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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES e b
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Bogotd, D.C.

Re.: Codigo 02-01-444
Expediente No. 01046749
Solicitud de Patente
SMITHKLINE BEECHAM p.l.c.

En relacién con el expediente de la referencia y dando cumpiimiento a la Gitima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito
manifestaries lo siguiente:

1. Adjunto a este memorial un nuevo capltulo reivindicatorio del cual se han
eliminado las Reivindicaciones originales 1 a12. Las reivindicaciones 13 a 22
han sido renumeradas como reivindicaciones 1 a 10. La reivindicacién 1 ahora
se refiere a una composicion farmacéutica que comprende de 2 a 8 mg de
Compuesto (l) o una forma farmacéuticamente aceptable de la misma y hasta
3000 mg de metformin o clorhidreto de metformin y un wvehiculo

farmacéuticamente aceptable para el mismo.

2. El Despacho ha hecho una objecién de falta de novedad basada en los
antecedentes D1 a D4. No obstante, sélo D2 es citable contra la prasents

solicitud. Las reivindicaciones que han sido modificadas son novedosas con

respecto a D2.
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lo menos una sustancia seleccionada de entre un inhibidor de la alfa-
glucosidasa, un inhibidor de la reductasa de aldosa, una biguanida, una
estatina, o un inhibidor de la sintesis del escualeno. Afirma que D2 contempla
combinar un sensibilizador a la insulina, como la pioglitazona, y una biguanida,

como el metformin.

. D2 revela una composicion farmacéutica que comprende un sensibilizador a la
insulina y un agente hipoglucemiante biguanida. El compuesto (l) y el
metformin se revelan como ejemplos de cada una de estas clases del agente
en D2. Sin embargo, D2 no revela nada sobre la combinacién especifica del
Compuesto {I) y metformin. Ciertamente no se hace mencién de las
dosificaciones especificas de 2 a 8 mg del Compuesto (I) y hasta 3000 mg de
metformin. La combinacién que comprende de 2 a 8 mg del Compuesto (l) y
hasta 3000 mg de metformin o clorhidrato de metformin, seguin se define en las

reivindicaciones modificadas 1 a 12, es por tanto novedosa con respecto a D2.
. Por las mismas razonas, las reivindicaciones 1 a 12 dirigidas a una
composicién farmacéutica que comprende de 2 a 8 mg del Compuesto (I) vy

hasta 3000 mg de metformin o clorhidrato de metformin son novedosas con
respecto al antecedente mencionado.

. Datos clinicos

La compafiia solicitante tiene dos piezas de datos axperimentales disponibles,
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de las solicitudes de contraparte en otros lugares. Claramente no constituye un
requisito proporcionar estas evidencias en respuesta al presente Concepto
Técnico, porque no se ha suscitado una objecion contra el nivel inventivo. Sin
embargo, nos gustarfia que la Oficina Colombiana de Patentes tuviese en
cuenta estos datos para el examen. Los dos conjuntos de datos e examinan a

continuacion. Sirvanse presentérselos a la Oficina Colombiana de Patentes.

. Datos clinicos extraidos de la Solicitud de Licencia de Mercadeo para la
rosiglitazona (compuesto |)

Los datos clinicos que se presentan en ias figuras 1 a 4 del anexo se extraen
de la Solicitud de Licencia de Mercadeo (SLM) para la rosiglitazona
(compuesto |). La naturaleza inventiva de la opcion especifica de 2 a 8 mg del
Compuesto (I) estd sustanciada por estos resultados experimentales. Los

datos clinicos se pueden resumir de la siguiente forma:

Figura 1

Los datos se derivan de un estudio multicéntrico, doble-ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos, de doce semanas de duracién en que se
valoraron seguridad, tolerabilidad y eficacia del Compuesto (l) en dosis diarias

de 0,1,05,2y4 mg.

La Figura 1 muestra que hubo una disminucién estadisticamente significativa
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Los datos obtenidos de los estudios clinicos que se examinaron arriba y se
ilustran en las figuras que se acompaiian, respaldan en particular el intervalo
de dosificacibn de 2 a 8 mg y las dosis individuales de 2, 4 y 8 mg de
Compuesto (I). La dosificacibn umbral minima para obtener el efecto
beneficioso sobre el control de la glucemia as de 2 mg. Ademads, no se observd
una mejora del control de la glucemia al aumentar la dosis diaria del
Compuesto (I) de 8 a 12 mg. También se observd que los pacientes pueden
tener un mayor riesgo de efectos secundarios relacionados con los fluidos

cuando la dosis se aumenta mas alla de los 8 mg al dia.

La observacion de aumento de la eficacla del control de la glucemia se ve
complementada por ia observacion de que no sobrevinieron efectos
secundarios adversos con el mismo intervalo de dosificacién. Por ello, el
intervalo de dosificacién ofrece un perfil farmacolégico aceptable de efectos
secundarios. Por estas razones, las combinaciones de la presente invencion

permiten una administracion segura y eficaz del Compuesto(l).

"Rosiglitazona” bv Julia A Barman Balfour y Greq L Plosker Introduccién

El articulo que se anexa, “Rosiglitazona"”, Drugs 1999 Jun; 57(6). 921-930,
ofrace datos clinicos que ilustran el efecto provechoso de la combinacién
reivindicada sobre el control de la glucemia (La rosiglitazona es el presente

Compuesto (1)).
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ABOGADOS

los datos se obtuvieron en pacientes que tenian diabetes grave (glucemia
plasmética en ayuno basal superior a 210mg/dL). El restablecimiento del
control de la glucemia en estos pacientes no era predecible de ninguna
manera. La adicidbn de un segundo agente antidiabético (p.ej., 4 u Bmg de
Compuesto (l)) a un primer agente (metformin) no fue garantia de éxito en el
efecto y el tratamiento. Que un efacto tan pronunciado sobre el control de la
glucemia se demostrase en este estudio fue sorprendente. Segun esto, la
combinacién reivindicada de 2 a 8 mg de Compuesto (l) y hasta 3000 mg de

metformin tiene nivel inventivo.

. Respecto a D3 (EP 0861666) se divide de D2. La revelacion de D3 es

practicamente idéntica a la de D2. Es cierto que no se hacen otras
revelaciones relevantes a la novedad de las presentes reivindicaciones en D3
distintas de la revelacién de D2. Segtin esto, los comentarios que se aplican a

D2 también se aplican a D3.

. La anterioridad D4 es una cartelera de resultados experimentales publicada en

1999. Hoy sabemos que esta revelacion constituye parte del estado de la
técnica previo a la presente solicitud. Por tanto, hemos hecho las
modificaciones a las reivindicaciones que ahora anexamos con el fin de dar
consideracidén a esta situacién. D4 ensefia la administracion de rosiglitazona y
metformin con miras a reducir la hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo
2. No obstante, los dos agentes se dan por separado. D4 no hace mencién

especifica de una composicion farmacéutica unitaria compuesta porde 2a 8
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ABOGADOS

la nueva reivindicacién 1. Segun esto, las reivindicaciones 1 a 10 modificadas

son novedosas con respecto a D4.

Acompaiio el comprobante de pago por concepto de modificacién de la solicitud
recibo No. __07 - 7, A0

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito ordenar la publicacién del

extracto.

De Ustedes Atentamenta,




REIVINDICACIONES

. Una composicién farmacéutica que comprende de 2 a 8 mg de 5-[4-[-(N-metil-

N-(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidine-2,4-diona {(Compuesto (I)} o una forma
farmacéuticamente aceptable de la misma, hasta 3000 mg de metformin o
clorhidrato de metformin, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable de la
misma.

. Una composicién conforme a la reivindicacion 1, que comprende de 2 a 4, o de

4 a 8 mg del Compuesto (l) o una forma farmacéuticamente aceptable de la
misma. '

. Una composicién conforme a la reivindicacion 1 o a la reivindicacién 2, que

comprende de 2 a 4 mg del Compuesto (I) o una forma farmacéuticamente
aceptable de la misma.

. Una composicién conforme a la reivindicacion 1 o a la reivindicacion 2, que

comprende de 4 a 8 mg del Compuesto (I) o una forma farmacéuticamente
aceptable de la misma.

. Una composicién conforme cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que

comprende 2 mg del Compuesto (I) o una forma farmacéuticamente aceptable
de la misma.

. Una composicién conforme cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que

comprende 4 mg del Compuesto (I} o una forma farmacéuticamente aceptable
de la misma.

. Una composicién conforme cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, que

comprende 8 mg del Compuesto (I) o una forma farmacéuticamente aceptable
de la misma.

. Una composicién conforme cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que

comprende 500 mg u 850 mg de metformin o clorhidrato de metformin.

. Una composicion conforme cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la cual

el compuesto (l) se encuentra en la forma de la sal maleato.

10.Una composicion conforme cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para usar

en el tratamiento de la diabetes mellitus © un padecimiento asociado con la
diabetes mellitus.



