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Re: Expediente No. 08.029.322A -
Solicitud de patente a nombre de INTERMUNE, INC.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la catrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad INTERMUNE, INC., solicitante de la patente de la
referencia, fnterpongo recurso de reposicién contra la resoluciéon No. 58101 del dia 28
de septiembre de 2012, expedida por el Superintendente de Industria y Cometcio,
por medio de la cual se niega el privilegio de patente para la solicitud contenida
en el expediente de la referencia.

1. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

1.1  Laindebida interpretacion del articulo 18 de 1a Decisién 486 /00.

De otra patte, como se evidencia mis adelante, es deseo del solicitante presentar
argumentos contra las declaraciones de esa Superintendencia indicando como
ptimera medida que el examinador no realiz6 una adecuada interpretacién del
articulo 18 de la Decisién 486/00 y parte de premisas erradas, en cuanto a la
supuesta obviedad de la materia objeto de la presente invencién, y tealiza un
equivocado anilisis del requisito en cuestién, para finalmente negar sin
justificacion la patente para la solicitud en comento.

En este sentido, volvemos sobre el patticular que el articulo 18 de la Decision
486/00 determina que “wna invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no_bubtese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.
(El subrayado es nuestro).

Lo anterior significa que el andlisis de nivel inventivo NO es una comparacién de
los objetos de las antetioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel
inventivo debe demostrar la obviedad de la invencién y establecer como ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en
cuenta que se hace necesatio demostrar que la invencién analizada carece de
nivel inventivo y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.
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En vista de lo anterior, el solicitante desea se tengan en cuenta los siguientes
argumentos asi como los argumentos inicialmente presentados en respuesta al
oficio No. 5592 de 11 de abril de 2012, los cuales dan soporte a los dichos
siguientes argumentos y demuestran que la solicitud de la referencia cumple con
el requisito de nivel inventivo:

' De acuerdo con la citada resolucidn, se han rechazado las reivindicaciones como
carentes de nivel inventivo sobre la publicacién de solicitud de patente US
2004/004902 (D1) y en vista de D2, Remington Farmacia, Tomo 2 Editorial
Medica Panamericana, 19a ediciéon (D2).

El rechazo se basa en una denuncia del examinador de que no se espera aumento
del AUC de pirfenidona propotcionado por los granulos reivindicados, debido a
que se conoce en la técnica antetior que elaborar compuestos de pitfenidona con
excipientes resultarfa en un aumento del AUC. Amablemente se pone de presente
que el solicitante rechaza enérgicamente estos argumentos.

Como se menciona en la tesolucién objeto de este recurso, el examinador
comentd, “modificar excipientes tales como tensoactivos, permiten la
modificacién de los pardmetros farmacocinéticos de las formas farmacéuticas y la
modificacién y / o combinacién con agentes tales como plastificantes, u otros
excipientes conduce al aumento en el parametro farmacocinético tal como
AUC”. A este respecto consideramos que el examinador se equivoca cuando
argumenta que incluir excipientes en una formulacién farmacéutica, tales como
tensoactivos, plastificantes, u otros excipientes, puede conducir en forma
previsible a2 un aumento en el AUC. Esto no es cierto como principio general, y
ciertamente no es cierto con tespecto a lo que se conoce en la técnica al
momento de la invencién con respecto a la pirfenidona especificamente.
Consideramos que si el examinador hace tal afirmacién, entonces debe
estar soportada por pruebas en la técnica anterior. En su lugar, el
examinador no ha mencionado ninguna autoridad para estos argumentos. Por el
contrario, el solicitante ha presentado la Declaracién del inventor que contradice
directamente el argumento hecho por el examinador, y adjuntamos evidencia
adicional (Anexos I, II y III).

El fenémeno en cuestion se conoce generalmente en la técnica como
“Interacciones farmaco-excipiente”. Estas intetacciones pueden tener efectos
positivos, pero mas a menudo tienen efectos negativos.

Independientemente del resultado final, es bien reconocido en la técnica que las
interacciones de firmaco-excipientes in vivo generalmente no son predecibles.
Por eso es que las agencias de los Ministerios de Salud de todo el mundo exigen
pruebas farmacéuticas in vivo antes de la aprobacién de un firmaco. Del mismo
modo, es bien sabido que, incluso cuando se aprueba para venta una primera
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forma de dosificacion, se debe demostrar que un cambio en la formulacién (por
ejemplo, ingredientes, o tipo de dosificacidén) es bioequivalente antes de que sea
aprobado - no hay ninguna previsibilidad razonable de bioequivalencia con base
solo en los principios de formulacién.

