadolescentes]. El tratamiento de la insuficiencia suprarrenal pediatrica tiene problemas particulares y requiere
formulaciones farmacéuticas que aborden los problemas farmacocinéticos y farmacodinamicos de la dosificacion de
los infantes. Los procesos de las enzimas microsomales hepaticas no estan completamente desarrollados en los
infantes que pueden requerir regimenes alternativos de dosificacion y administracion de una, dos o mas dosis de
farmaco. En los farmacos que son eliminados por el higado hay un aumento gradual en la tasa de eliminacién del
farmaco durante la infancia hasta el adulto completamente maduro que una vez mas requiere un control cuidadoso de
la dosis y el régimen de dosificacion.

Las preparaciones actuales de hidrocortisona no pueden reemplazar adecuadamente la deficiencia de cortisol
especialmente en la poblacién pediatrica porque las formulaciones que se usan no permiten la flexibilidad de la (baja)
dosis de hidrocortisona para reproducir los niveles fisiolégicos de cortisol. Por ejemplo, después del diagndstico de
insuficiencia suprarrenal, usualmente al nacer, una dosis comin de hidrocortisona prescrita en el Reino Unido es de
7,5 mg por dia dividida en tres dosis iguales (es decir, 3 x 2,5 mg por dia). Sin embargo, el comprimido de
hidrocortisona mas pequerio disponible actualmente en el Reino Unido y la mayor parte de Europa es de 10 mg de
hidrocortisona (5 mg de hidrocortisona - Cortef® en los EE.UU.). Estos comprimidos a menudo se reducen a la mitad
y/o se cortan en cuartos o se frituran y se vuelven a empaquetar para proporcionar la dosis requerida. Cuando hay
disponible un comprimido de hidrocortisona de 10 mg, la dosis de 2,5 mg es usualmente la dosis mas pequefia posible
porque es dificil dividir con precision un comprimido en mas de cuatro cuartos. Cuando hay disponible un comprimido
de hidrocortisona de 5 mg, una dosis de 1,25 mg es usualmente la dosis mas pequefia posible.

En el Reino Unido, los médicos y pacientes pediatricos creen que la dosis diaria de 7,5 mg es demasiado alta para los
neonatos (0-28 dias de edad), infantes (1-24 meses de edad) y nifios pequefios (2-6 afios de edad) y que la
enfermedad no se controla adecuadamente, sino que es sobre tratada. Por ejemplo, el sobretratamiento con
glucocorticoides tal como la hidrocortisona significa que los nifios padecen de un crecimiento muy pobre, un control
de peso pobre y problemas metabdlicos durante el desarrollo. Un resultado de este sobretratamiento con
glucocorticoides en la primera infancia es que los nifios nunca alcanzaron su potencial de altura genética completo,
padecen de baja densidad ésea en la pubertad (y en la adultez) y corren el riesgo de obesidad y un perfil metabdlico
pobre con un aumento en los factores de riesgo cardiovascular en la vida adulta.

Para los infantes, los comprimidos triturados de hidrocortisona pueden dar lugar a inconsistencia en la dosificacion ya
que la pobre solubilidad del farmaco requiere el uso de métodos de suministro en suspension que pueden conducir la
dosis en homogeneidad. Los casos reportados individuales han mostrado un control pobre de la hiperplasia
suprarrenal congénita ya sea con niveles excesivos de cortisol o niveles bajos de cortisol en asociacién con un control
pobre de andrégenos después de la administracion oral de comprimidos triturados. Ademas, a los infantes y nifios no
les gusta el sabor de la hidrocortisona, lo que dificulta la administracion y el cumplimiento no es confiable. Los estudios
que investigan la biodisponibilidad/farmacocinética sobre la estabilidad de estos comprimidos, cuando se dividen, han
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mostrado un tratamiento subdptimo lo que cuestiona la eficacia y la ética de tal practica, particularmente en los
pacientes mas vulnerables de todos, neonatos e infantes.

Los problemas comunes en el suministro de hidrocortisona de acuerdo con los niveles requeridos para el crecimiento
normal y saludable en los nifios son que: (a) las formulaciones de comprimidos disponibles actualmente no permiten
una titulacion precisa, a bajas dosis de hidrocortisona, (b) tales formulaciones de comprimidos cuando se trituran para
facilitar el suministro en suspension padecen de una pobre homogeneidad de la dosis y solo tienen una vida Gtil limitada
(menos de 1 mes a 4 grados centigrados) lo que hace necesario el almacenamiento refrigerado y complica
adicionalmente el uso final. Ademas, si un sujeto que recibe el medicamento puede probar el ingrediente activo tras la
ingestion puede negarse a cumplir con el régimen de dosificacion prescrito. Esto es particularmente grave en pacientes
pediatricos y ancianos que pueden tener problemas para tragar comprimidos o capsulas. Esto también es un problema
si se requieren dosificaciones multiples durante el dia.

Ahora se reconoce cada vez mas que todos los pacientes con insuficiencia suprarrenal reciben un exceso de
glucocorticoides debido a la capacidad limitada de titular la dosis. Este exceso de glucocorticoides se asocia con un
aumento en tasa de mortalidad en pacientes con insuficiencia suprarrenal. En adultos el tratamiento éptimo requiere
al menos tres veces la dosificacion diaria con una dosis relacionada con el peso. Las dosis diarias totales varian entre
10 y 30 mg, pero como se requiere una dosis mayor en la mafiana, las formulaciones de dosificacion actuales no
permiten una titulacién adecuada, lo que pone a los pacientes en riesgo de recibir un tratamiento ya sea excesivo o
insuficiente en diferentes momentos del dia.