TRATAMIENTO DE LA DIABETES CON TIAZOLIDINEDIONA Y METFORMIN

La presente invencion se relaciona con el tratamiento de la diabetes mellitus,
principalmente la diabetes no insulinodependiente (NIDM) o diabetes tipo 2 y los
padecimientos que se asocian con la diabetes mellitus.

Los biguanida agentes antihiperglucémicos se usan cominmente en el tratamiento
de la NIDM (o diabetes tipo 2). La 1,1- Dimetilbiguanidina (o Metformin) es un ejemplo de
un agente antihiperglucémico del tipo biguanida.

La solicitud de patente europea niimero 0,306,228 se relaciona con ciertos derivados
de las tiazolidinedionas de los que se ha revelado que tienen actividad antihiperglucémica e
hipolipemiante. Una tiazolidinediona particular revelada en EP 0306228 es la 5-[4-[2(N-
metil-1-N-(piridil)Jamino)etoxi]benzil]tiazolidine-2,4-diona (en lo sucesivo ‘Compuesto
(I)’). WO94/05659 revela ciertas sales del Compuesto (I} incluido el maleato en su ejemplo
1.

El Compuesto (I) constituye un ejemplo de una clase de agentes
antihiperglucémicos conocidos como “Sensibilizadores a la insulina”. En particular, el
Compuesto (I) es una tiazolidinediona sensibilizadora a la insulina.

Las solicitudes de patente europea, con nimeros de publicacién: 0008203, 0139421,
0032128, 0428312, 0489663, 0155845, 0257781,0208420, 0177353, 0319189, 0332331,
0332332, 0528734, 0508740; La solicitud internacional de patente, Nimeros de
publicacién 92/18501, 93/02079, 93/22445 y las patentes estadounidenses niimeros
5104888 y 5478852, también revelan ciertos sensibilizadores a la insulina del tipo
tiazolidinediona.

Otra serie de compuestos generalmente reconocidos como dotados de actividad
sensibilizadora a la insulina son los tipificados por los compuestos revelados en las
solicitudes internacionales de patente, mimeros de publicacion W093/21166 y
W094/01420. Estos compuestos se mencionan aqui como sensibilizadores aciclicos de la
insulina. Otros ejemplos de sensibilizadores aciclicos a la insulina son los revelados en la
patente estadounidense niimero 5232945 y en las solicitudes internacionales de patente,
nimeros de publicacién W092/03425 y W091/19702.

Algunos ejemplos de otros sensibilizadores a la insulina son los revelados en la
solicitud europea de patente, niimero de publicacién 0533933, la solicitud japonesa de
patente, nimero de publicacién 05271204 y la patente estadounidense niimero 5264451.

Las publicaciones arriba mencionadas se incorporan a la presente mediante

referencia.



Hoy queda indicado de forma sorprendente que el Compuesto (I) en combinacién
con un agente antihiperglucémico de tipo biguanida proporciona un efecto especialmente
beneficioso sobre el control de la glucemia sin efectos adversos observados; dicha
combinacién por tanto reviste especial utilidad para el tratamiento de la diabetes mellitus,
especialmente la diabetes tipo 2 y los padecimientos asociados con la diabetes mellitus.
Seglin esto, la presente invenci6én ofrece una combinacién que comprende de 2 a 8 mg de 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi}bencil]tiazolidine-2,4-diona (Compuesto (I)) o una
forma farmacéuticamente aceptable del mismo, y hasta 3000 mg de metformin o
clorhidrato de metformin.

En un aspeclo, la combinacién comprende de 2 a 4 6 de 4 a 8 mg de Compuesio (I}
o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tipicamente, la combinacién comprende de 2 a 4 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tipicamente, la combinacién comprende de 4 a 8 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la combinacién comprende 2 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la combinacién comprende 4 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la combinacién comprende 8 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la combinacién comprende 500 mg o 850 mg de metformin o
clorhidrato de metformin.

De preferencia, la composicién de la presente invencion comprende 500 mg o 850
mg de metformin o clorhidrato de metformin.

De preferencia, la combinacién es aquella en la cual el Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo y hasta 3000 mg metformin o clorhidrato de
metformin se formulan como una composicién farmacéutica Gnica.

De preferencia, la combinacién es aquella en la cual el Compuesto () o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo y hasta 3000 mg metformin o clorhidrato de
metformin se formulan como composiciones farmacéuticas separadas.

El método de administracion de la combinacién de la presente invencién comprende
ya sea la co-administracién de Compuesto (I) o una forma farmacéuticamente aceptable del
mismo, y metformin o clorhidrato de metformin o la administracién secuencial de los

mismos.



La co-administracién incluye la administracién de una formulacién que comprende
tanto compuesto (I) o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, como metformin
o clorhidrato de metformin, o la administracién esencialmente simultinea de formulaciones
separadas de cada agente.

De preferencia, la presente invencién proporciona dicha combinacién para usar en el
tratamiento de la diabetes mellitus 0 un padecimiento asociado con la diabetes mellitus.

Se entendera que el Compuesto (I) se administra en una forma farmacéuticamente
aceptable, incluidos derivados farmacéuticamente aceptables como sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres y solvatos de los mismos, segiin sea el caso. Se
entenderd que todas las formas farmacéuticamente aceptables de los agentes activos por si
mismas se encuentra cubiertas por la presente invencién.

Las formas farmacéuticamente aceptables del Compuesto (I) adecuadas incluyen las
descritas en EP 0306228 y W094/05659, en especial las formas de sales
farmacéuticamente aceptables. Una sal farmacéuticamente aceptable es el maleato.

Las formas farmacéuticamente aceptables de Compuesto (I) adecuadas incluyen las
descritas EP 0306228 y W(094/05659, en particular los hidratos.

El Compuesto (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede preparar usando métodos conocidos
como, por ejemplo, los revelados en EP 0306228 y W094/05659. Las revelaciones de EP
0306228 y W094/05659 se incorporan a la presente mediante referencia.

El Compuesto (I) puede existir en una de varias formas tautoméricas, todas las
cuales quedan cubiertas por el término Compuesto (I) como formas tautoméricas
individuales o como mezclas de las mismas. El Compuesto (1) contiene un dtomo de
carbono quiral, y por ende puede existir en hasta dos formas estereoisoméricas, el término
Compuesto (1) abarca todas estas formas isoméricas ya sea como isdmeros individuales o
como mezclas de isémeros, incluidos los racematos.

El Compuesto (I), las formas farmacéuticamente aceptables del mismo, el
metformin y el clorhidrato de metformin se preparan conforme a métodos conocidos, los
cuales métodos se encuentran o se hace referencia a ellos en los textos de consulta
normales, como las Farmacopeas britdnica y estadounidense, Remington’s Pharmaceutical
Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londres, The
Pharmaceutical Press) (por ejemplo, ver la XXXI Edici6én en la pdgina 341 y las pdginas
allf citadas) o segiin se describe en las publicaciones arriba mencionadas.

Cuando se usa en este contexto, el término ‘padecimientos asociados con la

diabetes incluye aquellas afecciones que se asocian con el estado pre-diabético, los



padecimientos asociados con la diabetes mellitus misma y las complicaciones asociadas
con la diabetes mellitus.

Cuando se usa en este contexto, el término ‘padecimientos asociados con el estado
pre-diabético’ incluye afecciones como resistencia a la insulina, incluida la resistencia
hereditaria a la insulina, deterioro de la tolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia.

Los ‘padecimientos asociados con la diabetes mellitus’ misma incluyen
hiperglucemia, resistencia a la insulina, incluida la resistencia adquirida a la insulina y
obesidad. Otros padecimientos asociados con la diabetes mellitus misma incluyen
hipertension y enfermedad cardiovascular, en especial aterosclerosis y afecciones asociadas
con resistencia a la insulina. Los padecimientos asociados con resistencia a la insulina
incluyen sindrome de ovario poliquistico, resistencia a la insulina inducida por esteroides y
diabetes gestacional.

Las ‘complicaciones asociadas con la diabetes mellitus’ incluyen enfermedad renal,
en especial la enfermedad renal asociada con la diabetes tipo 2, neuropatia y retinopatfa.

Las enfermedades renales asociadas con la diabetes tipo 2 incluyen nefropatia,
glomerulonefritis, esclerosis glomerular, sindrome nefrético, nefrosclerosis hipertensiva y
enfermedad renal en etapa terminal.

Tal como se usa en este contexto, el término ‘farmacéuticamente aceptable’ abarca
tanto el uso humano como el veterinario: por ejemplo el término ‘farmacéuticamente
aceptable abarca un compuesto aceptable para uso velerinario.