Normalmente los excipientes se consideran como inertes. Aunque pueden ocurrir
interacciones entre excipientes y firmacos, se examinan dichas interacciones para
estudios de preformulacién, con el objetivo de seleccionar excipientes que sean
compatibles con el componente de firmaco activo de la formulacién - es decir,
que no interactian con el firmaco. Se evitan excipientes que interactian con el
ingrediente farmacéuticamente activo (API por sus siglas en inglés) que provocan
degradacion, y normalmente se puede encontrar y utilizar como reemplazo un
ingrediente inerte en la misma clase de ingredientes (por ejemplo, tensoactivos,
aglutinantes, etc.).

Después de pruebas de compatibilidad, el producto resultante candidato pasa a
través de pruebas mecénicas e in vitro. Por ejemplo, frecuentemente se hacen
granulaciones con el fin de superar los problemas de flujo del polvo del API, y
para propotcionatr un producto a granel adecuado que se puede comprimir en
forma de tableta.

Después de la granulacion y formacién de comprimidos exitosa, se prueba el
candidato producto resultante para asegurar que el API se libera adecuadamente
a partir de la forma de dosificacion.

Cuando se conoce algin efecto del excipiente sobre la estabilidad y liberacién del
firmaco, se esperaria que la forma de dosificacién se realice in vivo. Por ejemplo,
dos formas de dosificacién que muestran el mismo perfil de liberacién del
firmaco luego de disolucion se esperatia que resulte en la misma absorbancia in
vivo.

Sin embargo, es completamente inesperado que la granulacién de la invencién
pueda resultar en un aumento del AUC de al menos 45% con excipientes. La
granulacién reivindicada presenta un aumento del AUC no sélo en comparacion
con pirfenidona no formulada, sino también un aumento del AUC (aumento de
30%) en comparacién con el comprimido de D1.

Es impottante sefialar que los autores de D1 no informan de resultados de
ptuebas de absorbancia (AUC). D1 no ensefia que su formulacién aumenta la
absotbancia 0 que modifica de otro modo la farmacocinética, por ejemplo, al
resultar en liberacién prolongada. No hay ensefianza en D1 de que la eleccién del
tipo y la cantidad de aglutinantes se pudieran utilizar para aumentar el AUC. Sin
“embargo, la presente invencidn debe ser vista como novedosa e inventiva.
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Nuevamente se aclara que se allegan tres Anexos que contienen pruebas
adicionales que demuestran la patentabilidad de la invencién (Anexos I, I1 y I11)

En primer lugar, como se menciond anteriormente, el examinador se equivoca al
argumentar que incluir excipientes en una formulacién de farmaco, tal como
tensoactivos, plastificantes, u otros excipientes, puede conducir predeciblemente
a un aumento en el AUC. Si bien es ser cierto que se han encontrado ciertas
correlaciones entre firmacos y excipientes patticulares, no hay previsibilidad en
general y clertamente no hay ninguna enseflanza especifica con respecto a la
pirfenidona. Se adjunta aqui dos extractos de textos autorizados en el campo.

Se reproduce en su totalidad el segundo anexo del texto fundamental Peligros de
la Medicacién por Martin (Anexo II). La seccién “Absorcién gastrointestinal”,
dentro del capitulo sobre los mecanismos farmacodinimicos. Mattin explica
docenas de “factores de absorciéon” que afectan un firmaco dado no absorbido,
absorbido totalmente o patcialmente, lenta o rapidamente, etc. que incluye ciertos
efectos excipientes. Mientras que se ha descubierto ciertas correlaciones
conocidas, Martin repetidamente hace hincapié en que son pocas, mientras que
una falta de interaccién es la norma y el efecto sobre la absorcién setia
inesperado. Martin ensefia que pueden producir “desviaciones inesperadas en los
indices de absorcién” (p. 252, columna derecha), y que “el indice de absotcion
puede vatar por alguna razén que no es evidente sin un estudio cuidadoso™ (p.
253, columna izquierda). Como se indicé anteriormente, este es el porqué se
realizan pruebas farmacocinéticas en el desatrollo de firmacos modernos.