En nuestra solicitud PCT [documento W0O2013/072707], se describen formulaciones de hidrocortisona que son de
liberaciéon sustancialmente inmediata, son apetecibles y Utiles en el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal en
pacientes pediatricos. La presente descripcion se refiere a una formulacion adicional no descrita en el documento
WO2013/072707 y que tiene propiedades mejoradas. También se describen regimenes que demuestran un mejor
control de la enfermedad en sujetos pediatricos o ancianos, una mayor satisfaccion y un perfil de efectos secundarios
reducido.

Declaraciones de la invencion

Se describe una composicion farmacéutica adaptada para la administracion oral que comprende: un portador de
microparticulas que comprende una cantidad efectiva de hidrocortisona y un agente aglutinante y en contacto con
dicho portador de microparticulas una capa de polimero de sellado en donde la capa de polimero de sellado separa
el portador de microparticulas y la capa de polimero de enmascaramiento del sabor.

De acuerdo con un aspecto de la invencidon se proporciona una composicion farmacéutica adaptada para la
administracion oral que comprende:

i) un portador que consiste esencialmente en particulas de celulosa microcristalina de 80-81 % p/p de la
composicién en donde dichas particulas tienen un didmetro de 350-500 mm;

i) una capa de farmaco que consiste esencialmente en una cantidad eficiente de hidrocortisona de 0,64-0,66 %
p/p de la composicion e hidroxipropilmetilcelulosa de 0,64-0,66 % p/p de la composiciéon en contacto con el
portador;

iii) una capa de sellado que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa de 14-16 % p/p de la composicién
y estearato de magnesio de 1,0-2,0 % p/p de la composicion en contacto con dicha capa de farmaco; y

iv) una capa de enmascaramiento de sabor que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa de 0,14-0,16
% p/p de la composicion, etilcelulosa de 0,58-0,62 % p/p de la composicion y estearato de magnesio de 0,20-0,25
% p/p de la composicién en contacto con dicha capa de sellado.

Un sujeto pediatrico incluye neonatos (0-28 dias de edad), infantes (1-24 meses de edad), nifios pequefios (2-6 afios
de edad) y preadolescentes [7-14 afios de edad]. Un sujeto anciano incluye a los mayores de aproximadamente 60
afos de edad.

En una modalidad preferida de la invencién una cantidad efectiva de hidrocortisona esta entre aproximadamente 0,25
mg p/p y 30 mg p/p de hidrocortisona por unidad de dosis.

Preferentemente dicha cantidad efectiva es aproximadamente 0,25 mg p/p, 0,5 mg p/p, 1,0 mg p/p, 2,0 mg p/p, 5,0 mg
p/p, 10 mg p/p, 20 mg p/p o 30 mg p/p/ por unidad de dosis.

Preferentemente, el diametro de dichas particulas se selecciona del grupo que consiste en: 350 pm, 375 ym, 400 pm,
425 pym, 450 ym, 475 pym o 500 pm.

Se describe que el agente aglutinante esta entre 0,60-0,70 % p/p de la composicion, preferentemente
aproximadamente 0,67 % p/p. Se describe que el agente aglutinante es hidroxipropilmetilcelulosa.

Se describe la capa de sellado que comprende hidroxipropilmetilcelulosa.
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Se describe que la capa de sellado es de 15-25 % p/p de la composicién.
Preferentemente, dicha capa de sellado es: 15 % p/p o0 16 % p/p de la composicion.
Preferentemente, la capa de sellado es aproximadamente 15 % p/p de la composicion.

El enmascaramiento del sabor o la potenciacién del sabor del medicamento es conocido en la técnica y tipicamente
implican el uso de moléculas/polimeros para enmascarar el sabor del ingrediente activo o disfrazar el sabor al afiadir
el medicamento a una comida o bebida con sabor. Se pueden seleccionar ejemplos de moléculas de enmascaramiento
del sabor del Manual de Excipientes [2010] que son compatibles con el uso en la poblacion pediatrica y representan
el conocimiento general comun. Alternativamente o ademas enmascarar el sabor del ingrediente activo podria incluir
el uso de bebidas o alimentos con sabor, por ejemplo, al combinar la formulacién con una bebida enriquecida con
azucar, por ejemplo, jugo de fruta, agua saborizada o cordial, alimentos semisélidos tales como salsas, por ejemplo,
salsa de manzana, extractos vegetales, por ejemplo, Marmite®, productos lacteos como yogures, crema fresca, crema.
Cuando se administra a neonatos, infantes y nifios pequefios la composicion se administra al abrir la capsula y afiadir
la composicién directamente en un vehiculo acuoso o semiacuoso como una suspension. La combinacién de la
composicion y el vehiculo se puede administrar mediante una cuchara dosificadora (desechable/reutilizable), por una
cuchara precargada, por una jeringa, por un gotero, por una pajita o por un método especifico de dosis.

Se describe la capa de polimero de enmascaramiento del sabor que es una combinacion de hidroxipropilmetilcelulosa
y etilcelulosa.

Se describe la capa de polimero de enmascaramiento del sabor que se proporciona entre 0,5 % -1,5 % p/p de la
composicion.