Para evitar dudas, cuando en este coniexto se hace referencia a cantidades a escala,
incluidas cantidades en mg, del Compuesto (I) en una forma farmacéuticamente aceptable,
la cantidad a escala a que se hace referencia es con respecto al Compuesto (I) por se: Por
ejemplo 2 mg de Compuesto (I} en la forma de la sal maleato es esa cantidad de la sal
maleato que contiene 2 mg de Compuesto ().

Cuando se habla de diabetes mellitus, de preferencia es diabetes tipo 2.

El efecto especialmente beneficioso sobre el control de la glucemia proporcionado
por ¢l tratamiento de la invenci6n estd indicado por un efecto sinérgico relativo al control
esperado de la suma de los efectos de los agentes activos individuales.

El control de la glucemia se puede caracterizar usando métodos convencionales
como, por ejemplo, mediante la medicién de un indice bastante usado de control de la
glucemia como la glucosa plasmética en ayuno o la hemoglobina glucosilada (Hb Alc).
Dichos Indices se determinan usando metodologfa estindar como, por ejemplo, la descrita
en: Tuescher A, Richterich, P., Schweiz. med. Wschr. 101 (1971), 345y 390 y Frank P.,
“Monitoring the Diabetic Patient with Glycosylated Hemoglobin Measurements”, Clinical
Products 1988.



En un aspecto preferido, el nivel de dosificacién de cada uno de los agentes activos
cuando se usa de conformidad con el tratamiento de la invencién serd de menos de lo que
se habria requerido de un efecto puramente aditivo sobre el control de la glucemia.

También existen indicios de que el tratamiento de la invencién efectuard una
mejoria con respecto a los agentes individuales, en los niveles de productos finales de la
glucosilacién avanzada (AGEs), leptina y lipidos séricos, incluidos el colesterot total, el
colesterol de las HDL, el colesterol de las LDL incluyendo mejoras en las proporciones
entre ellos, en particular una mejora de los lipidos séricos incluido el colesterol total, el
colesterol de las HDL, el colesterol de las LDL incluidas mejoras de las proporciones entre
los mismos.

Los medicamentos activos se administran en la forma de la composicién
farmacéutica. Como quedé indicado, dichas composiciones pueden incluir ambos
medicamentos o sélo uno de ellos.

Sepgtin esto, en un aspecto de la invencién se proporciona una composicién
farmacéutica que comprende de 2 a 8 mg de 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)
etoxi]bencil]tiazolidine-2,4-diona (Compuesto (1)) o una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo, hasta 3000 mg de metformin o clorhidrato de metformin y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para ellos.

Dichas composiciones se pueden preparar mezclando de 2 a 8 mg de Compuesto (1)
o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, metformin o clorhidrato de
metformin y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para ellos.

En un aspecto, la composicién comprende de 2 a 4 6 de 4 a 8 mg de Compuesto (I)
o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tipicamente, la composicién comprende de 2 a 4 mg de Compuesto (I} o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tipicamente, la composicién comprende de 4 a 8 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la composicién comprende 2 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la composicién comprende 4 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la composicion comprende 8 mg de Compuesto (I) o una forma
farmacéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la composicién de la presente invencién comprende 500 mg o 850

mg de metformin o clorhidrato de metformin.
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De preferencia, la presente invencién proporciona dicha combinacion para usar en el
tralamiento de la diabetes mellitus o un padecimiento asociado con la diabetes mellitus.

Por lo general las composiciones se adaptan para administracion oral. Sin embargo,
se pueden adaptar para otros modos de administracién como, por ejemplo, parenteral,
sublingual o transdérmica.

Las composiciones pueden estar en la forma de tabletas, cépsulas, polvo, grinulos,
grageas, supositorios, polvo para reconstituir, o preparaciones liquidas, como soluciones o
suspensiones orales o parenterales estériles.

Con el fin de lograr la coherencia en la administracién se prefiere que la
composicion de la invencién se presente en forma de dosis unitaria.

Las formas de presentacién en dosis unitaria para la administracién oral pueden ser
tabletas y cdpsulas y pueden contener excipients convencionales como ligantes como, por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona; rellenos como,
por ejemplo, lactosa, azicar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina;
lubricantes para tableteado como, por ejemplo estearato de magnesio; desintegradotes
como, por ¢jemplo almidén, polivinilpirrolidona, almidén glucolato de sodio o celulosa
microcristalina; o agentes humidificantes farmacéuticamente aceptables como lauril sulfato
de sodio.

Las composiciones vienen de preferencia en una forma de dosis unitaria en una
cantidad apropiada para la dosificacion diaria pertinente.

Las dosis unitarias idéneas del Compuesto de formula (I) comprenden 2, 3, 4, 5,6, 7
u 8 mg de Compuesto (I).

La composicidn de la invenci6n se puede administrar de 1 a 6 veces al dia, pero més
de preferencia 1 6 2 veces al dia.

Las dosificaciones particulares del Compuesto (I) son 2 mg/dia, 4 mg/dia, incluidos
2 mg dos veces al dia, y 8 mg/dia, incluidos 4 mg dos veces al dfa.

Las dosificaciones idéneas de metformin o clorhidrato de metformin incluyen hasta
3000 mg por dia, en dosis unitarias de 500 mg (por ejemplo dos o ires veces al dia) u 850
mg (por ejemplo, dos veces al dia), un ejemplo de una dosificacion del metformin es 500
mg de una a cinco veces al dfa.

As{ las cosas, un ejemplo de administracién de la combinacién de la presente
invencién es 4 u 8 mg de Compuesto (I) (2 mg dos veces al dia 0 4 mg dos veces al dia,
respeciivamente) y 1000 mg 6 2500 mg de metformin (500 mg dos veces al dia 6 500 mg
cinco veces al dia, respectivamente).

Las composiciones orales sélidas se pueden preparar mediante métodos

convencional de mezclado, relieno o tableteado. Las operaciones de mezclado repetido se
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pueden usar para distribuir el agente activo a través de esas composiciones empleando
grandes cantidades de relleno. Dichas operaciones son por supuesto convencionales del
estado de la técnica. Las tabletas se pueden recubrir siguiendo métodos bien conocidos de
la préictica farmacéutica normal, en particular con cubierta entérica.

Las preparaciones orales liquidas pueden estar en la forma de, por ejemplo,
emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presentar como producto seco para
reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Dichas preparaciones
liquidas pueden contener aditivos convencionales como agentes de suspensién como, por
ejemplo sorbitol, jarabe, metil celulosa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
estearato de aluminio en gel, grasas hidrogenadas comestibles; agentes emulsionantes
como, por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitén, o acacia; vehiculos no acuosos (que
pueden incluir aceites comestibles) como, por ejemplo, aceite de almendra, aceite de coco
fraccionado, ésieres aceitosos como ésteres de glicerina, propileno glicol, o alcohol etflico;
preservantes como, por ejemplo metil o p-hidroxibenzoato de propilo o dcido sérbico; y si
se desea, agentes saborizantes o colorantes convencionales.

Para la administracién parenteral, las formas fluidas de dosis unitarias se preparan
utilizando el compuesto y un vehiculo estéril y, dependiendo de la concentracién utilizada,
se puede o bien suspender o disolver en el vehiculo. En la preparacion de las soluciones el
compuesto se puede disolver en agua para inyeccion y esterilizarlo por filtrado antes de
llenar y sellar el vial o ampolla adecuados. Como ventaja, en el vehiculo se pueden disolver
adyuvantes como un anestésico local, un preservante y agentes amortiguadores. Para
mejorar la eslabilidad, la composicién se puede congelar después del llenado del vial y
climinar el agua al vacfo. Las suspensiones parcnicrales se preparan sustancialmente de la
misma forma, excepto que el Compuesto (I) va suspendido en el vehiculo en lugar de
disuelto, y la esterilizacién no se puede lograr mediante filtracién. El compuesto se puede
esterilizar mediante exposicién a 6xido de etileno antes de suspenderlo en el vehiculo
estéril. Como ventaja, se incluye un surfactante o0 agente humedecedor en la composicién
para facilitar la distribucién uniforme del compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,1% a 99% en peso, de preferencia de 10-
60% en peso, del material activo, dependiendo del método de administracién.

Si se desea, las composiciones pueden estar en la forma de un empaque acompafiado
de instrucciones de uso escritas o impresas.

Las composiciones se formulan siguiendo métodos convencionales, como los
revelados en los textos de consulta estdndar como, por ejemplo, las farmacopeas britdnica y
estadounidense, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londres, The Pharmaceutical Press) (por ejemplo, ver la XXXI



Edicién, pagina 341 y las paginas alli citadas) y Harry's Cosmeticology (Leonard Hill
Books).

Un intervalo de 2 a 4 mg incluye un intervalo de 2,1 a 4 mg, 2,2 a4 mg, 2,3 a4 mg,
24a4mg 25a4mg,2,6a4mg,2,7a4mg, 2,8a4mg, 292463 a4mg.