El tercer anexo es del Manual de Interacciones adversas de Farmacos por Griffin
et al (Anexo III). De acuetdo con Mattin, el texto de Griffin ensefia que las
interacciones in vivo pueden resultar en una setie de efectos: la mejora de la
eficacia del fairmaco, la reduccién de la eficacia del fairmaco, o el aumento de la
toxicidad del firmaco, sin un resultado predecible. Griffin 1997 en 43. Por
ejemplo, un brote de intoxicacién por fenitoina en Australia durante 1968-69 fue
provocado por un aumento inesperado en la biodisponibilidad debido a un
simple cambio en la cépsula de relleno de sulfato de calcio a lactosa. Griffin en
43, citando a Tyrer et al.,, 1970. Si se pudieran predecir dichas interacciones in
vivo, entonces no se hubiera podido haber hecho claramente el cambio en el
excipiente. Una vez mis, es esta incertidumbre en la técnica lo que hace que las
autoridades reguladoras requieran pruebas farmacocinética modetrnas, que
establecen el estindar en la técnica, entendiendo que aunque se seleccionan
excipientes que sean inertes, pueden haber efectos de interacciones positivas o
negativas impredecibles.

FEl Anexo I es otra Declaracién del Inventor Ramachandran Radhaksishnan,
Ph.D . El Dr. Radhakrishnan presenta los resultados de las pruebas de libetacion
de disolucién compatando la formulacién de granulacion de la invencién con el
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comprimido de D1 y con el API de pirfenidona no formulado. El Dr.
Radhakrishnan explica que la granulacién de la invencién y el comprimido de
Shionogi tienen petfiles de disolucién muy similares (ver Figura 1), lo que habtia
dado lugar a que uno esperaria que no hubiera diferencia en la absorbancia. Sin
embargo, sotprendentemente, la granulacién de la presente invencidn resulta en
una absorbancia de pitfenidona mucho mayor (en compatacién con la base de
dosis normalizada). Este efecto in vivo no se hubiera podido conocer
simplemente al inspeccionar la lista de ingredientes, pero s6lo fue descubierto a
través de pruebas empiricas reales.

La invencién reivindicada se refiere a formulaciones granuladas de pirfenidona
que incluyen pirfenidona y excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde
los excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una cantidad eficaz de
aglutinante para aumentar el AUC de pitfenidona al menos 45% después de la
administracion oral, en comparacién con una capsula de pirfenidona sin
excipientes.

D1 no describe ni sugiere una formulacion granulada de pirfenidona que tiene el
inesperado aumento en AUC, como se teivindica, y mucho menos reconoce
cualquier relacién entre aglutinantes y pirfenidona que conducirian al experto en
la materia a esperar razonablemente que el aglutinante tenga un efecto sobre las
propiedades farmacocinéticas de pirfenidona. Como se indica en la segunda
Declaracién (presentado anteriormente), en el momento de la invencién, no
habfa ningtin efecto de los excipientes sobte la exposicién a la pirfenidona. Véase
la segunda declaracién en el patr. 4. Sin embargo, contrario a la afirmacion del
examinador, una persona con conocimientos ordinarios en la matetia no tendria
ninguna expectativa de que los excipientes pudieran influir en las propiedades
farmacocinéticas de una formulacién de pitfenidona. El examinador no
propotciona ninguna base para esta afirmacion, y dicha base no se proporciona ni
en D1 ni en D2, que utilizan excipientes sélo para ayudar a propotcionar una
formulacién del ingrediente activo que se puede formar en una forma de
dosificacién adecuada, tal como un comprimido. D2 sélo se dirige en general a
métodos de formacién de formas de dosificacion. D2 no desctibe ninguna
formulacién de pitfenidona, mucho menos sugiete que el aglutinante puede tener
un efecto deseable sobre las proplcdadcs farmacocinéticas de la pirfenidona.