Preferentemente, la capa de polimero de enmascaramiento del sabor se proporciona aproximadamente al 1 % p/p de
la composicion.

Se describen hidroxipropilmetilcelulosa que se proporciona aproximadamente al 0,2 % p/p y etilcelulosa que se
proporciona aproximadamente al 0,8 % p/p de la composicion.

En una modalidad alternativa preferida de la invencion la relacion de etilcelulosa a hidroxipropilmetilcelulosa es 4:1 en
la capa de enmascaramiento del sabor.

En una modalidad preferida de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprende:

i) un portador que consiste esencialmente en particulas de celulosa microcristalina al 80 % p/p de la composicién
en donde dichas particulas tienen un diametro de 350-500 mm;

i) una capa de farmaco que consiste esencialmente en hidrocortisona al 0,64 % p/p de la composicion e
hidroxipropilmetilcelulosa al 0,64 % p/p de la composicién en contacto con dicho portador;

iii) una capa de sellado que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa al 14 % p/p de la composicion y
estearato de magnesio al 1,0 % p/p de la composicién en contacto con dicha capa de farmaco; y

iv) una capa de enmascaramiento del sabor que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,14 %
p/p de la composicion, etilcelulosa al 0,58 % p/p de la composicion y estearato de magnesio al 0,20 % p/p de la
composicién en contacto con dicha capa de sellado.

En una modalidad preferida de la invencién dicha composicién comprende:

i) un portador que consiste en particulas de celulosa microcristalina al 81 % p/p de la composicion;

ii) una capa de farmaco que consiste en hidrocortisona al 0,66 % p/p de la composicion e hidroxipropilmetilcelulosa
al 0,66 % p/p de la composicion en contacto con dicho portador;

iii) una capa de sellado que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa al 15 % p/p de la composicién y estearato de
magnesio al 1,5 % p/p de la composicién en contacto con dicha capa de farmaco; y

iv) una capa de enmascaramiento del sabor que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,15 % p/p de la
composicion, etilcelulosa al 0,61 % p/p de la composicién y estearato de magnesio al 0,23 % p/p de la composicion
en contacto con dicha capa de sellado.

Se describe la composicion que esta adaptada para la liberacion sustancialmente inmediata de hidrocortisona.

Se describe hidrocortisona que no se libera sustancialmente antes de aproximadamente 5 minutos en condiciones
acuosas en la boca.

Se describe hidrocortisona que se libera después de tragar.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona una composicion de acuerdo con la invencion
para el uso en el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal en un sujeto.

Preferentemente la insuficiencia suprarrenal es causada por una afeccion seleccionada del grupo que consiste en:
insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria o terciaria, hiperplasia suprarrenal congénita, hiperplasia suprarrenal
congénita de inicio tardio, insuficiencia ovarica poliquistica, aldosteronismo tratable con glucocorticoides (GRA).

En una modalidad preferida de la invencién la insuficiencia suprarrenal es causada por hiperplasia suprarrenal
congeénita.

Las composiciones adecuadas para la administracion oral pueden presentarse como unidades discretas, tales como
capsulas, comprimidos, mini comprimidos, pildoras, cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada del
ingrediente activo.

En una modalidad preferida de la invencién dicha composiciéon es un comprimido o capsula; preferentemente una
capsula.

Otras composiciones incluyen suspensiones en liquidos acuosos o liquidos no acuosos. Las formas de dosificacion
liquidas para la administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden
contener diluyentes inertes que se usan comunmente en la técnica, tales como agua u otros solventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo,
alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos. Ademas de los diluyentes inertes,
las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes
y de suspension, agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes. Las suspensiones, ademas de los compuestos
activos, pueden contener agentes de suspension tales como alcoholes de isoestearil etoxilados, ésteres de
polioxietilen sorbitol y sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar, y tragacanto
y mezclas de los mismos.

Cuando se administra la preparacion de hidrocortisona se administra en preparaciones farmacéuticamente aceptables.
Tales preparaciones pueden contener habitualmente concentraciones farmacéuticamente aceptables de sal, agentes
tamponantes, conservantes y portadores compatibles.

Tales cantidades dependeran, por supuesto, de la afeccion particular a tratar, la gravedad de la afeccion, los
parametros individuales del paciente que incluyen la edad, la condicion fisica, el tamafio y el peso, la duracion del
tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente (si la hay), y factores similares dentro del conocimiento y la
experiencia del profesional de la salud. Estos factores son bien conocidos por los que tienen una habilidad ordinaria
en la técnica y pueden abordarse con no mas que la experimentacion de rutina. Generalmente se prefiere que se use
una dosis maxima de los componentes individuales o combinaciones de los mismos, es decir, la dosis segura mas
alta de acuerdo con un criterio médico cabal.

La preparacion de hidrocortisona que se usa contiene una cantidad efectiva del farmaco para producir la respuesta
deseada en una unidad de peso o volumen adecuada para la administracién a un paciente.

Las dosis de hidrocortisona administradas a un sujeto pueden elegirse de acuerdo con diferentes parametros, en
particular el estado del sujeto, su area de superficie corporal, y también su peso. Otros factores incluyen el periodo
deseado de tratamiento. En el caso de que una respuesta en un sujeto sea insuficiente a las dosis iniciales aplicadas,
pueden emplearse dosis mas altas (o dosis efectivamente mas altas mediante una ruta de suministro diferente y mas
localizada) en la medida en que la tolerancia del paciente lo permita.