Un intervalo de 4 a 8mg incluye un intervalo de 4,1 a 8 mg, 4,2 a 8 mg, 4,3 a 8 mg,
44a8mg 45a8mg,46a8mg, 4,7a8mg, 48a8mg,49a8mg,5a8mg, 62867
a 8mg.

No se han establecido efectos toxicolégicos adversos para las composiciones o
métodos de la invencidn en los intervalos de dosificacién arriba mencionados.

El siguiente ejemplo ilustra la invencion pero no la limita en manera alguna.

Ejemplo

Este estudio evalué la farmacocinética (PK) del Compuesto (I) y el metformin (M)
administrados solos y en combinacién. Dieciséis voluntarios de sexo masculino, con edades
de 22 a 55 afios, recibieron por via oral Compuesto (I) (2 mg Q12h), M (500 mg Q12h), o
la combinacién, cada uno durante 4 dias. El plasma recogido ¢l 4 de cada régimen se
analiz6 para determinar las concentraciones de Compuesto (I) y M. Las dosis orales del
Compuesto (I) y M fueron seguras y bien toleradas solas o en combinacién. No hubo

episodios de hipoglucemia y la co-administracion no redundé en un aumento de la

concentracién de dcido lictico.
Pardmetro M Compuesto (I)
[unidades] Solo Combinado Solo Combinado
ABC(0-12) 626 629 6508 6575
[ng-h/mL] (494-866) (418-912) (4694-8705) {4773-9230)
Cnix 105 104 901 918
[ng/mL] (78,9-150,2) (76,5-139.2) (620-1251) (635-1344)
Tmax 3,0 3,5 3,0 3,5
[horas} (2,04,0) (1,54,0) (1,0-6,0) (1,5-6,0)
T Y% [horas] 3,22 3,21 3,24 3,41
(2,45-5,01) (2,36-4,64) (2,56-4,19) (2,64-4,58)

Combinado = co-administracion de compuesto (I) + M

La co-administracién de Compuesto (I) y M no afectd la farmacocinética del estado
de equilibrio (ABC(0-12), Caax., Tmax., © T%2) de ninguno de los firmacos. Dado que las
concentraciones plasmaticas de M no se vieron afectadas, la co-administracién con el

Compuesto (1) no acentuard las toxicidades de M dependientes de la concentracién.



COMPOSICIONES DEL COMPUESTO (I)
A. Preparacion del concentrado

Aproximadamente dos tercios de la lactosa monohidratada se pasa por un tamiz
adecuado y se mezcla con el maleato de Compuesto (I) molido. Se pasan almidén glicolato
de sodio, hidoxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina y el resto de la lactosa a través
de un tamiz adecuado y se afiaden a la mezcla. El mezclado contintia. La mezcla resultante
se granula en mojado con agua purificada. Los grianulos hiimedos se tamizan, se secan el
secador de lecho fluido y se pasan por otro tamiz y por iltimo se homogenizan.

% COMPOSICION DEL CONCENTRADO GRANULADO

Ingrediente Cantidad (%)
Compuesto molido (I) como maleato 13,5 (maleato puro)
Almidén glicolato de sodio 5,00
Hidoxipropilmetilcelulosa 2910 5,00

Celulosa microcristalina 20,0

Lactosa Monohidrato, grado regular hasta 100

Agua purificada .

* Eliminada durante el procesamiento

B. Formulacién del concentrado en tabletas.

Los granulos de arriba se ponen en una mezciadora de vuelco. Aproximadamente dos
tercios de la lactosa se tamizan y se afiaden a la mezcladora. La celulosa microcristalina, el
almidén glicolato de sodio, el estearato de magnesio y el resto de la lactosa se tamizan y se
afiaden a la mezcladora y se incorporan a la mezcla. La mezcla resultante se comprime en
una prensa tableteadora giratoria hasta un peso deseado de 150 mg para las tabletas de 1, 2
¥ 4 mg y hasta un peso deseado de 300 mg para las tabletas de 8 mg.

Los niicleos de las tabletas se transfieren entonces a una méquina recubridora de
tabletas, precalentada con aire caliente (aproximadamente a 65°C) y se le aplica la pelicula
de recubrimiento hasta que el peso de la tableta ha aumentado en 2,0% a 3,5%.

Cantidad (mg por Tableta)
Potencia de 1a tableta 1,0mg 2,0mg 40mg 8,0mg
Ingrediente activo
Compuesto (I) maleato grinulos de concentrado 10,00 20,00 40,00 80,00

Otros ingredientes:
Almidén glicolato de sodio 6,96 6,46 5,46 1052
Celulosa microcristalina 2785 25,85 21,85 43,70



Lactosa monohidratada 10444 9694 8194 163,88
Estearato de magnesio 0,75 0,75 0,75 1,50
Peso total del nicleo de la tableta 1500 150,0 150,0 300,0
Material de la pelicula acuosa de recubrimiento 4,5 4,5 4,5 9.0
Peso total de la tableta recubieria con pelicula 154,5 154,5 1545 309,0




ANNEX |

The following clinical data has been extracted from the Marketing Authorisation Application (MAA)
submitted by SmithKline Pharmaceuticals regarding rosiglitazone. This document is publicly available and
the data and conclusions therein have been accepted by the relevant authorities.

Figure 1: Change in Fasting Gluc;ose eolhpared to Baseline at Week 12 (mean + SE)
(Intent-to-Treat) '

P‘ﬁ ..l-'|ﬂ Il.ll:|_hl 1.l-.|lﬂ I.ﬂ;glﬂ
(ROSIGLITAZONEAOS ~ [TT Population)  (Error Bars = 95%)

MAA Part 1, Vol 8, page 99, Section 3.9.1.
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Figure 2: Change in Fasting Plasma Glucose at Study Endpoint (Week 8)
Compared to Baseline (95 % CI)

1

Mean Changs In FPG

{Comparieon with Basefine -
g &

A

(e3) (rm 25) (n=00) (1)
{BRLA5653/93 -ITT Population) {Error Bary = 95% CI)
P value: comparison with placebo using Williams test for dose response models.

MAA Part 1, Vol 8, page 100, Section 3.92.
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Filgure 3: Mean Change in Haemoglobin {(Hb) at Week 8 Compared to Baseline

Pacsio RSG4img RIGET RIG ikng
=k =Y (L1 e ln
LAt « (TT Puguision) (Emar By = S0CT)

Figure 4: Mean Change In Haamatocrit (HCT) at Week 8 Compared, to Basellne

Piacsbo ASGémg RMG Oy RIA Udmg
haan bt =) iy

{Emar Bars » 35%. C1)
NOTE: p valuy reprasents comparison i placabo

MAA Part 1, Vol 7, page 47-48.
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A Rogiglitazone, a thiszolidinedione antidiabetic
agent, improves |nsulin resistance, a key inder-

. lymgzmﬂlboliubmmnh in most patients with
A In animal models of insulin resistance, rosiglit-
gzone decreased plaama glucose, insuli md'll:i-
ar prevented
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' nephromiegaly and signs of chronic -nepbropathy
seen in control animals were atienuated or pre-

- venied in the prevention group and attenuated in
the intervention group. Similarly, pancreatic jslet
hyperplasia and other pancreatic abnormaliiies
were prevented or attenvated. 13

» Rosiglitazone (30 pmol/kg of diet for 10 days)
significantly ifcreased the area, number and insu-
lin content of pancreatic islets in db/db mice, pos-
sibly reflecting reduced secretory pressure on the
p-cell after normalisation of hyperglycaemia. Insu-
lin and amylin gene e.xpmsxon were unchanged in
this model.12] However, in another study hyper-
expression of these genes in Zucker fatty rats was
reduced (=50%) by rosiglitazone administration
(3 umol/kg/day for 21 days).3

¢ Rosiglitazone (50 umolllg of diet) protected
against impaired endothelial function when given
to young Zucker rats for 9 to 12 weeks. Vasorelax-
ant responses of isolated mesenteric resistance

vessels to insulin and leuylcholme were partially °

preserved. 129

2. Phormacokinetics und
Drug Inferactions

"« Administration of rosiglitazone with food re-
\ I')duced the rate, but not the exteat, of absarption of
“w’/the drug. A crossover study in 12 healthy volun-

teers found that area under the concentration-time .

curve extrapolated to infinity (AUCs..) after ad-
ministration of rosiglitazons 2mg -was similar in
the fasted and fed state (860 versus 805 pg/L - h),
but mean maximum plasma concentration (Caugg)
was reduced by 20% (from 152 to 12} pg/L) and
Bme 10 Craes (loaax) Was delayed by 2.2 hours (1.3
vs 3.5 hours), by food intake. Elimination ha)f-)ife
(rup) was 3.64 versus 3,78 hours ™

 Compsrison of pharmacokinetics j in young (sged
181045 years) and elderly (aged 265 years) healthy
volungeess after a single 4mg dose of rosiglitazone
showed that AUCy. and Cy,, were 36 and 38%
lowes in the alder group. However, 1y and tmee Were
similar in the 2 age proups.™

e Bl S el s sty VRl ] A Bt D

. nifedipine!® or ethinylestradiol or norethindsone
+ (in a combined ora} contraceptive formulation)."*!