En contraste, los inventores han descubierto que hacer compuestos de
pirfenidona con aglutinantes particulares, tales como celulosa mictrocristalina y
povidona, puede propotcionat un aumento sorprendente y beneficioso en la
exposicién de un paciente a pirfenidona total (medida por el AUC). Ver la
primera y segunda declaracién de los inventores (presentadas antetiormente). Se
considera que los “aglutinantes, tales como celulosa microcristalina o povidona
interactian favorablemente con el grupo carbonil amida de pirfenidona
formando un complejo transitotio que entonces puede disociarse, dando como
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resultado una lenta acumulacion de la concentracidén plasmatica de la pirfenidona,
o una disminucién lenta o depuracién de la concentracién plasmatica”.
Especificacién en las piginas 11-12, pfo. 52. Este beneficio inesperado de
propiedades farmacocinéticas mejoradas no pueden ser caracterizado en forma
adecuada como solo un resultado a ser alcanzado por el experto que alcanzaria
facilmente a través de pruebas de rutina y ensayo y error, y ciertamente no podtia
haber sido derivado de documentos de la técnica anterior porque no habia un
teconocimiento en el momento de la invencién de ninguna relacién entre
aglutinantes y exposicién a pitfenidona. Como se indica en la segunda
declaracién, en el momento de la invencién, se habtia esperado exposiciéon de un
paciente a pirfenidona total (medida por el AUC) de dosificacion con una
formulacién de pirfenidona que tiene excipientes que son iguales que la
pirfenidona que no tiene excipientes debido a que no hay un efecto conocido de
los excipientes sobre la exposicién a pirfenidona. Véase la segunda declaracién en
las paginas 1-2, pat. 4. Sin embatgo, la formulacién granulada de la invencion,
sotptendentemente da como tesultado un mayor AUC en comparacion con
pirfenidona sin excipientes. Id. en p, 1, pfo. 4, p. 3, pfo. 10y en la Tabla 1.

Adicionalmente, se demostré que la formulacién granulada reivindicada mostt6
propiedades farmacocinéticas beneficiosas inesperadas, cuando se compara con la
formulacién en comprimidos de D1. Véase la primera Declaracion en el pfo. 11,
12,y 14 (2). Sin embatgo, el examinador afirma, que debido a que D1 ensefia una
combinacion del excipiente con el ingrediente activo pirfenidona en
concentraciones similares a la invencién reivindicada, la cantidad de ingrediente
activo que se absorbe debe ser igual que la invencién reivindicada. Hay datos
comparativos propotcionados en la declatacion, sin embatgo, demuestta que esto
es simplemente falso. En particular, como se muestra en la Tabla 1 de la primera
Declaracién, la formulacién granulada de pitfenidona reivindicada, administrada
por via oral en una cubierta de cipsula dura, demostré un aumento mayor del

30% en la exposicién total (AUC) en comparacién con el comprimido de D1.
Véase id. en pfo. 16. Al mismo tiempo, la formulacion granulada reivindicada
demostré valores Cmax sustancialmente similares en comparacion con la tabla de
D1. Véase id. La combinacién de exposicion de pirfenidona total incrementada
sin aumento concomitante en la aparicién de efectos adversos (efectos
secundarios), por ejemplo. 1d. Mientras que D1 proporciona diversos excipientes
de ejemplo y rangos, no hay ningunma ensefianza ni sugerencia en D1 para
seleccionar particularmente la cantidad de excipientes desctitos e incluyen una
cantidad eficaz de aglutinante para aumentar el AUC de la pirfenidona, como se
reivindica, porque dicha relacién entre la exposicidn a pirfenidona y aglutinante
no se reconoce en D1 ni en la técnica en general. D1 simplemente selecciona un
aglutinante adecuado y la cantidad necesaria para aglutinar los granulos para
producir la forma de dosificaciéon de comprimido.

Los datos comparativos de las declaraciones demuestran que la invencion
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reivindicada ~ exhibe  propiedades  farmacocinéticas  inesperadas 'y
significativamente ventajosas mejoradas, que no se alcanzan por el comprimido
de D1, mucho de lo reconocido en D1 se puede alcanzar por la combinacién de
aglutinantes y pitfenidona. De lo expuesto anteriormente, antes del
descubrimiento de los inventores, el experto no tendria ninguna expectativa de
que las propiedades farmacocinéticas de una formulacién de pirfenidona se
pudieran mejorar mediante la modificacién del aglutinante (ya sea la cantidad o
tipo de aglutinante). Por lo tanto, en ausencia de la descripcién de los inventortes,
el experto no tendria ninguna motivacién para la seleccién o modificacion de la
cantidad o tipo de aglutinante para lograr un aumento en el AUC.