La administracion de las preparaciones de hidrocortisona a otros mamiferos que no sean humanos (por ejemplo, con
fines de prueba o con fines terapéuticos veterinarios), se lleva a cabo sustancialmente bajo las mismas condiciones
descritas anteriormente, aunque las dosis variaran de acuerdo con el tamafo del animal tratado. El tratamiento con
esteroides se usa en animales tanto por cualquier causa de insuficiencia suprarrenal como ademas por cualquier
causa de inflamacién, enfermedad articular, y cancer. Un sujeto, como se usa en la presente descripcion, es un
mamifero, preferentemente un ser humano, e incluye un primate no humano, vaca, caballo, cerdo, oveja, cabra, perro,
gato o roedor.

Cuando se administra, la preparacion de hidrocortisona se administra en cantidades farmacéuticamente aceptables y
en composiciones farmacéuticamente aceptables. El término "farmacéuticamente aceptable” significa un material no
toxico que no interfiere con la efectividad de la actividad biolégica de los ingredientes activos. Tales preparaciones
pueden contener habitualmente sales, agentes tamponantes, conservantes, portadores compatibles, y opcionalmente
otros agentes terapéuticos. Cuando se usa en medicina, las sales deberian ser farmacéuticamente aceptables, pero
las sales no farmacéuticamente aceptables pueden usarse convenientemente para preparar sales farmacéuticamente
aceptables de las mismas y no estan excluidas del alcance de la invencion. Tales sales farmacolégicamente y
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farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, las preparadas a partir de los siguientes acidos:
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, maleico, acético, salicilico, citrico, formico, maldnico, succinico, y
similares. También, las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse como sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos, tales como sales de sodio, potasio o calcio.

Las preparaciones de hidrocortisona pueden combinarse si se desea con un portador farmacéuticamente aceptable.
El término "portador farmacéuticamente aceptable” como se usa en la presente descripcion significa una o mas cargas
sélidas o liquidas, diluyentes o sustancias encapsulantes compatibles que son adecuados para la administracién en
un ser humano y que son tipicamente inertes. El término "portador" denota un ingrediente organico o inorganico,
natural o sintético, con que se combina el ingrediente activo para facilitar la aplicacién. Los componentes de las
composiciones farmacéuticas también pueden mezclarse con hidrocortisona, y entre si, de tal manera que no haya
interaccion que perjudique sustancialmente la eficacia farmacéutica deseada.

La matriz del ndcleo de multiparticulas se combina con excipientes farmacéuticamente aceptables, que pueden incluir:
(a) cargas tales como lactosa, manosa, fosfato dicalcico, celulosa microcristalina, almidén, almidén pregelatinizado,
(b) aglutinantes tales como hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, (c) potenciadores del
flujo de polvo tal como diéxido de silicio coloidal (d) lubricantes tales como estearato de magnesio, estearil fumarato
de sodio (e) desintegrantes tales como almidén glicolato de sodio y polivinilpirrolidona y (f) agentes antiadherentes tal
como talco (g) agentes de enmascaramiento del sabor tales como sacarosa, acetato de celulosa, butirato de celulosa,
acetato de polivinilo, alcohol de polivinilo, polimetacrilatos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona un régimen de tratamiento para el control de la
insuficiencia suprarrenal en un sujeto que comprende: administrar una cantidad efectiva de una composiciéon de
acuerdo con la invencién a un sujeto que necesita tratamiento para la insuficiencia suprarrenal al menos una vez al
dia.

En un método preferido de la invencién dicha composiciéon se administra de tres a cuatro veces al dia a intervalos de
aproximadamente seis horas.

Definiciones

"Agente aglutinante": es una sustancia que se usa para causar la adhesién de particulas de polvo en granulaciones
de comprimidos tales como: &cido alginico, carboximetilcelulosa, azticar comprimible de sodio, gelatina de etilcelulosa,
glucosa liquida, metilcelulosa, povidona, almidén pregelatinizado.

"Portador de microparticulas": se define como una dispersion de particulas o particulas solidas con un tamafio en el
intervalo de 1-1000 ym en el que el farmaco deseado se disuelve, se atrapa, se encapsula o se une a una matriz de
microparticulas.

"Recubrimiento de polimero de sellado": proporciona una barrera contra la humedad y una superficie de comprimido
dura para prevenir efectos de abrasion.

Los materiales de recubrimiento incluyen azucar, ceras, goma laca, derivados de celulosa, gelatina, acidos organicos,
polimeros de aminoalquil arilo o compuestos de polivinilestireno.

"Liberaciéon inmediata": una forma de dosificacion que esta destinada a liberar el(los) ingrediente(s) activo(s) en la
administracion o después de un breve retraso sin efecto de liberacion potenciada, retardada o prolongada.

Durante la descripciéon y las reivindicaciones de esta especificacion, las palabras "comprenden" y "contienen" y
variaciones de las palabras, por ejemplo "que comprende" y "comprende”, significa "que incluye, pero no se limita a",
y no esta destinado a (y no) excluye otros restos, aditivos, componentes, nimeros enteros o etapas.

Durante la descripcion y las reivindicaciones de esta especificacion, el singular abarca el plural a menos que el contexto
requiera lo contrario. En particular, cuando se usa el articulo indefinido, debe entenderse que la especificacion
contempla la pluralidad y la singularidad, a menos que el contexto requiera lo contrario.