L

altered by mild to moderate rena) impairment'®) o fdaily dt
end-stage renal failure with haemodialysis.™ The }0.001)
unbound drug fraction was almost 40% higher in pa- 1daily £
tients with severe renal impairment;* pevertheless, fificen
adjustment of rosiglitazone dosage is not necessary ; e hij
on the basis of impaired renal functien.!287) 2.7 m)
 However, dosage reduction is required in pa- Io 001‘
tients with impaired hepatic function: total and ; i
unbound AUC were increased by approximately & choles
one-third and 3-fold, respactively and tyyg by ap- | ! s On
proximately 1.5-fold (6.0 vr 3.8 hours) compared 12 mg
with healthy volunteers.!™! by 0.8
e In contrast with troglitazone,™) rosiglitazone § mg/d}
docs not appear to induce cytochrome P450 (CYP) | incret
3A4 metabolism. Concomitant adminlstration of | recipi
rosiglitazone (B mg/duy for 14 days) did not affect ] 369 ¢
the pharmacokinetics of the CYP3A4 substrates | mg/d
fect®

of pe
« Similarly, rosiglitazone did not interact with | 2 F1
ranitidine, ¥ metformin!®! or digonin.#4. - .
» Administrstion of scarbose (100mg 3-times daily
for 7 days) slightly reduced absorption (AUC; 12%)
of a single 8mg dose of rosiglitazone and pro-

longed ty, by approximately 1 hour. However, this
was not considered clinically relevant.i4%)

» The pharmacokinelics of rosiglitazone were up- Flth ph

=g

3. Therupeuﬂc Trials . l

Roziglitazone has been evaluated in clinical tri-
als in patients with type 2 diabetes. Generally, pa-
tients had previously been managed with diet or
other entidiabetic agents and treatment with rosig- .
litazone was preceded by a placebo or no-treatment
run-in period of 3 to 8 weeks. Mean baseline fasting
plasma glucose (FPG) and glycosylated hasmo-
globin (HbA ) were >10.2 mmol/L and >8%, re-
spectively, in all studics. Changes in HbA are
expressed as absalute reductions or increases from -
baseline or placebo. J

et e EDF2 bumia from basellive (menoliL) e |~

——
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Dose-Ronging Studies

« A ]2-week double-blind mu)ticentre study com-
pared rosiglitazone 0.05, 0.25, 1 or 2mg twice daily

.
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 Studies evaluating rosiglitazone as combination
weatment with sulphonylureas, metformin or insu-

lin were all randomised and placebd-controlled.

* Addition of rosiglitazone 2 or 4 mg/day (in
2 divided daily doses) to existing sulphonylurea
therapy (gliclazide, glibenclamide |.I|pmde) for 6§
months produced additiona) reductions in HbA,

(0.6 and 1.0%; p < 0.0001) and FPG (1.3 and'2.4
mmol/L; 24.3 and 43.9 mg/d!). Worsening of these

puameters occurred in placebo recipients. 574 pa-

€ Adis nfemolionol imhed AR iighis ressrvecd.

tients participated in this double-blind study. Over { -

creased by 0.6 and 1.2% compared with an incresase
of 0.1% in the placebo group. Over half of patients
recejving the In;bqr dose of rosiglitaxone had &
du:rme of 21% in HbA,.1%)

Homeostasis Mode) Assessment

¢ Treatment with rosiglitazone 2 to 8 mg/dsy with
or without sulphonylureas or metformin for 26
weeks decreased insulin resistance (=3 t0 25%) and
improved f-cell function (S94%), according 1o a
homeostasis model assessment (HOMA). 1%t Insy-
lin resistance increased in those wha received pls-
cebo or sulphonylurea monotherapy and did not jm-
prove in those trealed with metformin (fig. 4).)97-38

Douge 199% 2 &7 ()

4
half of patients treated with the higher dosage of
rosiglitazone achieved a reduction of 20.7% in | * A
HbA | and 21.7 mmol/L (30 mg/dl) in FPQ. Free | best
fatty acids decressed by approximately 15'!: and | With
HDL- and LDL-cholesterol incressed by 10 and | the¢
5%, respectively, in this treatment group, P &":
» In paiients (n = 348) poorly controlled by-maz- -] jpju
imal metformin therapy (2.5 g/day), addition of | ship
Tosiglitazone 4 or 8 mg/day (onte daily) for 26 | Adv
weeks improved glycaemic control withoutchang- | 1em,
ing serum insulin levels. FPG decreased by 2.2and | g1 )¢
2.9 mmol/L (39.8 and 52.9 mg/dl) and HbAj. by | gzon
0.97 and 1.18%, respectively (p < 0.000) all com- | reci
parisons). FPG Jevels <7.8 mmol/L (140 mg/dl) fl adv
were achieved in 22 angd 30% of patients, respec- -
tively, despitz mean baseline levels of >11.7 || * /
mmol/L. (2]0 mg/dI).i% trea

e leas
. lnpmm (n = 319) poorly eontrolledonmec (ep
dajly insulin, addition of rosiglitazone 2 or 4mg | YOV
twice daily significantly improved glycaemic con- | €

. trol and Jowered insulin requirements (by 4.8 and | JU7
9.4 U/day, respectively; p < 0.006 both compard- |. W

‘sons) [fig. 3]. Over the 26-week study period, FPG 1
was rodyced by 2.3 and 2.5 mmol/L (41:5and 44.4 | 3
mg/d}) from baseline with rosiglitazone 4 and B .
mg/day, respectively, but increased by 0.6 mmol/L .
(10.3 mg/dl) in placebo recipients. HbA |, was de- W
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irials or open-label treatment), levels either im-
» proved, normalised or did not worsen during con-
tinued therapy (follow-up data were not availabje
for 2 patients).1*!)

- e _sam = me o ma -

s These data are supported by the resulls of »
study in rat hepatocytes. In contrast to u'ggliuzone.
which was toxic to these cells at a concentration of
20 pmol/L, rosiglitazone showed no cytotoxicity
at concentrations $100 pmol/L.1¢%

Effects on ihe Cordiovascular Systemn

o Ag with other thiazolidinediones, rosiglitazone
has been associated with small and/or ¢linically
insignificant decreases in haematocrit and haemo-
globin in patients with type 2 disbetes.464%) Rosig-
litazone 4 or 8 mg/day for 8 weeks did nof affect
indices of erythropoiesis or red blood cel) destrue-
tion in healthy volunteers (n = 30). Haemoglobin
and haematocrit were reduced slightly (0.6 g/L and
2%, respectively) in the 8mg dosage group, pre-
sumably a3 a result of increased plesma volume. 4%

o Cardiac hypertrophy has been noted in rodents
given high doses of thiazolidinediones. However,
treatment of 104 patients with rosiglitazone 4mg
twice daily for up to 52 weeks did not result in any
adverse changes in cardiac structure or function, on
dnb:ﬁ:ufedmdiognphlcﬂu@iu Onlyunnll
and clinically ummpumnt changes were seen in left
ventricular mass index and left ventricular end dies-

uﬂmvulmﬁiewonﬁuuonwmmaslm-

jlar results were seen in pétients treated with glib-
enclamide (mean 10.5 mg/duy) over the sme time
petiod. Diastolic blood pressure was lowered by
2.3mm Hg (p=0.0016) in rosiglitazone recipients, as
assessed by 24-hour ambulstory monjtoring. 154

» Similarly, no changes in left ventricular mass
were detacted on echocardiography in 380 patients
treated with rosiglitazone 0.1 to 4 mg/dsy or pla-
cebo for up to 12 weeks. 165

¢ Thiazolidinediones can cause oedemna and heemo-
dilution, and animal studies have shown that trog-
litazone has a vasodilatory effect which might Jead
to fluid retention. However, an in virro study in

* humam resistance vessels showed tha rosiglitazone

did not have the direct vasorelaxant effect noted

with voglitazone. Troglitazone also.had a similar

vasodilatory effect in Wistar ra arteries that was nol
sbolished by NY-nitro-L-arginine methy] ester.
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Ro:ll.lltuone ism llulzohdlnedlone. arelatively

and insulin-mediated glucose uptske in periphera)
tiscues. Thiazolidinediones promote adipose cel)

* differentiation by activaring PPAR-y. They reduce
expression of Jeptin (a signalling factor expressed |
by the ob gene which regulates appetite, body- -

weight and energy balance) and tumour necrosis

factor-& (TNFa), while increasing expression of |

Lpoprotein lipase, adipocyte lipid-binding prolein
(aP2) and GLUT-4 (which plzys a key role in the
facilitated transport of glucose into adipocytes and

| &
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new class of antidisbexic agents which enhance
sensitivity 10 insulin in the liver, adipose tigsue and
muscle, resulting in improved insulin-mediated
glucose disposal.l”) Insulin resistance is a pivots!
underlying metabolic abnormality in mogt patients
with type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mel-" *
litus. Hypersecretion of insulin occurs until the
pancreas can no Jonger compensate for the reduced
sensitivity of the tissues to insulin and then overt
type 2 diabetes results (reviewed by Heary'™ and
. Bloomgarden)),

In all snimal and humnan suadies dilcunad in this
article, drugs were given orally unless specified oth-
erwise. In animal studies, dosages are expressed per

skeleta) musele).™
» Rosiglitazone binds 1o PPAR-y with high sffin-
ity [dissociation constnt (Kg) approximately 40
nmmol/L).' It has » higher affinity for FPAR-y in
* intact human adipocytes (ICsx 10 nmol/L) than
pioglitazonie (360 nmoV/L) or ungluuone (1050
nmol/L).19
« Expogure of pluripotent C3HI0T1/2 mcells”
or hunian preadipocytes!?® 1o rosiglitazone at con-
centrations as low as 100 nmol/L in vitro promoted -
their differentiation 10 adipocytes.!) PPAR-y ex- -
pression in C3H10T1/2 cells was increased 3-fold 9

* Rosiglitazone fuhibiied leptin gene expression

EgE

kg bodyweight unless specified otherwise. mmm-umpocyumml"mmmmm,

(concentration causing S0% inhibition) of 5 to 50

1. Pharmacodynamic Profile nmol/L, similar to its Kd for binding to PPAR-7(40

. . nmol/L) and jdentical to its EDsg for inducing
Mecharnism of Action adipn::m dl'ﬂ'ﬂﬂl‘l'lﬁw (5 10 50-nmol/i )‘Ilﬂ

The mechanism of action of rosiglinzone and

* In in vivo studies in cbese or h:gh-fu-d:a-fdl .

Tm ., pOFIN

other members of its class is yet to be clarified.
Available dats suggest that these agents can mod-
ulate several processes to increase sensitivity to
" insulin. These include effects on insulin receptor
. kinase activity, insulin receptor phosphorylation,
numbers of insulin receptars and hepatic glucose
metabolism. M} However, it has been suggested that
many of the glucarcgulatory effects of thiazoli-
dinediones are mediated via reduced systemic and
tissue lipid availability.t5

One key action of thiazolinidinediones is to ac-
tivate the nuclear recepior peroxisome proliferator-
activated receptor-y (PPAR-Y).1%¥ This receptor,
which is expressed ‘at high levels in mammalian
adipose tissue, regulates the tranzcription of sev-
eru! genes involved in preadipocyte differentiaxion .

_ mats, rosiglitazone reduced ob mRNA levels in epi-
dydimal fat pads (by 40% at-5 mg/kg/day){!!} and
reduced plasma leptin levels (=40%; p < 0:05). n3.i4
Expreasion of PPAR-yand aP2 hiRNA mu.mf-
icantly increased (p < 0.01). 0 :

. Lrpopmun lipase mRNA and lcmmy in epi-
dydimal adipose lissve increased by more than 2-
fold afier administration of rosiglitazone 5 or 10
mg/kg for 7 dlys to normnal rats. A similar increase
in mRNA Jevels was seen when the drug (10
pmol/L) was sdded to adipocytes in vitro 119

» Rosiglitazone enhanced expression of uncoup-
ling proteins 11'&1 gnd 317 (UCP-] and UCP-3)
(by 5- and 3-faid, respecnve.ly. it & cancentration
of } pmolL"?) in ra or human adipocytes i in vitro.

€ Adh inlenotionat Umied, AR dghly sess—vecl, Druge 14900 Jure §2 88
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* Synergistic effects on UCP-3 were noted between
*  rosiglitszone and the PPAR-a agonist Wy 14643,17)
which sniagonised the effects of rosiglitnzone op
UCP-1.1'"8) Rogsiglitazone also increased expres-
sion of UCP-2 in adipocytes.!!¥!
« Insulin binding to white adipocytes from obese
mice was significantiy (p < 0.001) increased by
pretreatment with rosiglitazons (30 pmol/kg of
diet Tor 14 days). The drug sppeared to increase the
number of iasulin receptors rather than change
receptor affinity and increased the total tissue cou-
tent of GLUT-4 by 2.5-fold.!®)

Effects on Glucose and Lipid Metobollam

¢ [n genetic and dietary animal models of obesity
and insulin resistance, including the obese hyper-

. Zucker fatty (falfa) rat™17 gnd overfed Wistar

" rat,*M) rosiglitazone significantly reduces plasme
levels of glucose, insulin and/or triglycerides,
Rosiglitszone slso Jowered plasma Jevels of non-

. egterified fatly acids!®5-3! gnd kewone bodjes. )

"o As with other thiazolidinediones,™ the in vivo
antidiabetic potency of rosiglitaxone was corre-
lated with its binding affinity for PPAR-y.1"

P Ay 3 oL

N OO g

triglyceridea than on plasma glucose in Zucker

farty rats, improving dyslipidaemia at a dosage (10
't 1o 30 mg/kg/day) which did not significantly lower
' IJ plisma glucase levels. ) In normal rats, rosig-
2 liwzone decreased serum triglycerides without af-
H fecting plasma glucose Jevels.!'s! .
* As with otber thiazolidinediones,™® ron;ln-
. azone frequently increasea food infake snd pro-
. motes bodyweight gain and/or fat deposition in
= rodents.!11-141523.9] However, no significanteffect
0 1 of thinzolidinediqnes on body fat mass has been
¥ reported in humens te date.('¥) Specifically, thia-
0 2olidiaediones intresse the amount of brown adi-
pose tissue (which dissipates energy via oxidation
of fatty acids),® which might contribute to the

,-

1) effects of -these drugs on insulin resistance.ll®
a Rosiglitazone enhanced rat interscapular brown
’ odipose tissue mass,P30)

& | Adsreemononol Lming. Al igh metrved. X

glycaemic db/db mouse,P2'30 ob/ob mouse, M)

« Rosiglitazone had a greater effect on plasms -

» Glucose tolerance in abfob mice was improved
by rosiglitszone; at 100 pmol/kg of diel, the rise in
blood glucose levels following an oral glucose load
was completely abolished. ™ When given to young
Zucker faity rats (sged 6 weeks), rosiglitnzone
(=10 pmol/kg) prevented develapment of hyper-
glycsemia, maintaining blood glucose levels sim-
ilar to those in lean rats.P1)

» Under euglycaemic clamp condlm. rogiglits-
Zooe (10 ymol/kg/day for 4 days) increased ghscose

uptake, insylin suppressibility of hepatic glucose *
production snd muscle ghicose uptake; howeves, these ~

effects were seen caly in insulin-resistant rais.™

» Prior administration of rosiglitazone 3 mg/kg/day
‘for 7 days 10 obese Zucker rats restored basal glo-

‘cost upiake in theisolated perfused heart (from 42
10 15% lower than in lean control hearts). 18

« Prior administration of rosiglitazone 3 umol/kg/
day to obese Zucker rits decreased the insulin
resistance of perfused hindlimbs, as shown by

increased responsiveness to insulin. Howwe; no-

further details of results were provided ™71

Effects on Dicbefic Complicotions

+ Administration of rosiglitazone (50 wmol’kg
of dist) w0 Zacker rats protected agains¢ develop-
ment and progression of renal injury and adaptive
changes to pancreatic islet morphology which re-
sult from sustained hyperinsulinaemia. When givea

a3 a preventative strategy to young rats (aged 610 °

7 weeks) for 9 months, rosiglitazone delayed the
onse1 (from 3 to 6 months), nd markedly reduced
subsequent progreasion, of proteinuria compared
with untreatad rats. Delayed progression of pro-
teinuria was also noted when rosiglitazonie was ad-
ministered to older rats (age 24 to 25 weeks) with
established proteinuria (intervention group). Norms-
lisation of urinary N-acetyl-B-D-glucosaminidase
activity (a marker for renal proximal tubular dam-
age) and antenustion of the rise in systolic blood
pressure that sccompanied the development of pro-

. tzinuria was noted in both groups of ris. Postmor-

tem, histological and ultrastructural examination
confirmed the renal protective effect of the drup:

Onge 1999 0k 7 ()

108



nephmmeply and signs of chronic-nephropathy
seen in control animals were atienuated or pre-
vented in the prevention group and attenusted in
the intervention group. Similarly, pancreatic isler
hyperplasia and other pancreatic aboormalities
were prevented or attenuated.|9)