Debe entenderse que las propiedades, los numeros enteros, las caracteristicas, los compuestos, los restos o grupos
quimicos descritos junto con un aspecto, modalidad o ejemplo particular de la invencién son aplicables a cualquier
otro aspecto, modalidad o ejemplo descrito en la presente descripcion a menos que sea incompatible con ellos.

Ahora se describira una modalidad de la invencién solo mediante ejemplo y con referencia a las siguientes figuras,
materiales y métodos:

La Figura 1 ilustra la proporcionalidad de la dosis de hidrocortisona administrada a sujetos adultos suprimidos con
dexametasona;

La Figura 2 demuestra que la dosis es directamente proporcional al area bajo la concentracion plasmatica. R>= 0,9972;

y
La Figura 3 demuestra que la dosis es directamente proporcional a la Cmax. R?= 0,9966.
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Materiales y métodos
Metodologia de disolucion

La prueba de disolucién de multiparticulas de hidrocortisona de liberacion inmediata se realiz6 mediante el uso del
equipo USP Apparatus Il (paletas), con un total de 900 mL de medio de disolucion, que implica dos cambios de medio
secuenciales subsecuentes, y una velocidad de paleta de 75 rpm. La disolucion se realizé inicialmente en 700 mL de
fluido gastrico simulado (USP, pH 1,2) durante 2 horas.

Ensayo de hidrocortisona

La concentracion de hidrocortisona en las multiparticulas y la liberada durante la evaluacién de la disoluciéon se
determiné mediante el uso del siguiente método. La solucién de hidrocortisona se diluyé en la solucion de fase movil
que comprende tetrahidrofurano/agua (20:80 v/v). La solucion resultante se introdujo en un HPLC, configurado con
una columna Phenomenex® Luna C18(2), 5 ym, 150 mm x 4,6 mm, equilibrada a 45 °C. Las muestras se procesaron
mediante el uso de condiciones isocraticas empleando tetrahidrofurano/agua (20:80 v/v) como la fase mévil a una tasa
de flujo de 1,5 mL/minuto. La deteccion es mediante UV a una longitud de onda de 254 nm.

Régimen de dosificacion para pacientes pediatricos

En infantes, la hidrocortisona usualmente se administra en una dosis de 12 a 18 mg/m2 de area de superficie corporal
por dia. En la fase temprana del tratamiento, los infantes pueden requerir hasta 25 mg/m2/dia de hidrocortisona para
reducir las hormonas suprarrenales marcadamente elevadas. Este intervalo de dosis excede la tasa de secrecion
diaria de cortisol de infantes y nifios normales, que se estima que sea de 7 a 9 mg/m2 de area de superficie corporal
en neonatos y de 6 a 7 mg/m2 de area de superficie corporal en nifios y adolescentes. El tratamiento usualmente se
divide en tres o cuatro dosis. En un infante prematuro se puede usar 0,25 mg cuatro veces diarias administrado cada
seis horas. En un neonato de tamafio normal se puede ver de 0,5 mg a 1,0 mg tres o cuatro veces diarias (cada 6
horas). Para infantes y nifios hasta seis afios de edad la dosificacién seria entre 1,0 y 2,0 mg tres veces diarias con la
primera dosis administrada al despertar la segunda al mediodia y la tercera en la noche; usualmente se administra
una dosis mayor en la mafana. Lo mismo es valido para los adolescentes, pero la dosis diaria total aumentaria de
acuerdo con el area de superficie corporal entre 5 y 20 mg. En el régimen de dosificaciéon seria mejor administrar tres
veces diarias como se ilustra en la tabla 1.

Peso delDosis total delPrimera dosis de|Segunda dosis de(Tercera dosis de
paciente |hidrocortisona por dialhidrocortisona por lahidrocortisona alhidrocortisona en Ia
(kg) (mg) mafiana (mg) mediodia (mg) noche (mg)
50-54 10,0 5,0 2,5 2,5
55-74 15,0 7.5 5,0 2,5
75-84 17,5 10,0 7,5 2,5
85-94 20,0 10,0 7,5 2,5
95-114 22,5 12,5 7,5 2,5
115-120 25,0 15,0 7.5 2,5
Tabla 2
Componentes %
0795 /2012 Cellets 350 81,18
(capa de droga)  [Hidrocortisona Micro. 0,66
Pharmacoat® 603 0,66
0804 /2012
(capa de sellado) [Pharmacoat® 606 15,00
Mg-estearato 1,50
0044 /2013




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 281338273

(continuacién)

Componentes %
(mascara delPharmacoat® 603 0,15
sabor)
Ethocel estandar 10 0,61
Mg-estearato 0,23
Tabla 3
Lote / Tiempo|0084; 0,5 mg; 20 % SC, EC/HPMC: 80/20 - 1/0085; 5 mg; 20 % SC, EC/HPMC: 80/20 -
(minutos) % nivel de recubrimiento 1 % nivel de recubrimiento
0 0,00 0,00
15 79,64 77,52
30 87,88 86,71
45 90,74 90,62
60 92,22 92,13
120 92,08 94,44

Régimen de dosificacion en sujetos adultos

Para estudiar los niveles de cortisol en sujetos adultos sanos fue necesario suprimir los niveles de cortisol endégeno
mediante el uso del glucocorticoide sintético dexametasona. La dexametasona reduce la liberacion de ACTH de la
glandula pituitaria lo que conduce a una produccion de cortisol suprimida de las glandulas suprarrenales. Se recogieron
muestras de ACTH antes de la dosificacién del IMP para confirmar que la produccién de ACTH se habia suprimido.
Dado que la administracion de dexametasona tuvo lugar en un unico periodo de 14 h en cada uno de los 5 periodos
de tratamiento (separados por al menos 7 dias), se considerd que este régimen no continuo no conduciria a un riesgo
de supresion suprarrenal y la dosis total de dexametasona fue menor que la que se usa en la practica clinica en las
pruebas de secrecién de cortisol.