« Rosiglitazone (30 pmol/kg of diet for 10 diys)
significantly ifcreased the srea, number and insu-
lin conteat of pancreatic isless in db/db mice, pos-
sibly reflecting reducad secretory pressure on the
B-cell after normalisation of hyperglycaemia. Insu-
lin and amylin gene expression were unchanged in
this model.12 However, in mother stody byper-
expression of theas genes in Zockar faity rats was
reduced (=50%) by rosiglitazone administration
(3 pmol/kg/day for 2] days)®U -

« Rosiglitazone (50 pmol/kg of diet) protected
againgt impaired endothelial function when given
to young Zucker rats for 9 to 12 weeks. Vasorelax-
_ant responses of jsolated mesenteric resistance

“vessels w insulin and lcuylchohne were partially

preserved 1%

2. Phamacokinetics and
Drug Inferactions

« Administration of rosiglitazone with food re-
. ')dueed the rate, but not the extent, of sbsorptian of
“«/the drug. A crossover study in 12 healthy volun-

teers found that area under the concentratioo-time .

curve extrapolated to infinity (AUC,..) after ad-
ministration of rosiglicazone 2mg -‘was similar in
the fasted and fed state (860 versus 805 ug/L - h),
but mean maximum plasma concentration (Cog)
was reduced by 20% (from 152 to 12) pg/L) and
time 10 Crpax (Imex) Was delayed by 2.2 hours (1.3
v3 3.5 hours), by food intake. Elimination half-life
(rwa) was 3.64 versus 3.78 hoursJ™

» Comparison of phammacokinetics i in young (sged
181045 years) and elderly (lgodzﬁs years) healthy
volunteers after a single 4mg dose of rosiglitzzone
showed that AUC,.. and Cpgy were 36 and 383%
lower in the older group. However, ty, and ton, Were
similar in the 2 age groups.i¥l

& Adk Inlernolional Urrilect. Alighty eservad.

. nifedipine!*® or ethinylestradial or norethindrone
- {in » combined oral contraceptive formulation).#!! | of pe

« The pharmacokinetics of rosiglitazone were un.
altered by mild 1o moderate rena) impairment!®) oy idai
end-stage renal failure with haemodialysis.™" The §0.001)
unbobnd drug fraction was ‘almost 40% higher in pa- ldaily g
tients with severe renal impairment!* nevertheless, fnifican
adjustment of rosiglitszooe dosage is not j
on the basis of impaired renal funcyion.[36571 !2.1
» However, dosage reduction is required in pe- '0 (IH‘
tients with impaired hepatic fonction: total and ;PPOE
unbound AUC were increased by approximately i‘hdﬁ
one-third and 3-fold; respectively and tyg by sp- ; . On
proximately 1.5-fold (6.0 vz 3.8 hours) compared { ‘limt
with healthy volunteers. /™! i by 0.8
* In contrast with toglitazone,™! rosiglitazone | mg/d)
does not appesr to induce cytochrome P450 (CYP) | incred
3A4 menbolism. Concomitant administration of | recipi
rogiglitazone (B mg/day for 14 days) did oot affect {369 ¢
the pharmacokinetics of the CYP3A4 substraies | mg/d

fect »

« Similarly, rosiglitszone did nat intersct with | 4 F)
renitidine, "X metdforminl®! ar digoxin 44 - «A
* Administration of acarbose (100mg 3-times daily | opre
for 7 days) stightly reduced sbsarption (AUC; 12%) { pie ¢
of a single 8mg dose of rosiglitazone and pro- | pesse
longed ty, by approximately ] hour. However, this | ppc
was not, considered cllmcllly relevant. 1)

3 Thorcpeullc Tials

Rosiglitazone has been evaluated in élinical tri- i
als in patients with type 2 diabetes. Generally, ps- i
tients had previously been managed with diet or .
other antidisbetic agents and treatment with rosig- . E
litazone was preceded by a placebo or no-ueatment .
run-in period of 3 to 8 weeks. Mean baselipe fasting l
plasma glucose (FPG) and glycosylated hacmo- E
globin (HbA o) were >10.2 mmol/L and >8%, re- s
spectively, in all studies. Changes in HbA,. are 5
expressed as absoiute reductions or incressas from -
baseline or placebo. .

R

Dose-Ranging Studies M
s A 12.week double-blind multicentre study com- B
pared rosiglitzone 0.05, 0.25, 1 or 2mg twice daily !
Drugs 1999 Jun: 87 ¢80 ®
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wich placebo in 380 patients. The | and 2mg twice
dai ly dosages were effective in reducing FPG; (p =
0.001) and fructosamine (p = 0.003 for 2mg twice
daily group) from baseline; but HbA,. was not sig-
pificamly reduced in any.of the treatment groups.
The higher dosage also reduced plasma insulin (by
2.7 mIU/L; p = 0.0044) and free fatty acid (p =
0.0014) levels and incresised total, high density lipo-
protein (HDL)- and low density lipoprotein (LDL)-
cho}enprol (p < 0.001).1461-

e Ounce daily reatment wilth rosiglitazone 4, 8 or
11 mg/day for 8 weeks significantly reduced FPG,
by 0.8, 2.0 and 1.7 mmol/L (15.8,-35.7 and 30.2
‘mg/dP), respectively (p < 0.0001 for all doses). FPG
increased by 0.4 mmol/L (7.4 mg/dl) in placebo
recipients in this randomised double-blind study in
369 patients. 8 mg/day was more effective than 4
mg/day, but no additional antihyperglycaemic ef-
fect was seen with 12 mg/day (fig. 1). Over 50%
of patients treated with the 2 -highest dosages had
an FPG reduction of>1.7 mmoV/L (>30 mg/dl).1?!

* A _randomised plaeebo-conu'olled smdy com-

pared rosiglitazone 4 and 8 mg/day, given as a sin-
gle daily dose or in 2 divided daily doses, in 959
patients (treatmerit duration oot stated), HbA . and
FPG decreased significantly without any increase

0.5 1 . F‘]

T

‘ll'i
B
12mg

g
E%%E

23

Fg- 1. wmamwm

* " (R8@). Fasting plasmii glixoss (FPG) levels ifler recpiving RS0 !

4, 8 or 12mg once dally or placebo foé § weeks 1n & rendoriiesd §
Mmh-mmmzmmm
pdl.m 3. RIS B )
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in serum insulin Jevels in all active treatment groups,
Compared with placebo, HbA |, decreased by 0.8,
0.9, 1.1 and 1.5% in the rosiglitazone 4mg once °
daily, 2mg twice daily, 8mg once daily and 4 mg
twice daily treatment groups (p < 0.0001 all com-

parisons).i48

- o In a multicentre, placebo-controtled 26-week

study in 493 patients, rosiglitazone 2 or 4mg twice
daily reduced FPG and HbAc by 2.1 and 3 mmol/L
(38.4 and 54.0 mg/dl) and 0.28 and 0.56%, respec-
tively, from baseline (p < 0.000t ws placebo). These
parameters increassd by 1.0 mmol/L (18.9 mg/di) -
and 0.92% in placebo recipients (fig. 2). Serum

fmwdnnp:ﬁnndyndueed by both
dosages of rosiglitazone (p <0.0001 vs placebo).[™

« In a study in 99 patients, treatment with rosig-
litazone 2, 4 or §mg twice daily for B weeks signif-
icantly decreased the postprandial plasma glucose -
AUC (by 144.4,177.1 and 175.0 mg/d} + h, respec-
tively) and plasma insulin AUC (by 34.0, 77.8 and
139.9 prool/L « h, respectively) [p < 0.0004 vs bese-
line and placebo for all treatment groups]. |50

. Rouglmmne sppeared to be equally effective
in older (aged 265 years) and younger (<65 years)
patients. In two 26-week placebo-controlled stud-
ies, rosiglitazone 4 and 8 mg/day achieved sim-
ilar reductions in FPC and HbA, in the 2 age

groups. U1 *
. Comparison with Gibenciomide

» Rosiglitazons 4mg twice daily was more effec-
tive (p = 0.033), and rosiglitazone 2mg twice daily
was glightly less effective, than optimally titrated
glibenclamide (glyburide) in producing sustained
reductions in FPG over a 12-month period. 587
patients participated in this randomised, double-
blind study. FPQ was reduced by 1.4, 2.3 and 1.7
mmol/L (25, 41 and 30 mg/dl) with rosiglitnzone
4 mg/day, rosiglitazone 8 mg/day and glibenclam-
jde, respectively, and 36, 51 and 37% of patients -

.had levels <7.8 mmol/L. (140 mg/d]) after treat-

ment. Rosiglitazone 8 mg/day was slightly, but pot
significantly, less effective than glibenclamide in
reducing HbA ¢ (by 0.53 vs 0.72%).15%
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' Studies evaluating rosiglitazone as combination
treatment with sulphonylureas, metformin or insu-
lin were ull randomised and placebé-controlled.