Un periodo de lavado de un minimo de 7 dias se consider6 adecuado en base a que la vida media (t12) de la
hidrocortisona es de 100 minutos. Este periodo de lavado también se consideré suficiente para permitir que los niveles
de la hormona volvieran a la normalidad.

Cada producto medicinal en investigacion (IMP) se administré a cada sujeto de forma aleatoria cruzada. Cada sujeto
recibié su IMP programado en la mafiana del dia 2 ~ a las 07,00 h (en ayunas). Los tratamientos se administraron
como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Tratamientos administrados

N IMP

16 Hidrocortisona de liberacién inmediata Hidrocortisona de0 5m Granulos de multiparticulas de 1
liberacién inmediata Mg capsula (0,5 mg)

om Granulos de multiparticulas de 1
9 capsula (2 mg)

Hidrocortisona de liberacion inmediata 5mg c(;;a'rsgLL:llgs(S crjﬁg)multlpartlculas de 1
Hidrocortisona de liberacion inmediata 10 mg c(;;a'rsgﬁllgs (sdfngr;ultlpartlculas de 2
Hidrocortisona 10 mg 1 comprimido (10 mg)

Se abrieron las capsulas de hidrocortisona de liberacion inmediata, se vacié todo el contenido (granulos de
multiparticulas) en una cuchara dosificadora, se administré en la parte posterior de la lengua del sujeto y se tragd con
200 mL de agua (100 mL para tragar el tratamiento y 100 mL de enjuague). Los comprimidos de hidrocortisona se
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tragaron enteros con 200 mL de agua. Cada sujeto también recibié 1 mg de dexametasona (para suprimir la produccion
de cortisol endégeno) aproximadamente a las 22,00 h del dia 1, y aproximadamente a las 06,00 h y a las 12,00 h del
dia 2. Todas las dosis se administraron con 200 mL de agua.

Seleccion de dosis en el estudio

La hidrocortisona de liberacion inmediata es una formulacidon desarrollada recientemente de hidrocortisona de
liberacién inmediata para el uso en la poblacion pediatrica. La formulacion elegida es una formulacion seca de
multiparticulas de hidrocortisona almacenada en capsulas donde el contenido de la capsula (las multiparticulas) puede
administrarse ya sea directamente en la boca del paciente o colocarse en una cuchara (seca) y luego administrarse
en la boca del paciente.

Las ventajas de esta estrategia de formulacion son:

¢ Las multiparticulas ofrecen una dosificacion flexible en concentraciones de 0,5 mg, 1 mg, 2 mgy 5 mg.

¢ Las multiparticulas se presentaran como capsulas de diferentes colores para diferentes dosis, minimizando por lo
tanto el riesgo de errores de dosificacion.

¢ Dosificacion precisa y completa — el paciente recibira la dosis completa requerida.

* Las multiparticulas tendran una capa soluble en agua que permitira el enmascaramiento del sabor y la disolucion
rapida una vez ingerido.

¢ Estabilidad a largo plazo (potencialmente meses / afios).

* No hay problemas de compatibilidad con vehiculos liquidos.

Se prevén cuatro unidades de dosificacién: 0,5 mg, 1 mg, 2 mg y 5 mg. Este intervalo se ha elegido como adecuado
para cubrir las necesidades de dosificacién de los nifios desde el nacimiento hasta < 6 afios. La hidrocortisona de
liberacion inmediata se estudié en sujetos adultos sanos, para permitir evaluar la biodisponibilidad relativa y los
parametros PK clave de la nueva formulacion, antes de la evaluacion en la poblacion pediatrica.

Una dosis de 10 mg de hidrocortisona de liberacion inmediata se us6 para comparar la PK de esta nueva formulacién
con la de la tableta de 10 mg de hidrocortisona de liberacion inmediata comercializada. La hidrocortisona a una dosis
de 10 mg es una dosis estandar que se usa en el ambito clinico. Para estudiar los niveles de cortisol en sujetos adultos
sanos fue necesario suprimir los niveles de cortisol endégeno mediante el uso del glucocorticoide sintético
dexametasona que se comercializa. La dexametasona a una dosis de 1 mg es el extremo inferior de la dosificacion
estandar que se usa en el &mbito clinico.

Horario de la dosis para cada sujeto

Las dosis del IMP se administraron aproximadamente a las 07:00 h del dia 2 durante cada periodo de tratamiento
(teniendo en cuenta los intervalos de dosificacion entre los sujetos).

Se administré 1 mg de dexametasona por via oral ~ a las 22:00 h del dia 1y ~ a las 06:00 h y ~ a las 12:00 h del dia
2

Se requeria que los sujetos ayunaran desde ~ las 19:00 h del dia 1 hasta las 08:00 h del dia 2 de cada periodo de
tratamiento.

Medicion de cortisol sérico

El muestreo de sangre PK que se analiz6 durante el estudio se recogio el dia 2 previo a la dosis (-1 hy 0,5h)y 0 h
(07,00 h), 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 5,5; 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 9; 10; 11 y 12 horas después de la dosis.

Se recogieron muestras de sangre (2,7 mL) para la determinacion de los niveles séricos de cortisol de una vena del
antebrazo en tubos de recoleccién de sangre comunes en cada punto de tiempo, y se mantuvieron congeladas a
aproximadamente -20 °C en espera del analisis. Las muestras se analizaron mediante el uso de un método validado,
en el que la especificidad se comprobé contra la dexametasona coadministrada.

Se determinaron los siguientes puntos extremos PK: la concentracion plasmatica maxima (Cmax); tiempo en que
ocurre la Cmax (tmax); area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) hasta el momento la ultima concentracion
que se observa (AUCO-t) y se extrapola al infinito (AUCO-inf).

ACTH plasmatica
Se recogieron muestras de sangre (2,7 mL) para la determinacion de los niveles plasmaticos de ACTH de una vena

del antebrazo en el Monovette® de acido etilen-diamino-tetraacético (EDTA) Sarstedt K3 helado en cada punto de
tiempo y se mantuvieron congeladas a -20 °C hasta el analisis. Las muestras de sangre se analizaron en los 30 dias
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posteriores a la toma de la muestra, mediante el uso de un método validado. Se recogieron muestras de sangre para
medir los niveles de ACTH el dia 2 alas 0 h (~ 07,00 h).

Métodos estadisticos:

Las medias de las curvas de concentracion de cortisol sérico-tiempo se ajustaron para excluir los perfiles de
tratamiento individual de los sujetos donde el cortisol previo a la dosis demuestra una supresién inadecuada.

Ejemplo 1

Con el objetivo de determinar si la hidrocortisona de liberacién inmediata es bioequivalente con hidrocortisona se
administraron dosis equivalentes de 10 mg a los sujetos como se describe en los materiales y métodos. Como se
muestra en la Tabla 5, 10 mg de hidrocortisona de liberacién inmediata se considerd bioequivalente a la formulacion
de hidrocortisona de referencia. El tmax y el t1/2 también fueron similares entre 10 mg de hidrocortisona de liberacion
inmediata y la hidrocortisona de referencia, con una mediana de tmax de 0,75 h y 1,0 h respectivamente (p=0,4772) a
tiempos medios similares (t12 de 1,34 h'y 1,31 h, respectivamente) lo que indica que no hay diferencias en la tasa de
absorcion y ty2.

Tabla 5. Resumen del andlisis estadistico de bioequivalencia entre 10 mg de hidrocortisona de liberacion inmediata ®
y 10 mg de hidrocortisona utilizando datos ajustados

hidrocortisona de liberacionHidrocortisona 10_h|droc_ort|sona de liberacion
inmediata 10 mg (n=14) mg (n=14) inmediata 10 mg frente a
hidrocortisona 10 mg
Cmax (nmol/L) 565,97 597,59 94,71 (83,51 - 107,40)
AUCo.t (h*nmol/L) 1595,91 1575,82 101,27 (95,78 - 107,09)
IAUCo.inf (h* nmol/L) 1601,89 1585,48 101,03 (95,45 - 106,94)
. Diferencia de la mediana (C. |. 95
Mediana %) (valor-plel)
tmax (h) 0,75 1,00 0,00 (-0,50 — 0,25) (0,4772)

Los resultados obtenidos mediante el uso de un ANOVA de efectos mixtos con efectos fijos del periodo de estudio,
secuencia y tratamiento y un efecto aleatorio del sujeto (secuencia) (excl. tmax). Los resultados de tmsx obtenidos
mediante el uso del método de Campbell y Gardner y la [a] prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Ejemplo 2

La proporcionalidad de la dosis de la hidrocortisona de liberacién inmediata se prob6 mediante la administracion de
diferentes concentraciones de hidrocortisona de liberacion inmediata y la determinacién de los valores PK y los niveles
séricos de ACTH. Como se muestra en la Tabla 6 y se ilustra graficamente en la Figura 1, cuando se probaron las
cuatro dosis de hidrocortisona de liberacién inmediata para la proporcionalidad de dosis, se mostr6 que en el intervalo
de dosis de 0,5 mg - 10 mg la Cnax, €l AUCo. y el AUCq.irr aumentan de forma lineal (Tabla 1, Figura 1). De forma
similar, los niveles séricos de ACTH disminuyen en el tiempo en una escala lineal.

Tabla 3: valores PK para la hidrocortisona de liberacion inmediata administrada a diferentes concentraciones

Hidrocortisona de/Hidrocortisona de/Hidrocortisona deHidrocortisona de 95% C.I.
liberacion liberacion liberacion liberacion Pendientejpara la
inmediata 0,5 mglinmediata 2 mginmediata 5 mgjinmediata 10 mg pendiente
(n=15) (n=15) (n=15) (n=14)
Proporcionalidad de dosis
90,09 243,02 418,31 599,30 0,637 gggg —
Cmax (nmol/L) ,
AUC-¢ 0,552
(h*nmol/L) 316,97 639,81 1111,03 1776,70 0,571 0,590
AUC.inf 0,392 —|
(h*nmoliL) 505,71 785,45 1213,24 1871,21 0,428 0464
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Los resultados para la Cmax Yy el AUC obtenidos mediante el uso de un ANOVA en datos transformados
logaritmicamente con un efecto fijo de dosis transformada logaritmicamente y un efecto aleatorio del sujeto.