* Addition of rosiglitazone 2 or 4 mg/day (in
2 divided daily doses) to existing sulphonylurea
therapy (gliclazide, glibenclamide ;hpmde) for 6
months produced additional reductions in HbA),

'(0.6 and 1.0%; p < 0.0001) and FPG (1.3 and'2.4

mmol/L; 24.3 and 43.9 mg/d)). Worsening of these

parameters occured in placebo recipients. 574 pa-

dummqmm

dents plﬂlclplted in this double-blmd study. Over 1

half of patients treated with the higher doeage of
rosiglitazone achieved a reduction of 20.7% in
HbA,), and 2].7 mmol/L. (30 mg/dl) in FPG. Free
fatty acids decressed by spproximately 15% and
HDL- and LDL-cholestero] increased by 10 and
5%, respectively, in this reatment group.Y

 In patients (n = 348) poorly controlled by-max. -

imal metformin therapy (2.5 g/day), addition of
rosiglitazone 4 or 8 mg/day (onte daily) for 26
weeks impraved glycaemic control without chang-
ing serum insulin levels. FPG decreased by 2.2 and
2.9 mmol/L (39.8 and 52.9 mg/dl) and HbA,, by
0.97 and 1.18%, respectively (p < 0.0001 al} com-

parisons). FPG Jevels <7.8 mmol/L (140 mg/dl) )

were achicved in 22 and 30% of patients, respec-
tively, despite mean baseline lévels of >11.7

mmol/L (2!0 mg/dl).1#
o In patients (o = 319) poorly oontrolled an twice

daily insulin, addition of rosiglitazone 2 or 4mg

twice daily significantly improved glycaemic con-

. trol and Jowered insulin requirements (by 4.8 and

9.4 U/day, respectively; p < 0.006 both compari-
‘sons) [fig. 3). Over the 26-week study period, FPG
was redyced by 2.3 and 2.5 mmol/L (41:5 and 44.4
mg/dl) from baselioe with rosiglicszone 4 and 8
mg/day, respectively, but increased by 0.6 mmal/L.
(10.3 mg/d]) in placebo recipients. HhA . was de-
creased by 0.6 and 1.2% compared with an increase
of 0.1% In the placebo group. Over half of patients
receivipg the higher dose of rosiglitazone had a

dmmof!l!rm HbA; B9

Hormeostasis Model Assessment

» Treaument with resiglitazone 2 to 8 mg/day with
or without sulphonylureas or metformin for 26
weeks decreased insulin resistance (=3 to 25%) and
improved B-cell function ($94%), according (0 a
homeostasis model assessment (HOMA). 1% Insu-
lin resistance increased in those who received pla-
cebo or sulphonylurea monotherapy and did not im-
prove in those treated with metformin (fig. 4).1579
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4. Tolerabliity

" o Analysis of pooled dara from 4327 patients

treated with rosiglitazone, alone or in combination

with metformin or sulphonyluress, showed that -

the oaly adverse events reported in 25% of patients
receiving rosiglitazone were upper respiratory
tract infection (13.1% of monotherapy recipients),
injury (8.9%) and headachs (6.7%). The relation-
ship of these events to treatment was not staled.
Adverse events related to the cardiovascular sys-
tem, elevated serwm lipids, gnaemia or cedemna weré
at least a3 common with placebo as with rosiglit-
szone.?) Overall, fewer rosiglitazone than placebo
recipients withdrew from clinical trials because of

~ mdverse events (6.2 to 7.8% vs 10.8%).1439

* According to an analysis of 2526 rosiglitazone-
treated patients, the proportions ‘of patients with at
least ] adverse event did not differ between elderly

(aged 265 years) and younger patients. As with

younger patients, the most common events in the
elderly were upper respiratory tract infection, in-

" jury and headache and these were equally common

in the 2 sge groups. However, oedema and anaemin
lppeuedtobemoreoomonmﬂuelderlyﬂh:
3.5% and 2.5 vr 1.7%).131)

» Coadministration of rosiglitazone did not in-
crease the frequency of hypoglycaemis associated
with sulphonylureas or increased plasma lactate’

RSG emg
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levels or gastrointestinal events associated with
metformin. I

Hypoglycoemia

. Hypoglymmu occurred in <I% of 2526 pa-
tients receiving rosiglitazone (dosage not stated)

in clinical trials.!5! In a comparative study, hypo-

glycaemia was more common with glibenclamide
(opumﬂly titrated; 12% of 203 patients) than with

ros.lghmone 4 or 8 mg/day (<2§ of 384 pa-

tients).!57

Rnlmhmnnedidnntlppu:minaulethem
of hypoglycaemia associsted with moderate sleo-
hol intake (0.6 g/kg) with a meal. Concomitant
mnkzohlooholdldnotprodmnnychnlnﬂy
meaningful changes in plasma glucose ar over-
Right urinary cortisol : creatinine ratios in patienjs
who received rosiglitazone 8 mg/day (n = 11) or
placebo (n = 12) for 8 weeks. Hypoglycaemia did
not occur. 149 .

Effects on the Liver
Troglitazone has beeo found to cause signifi-

cant hepatic toxicity, which bas resulted in death

or the aeed for liver transplgniation in a small
number of patients.®. Thus, concern has been
reised as to whether this Is a class effect of thiazoli-
dinediones. To date, there is no evidence that
rosiglitazone is hepatotoxic.

. Poolddmmlmhbleﬁomﬂsoom
treated with rosiglitszone for 26 months in double-~
blind or open-label studies. Of 3455 patients who
bad frequest liver function tests (every 4 weeka for

the first 3 months, every 6 weeks for the next 3 -

months and quarterly theresfter) in double-blind
controlled studies, the proportion of patients with
serur ALT levels >3 times the upper limit of nor-

" mal (>3 x ULN; 0.17%; n = 6) was similar to that
in patients receiving placebo (0.18%; o = 1 of 561) -

of sulphonylureas or metformin (0.43%; 4/828).
[Patients with baseline ALT or AST values $2.5 X

ULN were allowed to enfer the studies.] Of 13 pa-

tients who deveioped ALT leveis >3 x ULN during
rosiglitazone treatment (during controlled clinical

Ouge 1999 Jurr B ()
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D) Placebo e These data are supported by the resulis of s
'S Maa e study in rat hepatocytes. In contrast to troglitazone,
. D s which was toxic to these cells at a concentration of
s B REazmg+&U - 20 umol/L, rosiglitazone showed no cytotoxicity
2 Diimas® concentrations $100 jumol/L..tef)
B RBA 4mp « MET
St b Effacts on the Caréiovasculor System
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trials or open-Jabel treatment), levels either im-
. proved, normalised or did not worsen during ¢con-
tinued therapy (follow-up data were not available
for 2 patients).1s!?

© Acth intpsrertional Limilac, Al dights spatreacl.

o Ag with other thiazolidinediones, rosiglitazone
has been zssociated with small snd/or clinjcally
insignificant decreases in haematocrit and haemo-
globin in patients with type 2 diabetes. ¥4 Rasig.
litazone 4 or 8 mg/day for 8 weeks did nof affect
indices of erythropojesis or red blood cel) destruc-
tion in healthy volunteers (n = 30). Haemoglobin
and haematocrit were reduced slightly (0.6 g/L and
2%, respectively) in the 8mg dosage group, pre-
sumsbly 83 & result of increased plasma volume.1¢%)

= Cardiac hypertraphy has been noted in rodents
given high doses of thiazolidinediones. However,
treatment of 104 patients with rosiglitazone 4mg
twice daily for up to 52 weeks did not result in any
adverse changes in cardiac structure or function, on
the basis of echocardiographic studies. Only small
and clinically unimpartant changes were seen in left
ventricular masi index and left ventriculer end dias-
tolic volume. Ejection fraction was unchanged. Sim-
jlar results were seen in patients treated with glib-
enclamide (mean 10.5 mg/day) over the same time
period. Diastolic blood pressure was lowered by
23mm Hg (p=0.0016) in m;lm recipients, as
assested by 24-hour ambularory manjtoring, 1)

o Similarly, no changes in left ventricular mass
were detecied on echocardiography in 380 patients
treated with rosiglitazone 0.1 to 4 mg/day ar pla-
cebo for up to 12 weeks. |6}

» Thiazolidinediones can cause oederna and hsemno-
dilution, and animal studies have shown that trog-
Jitazone has a vasodilatory effect which might lesd
10 fluid sretention. However, an jn virro study in

- human resistance vessels showed that rosiglitazone

did not have the direct vasorelaxant effect noted
with voglitazone. Troglitazone also.had & similar
vasodilatary effecy in Wistar ral anteries that was nol
sbolished by NC-pitro-L-arginine methy) ester.
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" Rosighitasone: New Drug Profile

Further studies are required to delen-nine whether
these differences are apparent in vivo. 4] .

5. Rosigliiazone: Current Status
Rosiglitazone is a thiazolidinedione insulin sen-

" sitiser that has been filed for approval for the man-

sgement of type 2 diabetes mellitus.
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