Ejemplo 3

Con el objetivo de determinar los parametros farmacocinéticos tales como el aclaramiento o la biodisponibilidad se
determind el area bajo la curva de tiempo de concentracion plasmatica (AUC) y la Crax en el tiempo. Como se muestra
en la Figura 2 y 3 el AUC y la Cnax respectivamente son directamente proporcionales a la dosis (R?=0,9972 y
R?=0,9966) después de que los valores se ajustaran para la unién a proteinas.

Los granulos de microparticulas de hidrocortisona de liberacion inmediata fueron seguros, bien tolerados y de sabor
neutro cuando se administraron a los voluntarios humanos.

11
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REIVINDICACIONES
Una composicién farmacéutica adaptada para administracion oral que comprende:

i) un portador que consiste esencialmente en particulas de celulosa microcristalina de 80-81 % p/p de la
composicién en donde dichas particulas tienen un didmetro de 350-500 pm;

ii) una capa de farmaco que consiste esencialmente en una cantidad efectiva de hidrocortisona de 0,64-
0,66 % p/p de la composicion e hidroxipropilmetilcelulosa al 0,64-0,66 % p/p de la composicién en contacto
con el portador;

iii) una capa de sellado que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa al 14-16 % p/p de la
composicion y estearato de magnesio al 1,0-2,0 % p/p de la composicién en contacto con dicha capa de
farmaco; y

iv) una capa de enmascaramiento del sabor que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa al
0,14-0,16 % p/p de la composicion, etilcelulosa al 0,58-0,62 % p/p de la composiciéon y estearato de
magnesio al 0,20-0,25 % p/p de la composicion en contacto con dicha capa de sellado.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicha cantidad efectiva de hidrocortisona esta
entre aproximadamente 0,25 mg y 30 mg de hidrocortisona por unidad de dosis.

La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde dicha cantidad efectiva de hidrocortisona es
aproximadamente 0,25 mg, 0,50 mg, 1,00 mg, 2,00 mg, 5,00 mg, 10,00 mg, 20,00 mg o 30,00 mg de
hidrocortisona por unidad de dosis.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde dicho portador comprende
particulas de celulosa microcristalina en donde el diametro de dichas particulas se selecciona del grupo que
consiste en: 350 ym, 375 ym, 400 pm, 425 pm, 450 ym, 475 pm y 500 pm.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la capa de sellado es el 15
% p/p 0 16 % p/p de la composicion.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 5 en donde la capa de sellado es aproximadamente el 15 %
p/p de la composicion.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5 en donde dicha capa de sellado comprende
aproximadamente el 15 % p/p de hidroxipropilmetilcelulosa y aproximadamente el 1,5 % p/p de estearato de
magnesio de la composicion.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende:

i) un portador que consiste esencialmente en particulas de celulosa microcristalina al 80 % p/p de la
composicién en donde dichas particulas tienen un didmetro de 350-500 pm;

ii) una capa de farmaco que consiste esencialmente en hidrocortisona al 0,64 % p/p de la composicion e
hidroxipropilmetilcelulosa al 0,64 % p/p de la composicién en contacto con dicho portador;

i) una capa de sellado que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa al 14 % p/p de la
composicion y estearato de magnesio al 1,0 % p/p de la composicién en contacto con dicha capa de
farmaco; y

iv) una capa de enmascaramiento del sabor que consiste esencialmente en hidroxipropilmetilcelulosa al
0,14 % p/p de la composicion, etilcelulosa al 0,58 % p/p de la composicion y estearato de magnesio al 0,20
% p/p de la composicién en contacto con dicha capa de sellado.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicha composicion comprende:

i) un portador que consiste en particulas de celulosa microcristalina al 81 % p/p de la composicion;

ii) una capa de farmaco que consiste en hidrocortisona al 0,66 % p/p de la composicién e
hidroxipropilmetilcelulosa al 0,66 % p/p de la composicién en contacto con dicho portador;

iii) una capa de sellado que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa al 15 % p/p de la composicion y estearato
de magnesio al 1,5 % p/p de la composicién en contacto con dicha capa de farmaco; y

iv) una capa de enmascaramiento del sabor que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,15 % p/p de la
composicion, etilcelulosa al 0,61 % p/p de la composicién y estearato de magnesio al 0,23 % p/p de la
composicion en contacto con dicha capa de sellado.

Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para el uso en el tratamiento de la
insuficiencia suprarrenal en un sujeto.
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La composicion de acuerdo con el uso de la reivindicacion 10 en donde la insuficiencia suprarrenal es causada
por una afeccién seleccionada del grupo que consiste en: insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria o
terciaria, hiperplasia suprarrenal congénita, hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio, insuficiencia
ovarica poliquistica, aldosteronismo tratable con glucocorticoides (GRA).

La composicion de acuerdo con el uso de la reivindicacion 11 en donde la insuficiencia suprarrenal es causada
por la hiperplasia suprarrenal congénita.

La composicion de acuerdo con el uso de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 en donde el sujeto es un
paciente pediatrico.

Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para el uso en el control de la
insuficiencia suprarrenal en un sujeto pediatrico que comprende administrar una cantidad efectiva de la
composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 a un sujeto que necesita tratamiento para
la insuficiencia suprarrenal al menos una vez al dia.
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Figura 1
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Cmax.u (nmol/L)

Dosis (mg)
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