Una teosda de la obviedad basada en la “sola optimizacién” de la técnica anterior
requiere conocimiento en la técnica anterior de una relacién entre la variable que
se estd optimizando y el resultado que se va a alcanzar (por ejemplo, esto se
requiere explicitamente en los EE.UU.). Simplemente, no hay relacién conocida
entre los aglutinantes y la cantidad de exposicién a pirfenidona (medida por el
AUC) y no hay indicacién en la técnica anterior de que la optimizacién de
aglutinantes tendra algin efecto sobre las propiedades farmacocinéticas de
pirfenidona. De acuerdo con lo anteriot, no hay motivacion propotcionada en la
técnica anterior para intentar mejorar el AUC de pitfenidona al optimizar el
aglutinante. De acuerdo con lo anterior, se indica respetuosamente que D1 no
sugiere la formulacién granulada reivindicada.

Respuesta a los comentarios de Examinador

Como se menciond anteriormente, el argumento del examinador de que las
respuestas farmacocinéticas reivindicadas (aumento del AUC) habria sido un
“resultado esperado” simplemente es erréneo. D1 no proporciona ninguna
expectativa de ensefianza, y los resultados de el solicitante muestra que el
aumento treivindicado en el AUC no es inherente a la forma de dosificacion
ensefiada en D1.

El examinador sefiala que la primera Declaracién compara la invencién con el
comptimido de D1 y no con una cépsula que comprende la formulacién de D1.
Sin embargo, el examinador no ha proporcionado ningin motivo del porqué esta
distincién se esperaria que resultara en una difetencia. El solicitante considera
que, en ausencia de cualquier evidencia de lo contrario, la granulacién de D1
proporcionarfa el mismo resultado si se llenara en una cubierta de capsula, y esto
no caerfa ain dentro del alcance de las reivindicaciones, que mencionan una
cantidad eficaz de aglutinante para aumentar el AUC de pot lo menos 45%.

El examinador también argumenta que D1 ensefia algunos rangos de
concentracién que abarcan los de la presente invencién y que el aumento
reivindicado en el AUC se esperaria y obtendtia a partir de la extrapolacién de la

P-3237



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

técnica anterior. En  respuesta, el solicitante indica que la granulacion
reivindicada, que tiene un aumento del AUC de al menos el 45%, no es inherente
a todo lo ensefiado en D1. En cuanto al nivel inventivo, D1 no proporciona
ninguna ensefianza de una correlacién entre excipientes especificos y efectos en
la creciente absorbancia. Sin embargo, D1 no conducitia el experto en la técnica a
variar la cantidad y el tipo de aglutinantes para resultar en una cantidad eficaz de
aglutinante para aumentar el AUC por lo menos 45%. Sin esta ensefianza critica,
no se puede decir que la invencién reivindicada es obvia en vista de D1.

En vista de lo anterior, las reivindicaciones deben ser vistas como permisibles
sobre D1 y D2.

En consecuencia, teniendo en cuanto los anteriotes argumentos, es claro que las
reivindicaciones de la presente invencién cumplen a cabalidad con los requisitos
de novedad y nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

2) Que de conformidad con lo previsto pot los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2)
y 59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso Administrativo se consideren y se
resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi
como las que apatezcan con motivo de este recurso.

b) Que se revoque la tesolucién No. 58101 del dia 28 de Septiembre de 2012
expedida por el Superintendente de Industria y Comercio, y se proceda a
conceder el privilegio de patente de invenci6n a la solicitud de mi mandante.

TP 20824 CS)

notificaciones @clarkemodet COMm.co
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Solicitantes InterMune, Inc.

Inventores: R. Radhakrishnan et al.

NUimero de serie: PCT/08-029322 A

Titulo: Formulacién de Cépsulas' de Pirfenidona vy

Excipientes Farmacéuticamente Aceptables

DECLARACION DE RAMACHANDRAN RADHAKRISHNAN, PH.D

Yo, Ramachandran Radhakrishnan, por la presente declaro que:

1. He revisado la solicitud de patente pendiente mencionada
anteriormente, y estoy familiarizado con la materia objeto

descrita en este documento.

2. Mis experiencias educativas y de empleo se exponen en el
Anexo adjunto "A" de la Declaracién del 16 de diciembre de
2009. Basado en estas experiencias, estoy calificado para
emitir los comentarios que figuran en el presente documento

en relacién con la materia objeto de la solicitud pendiente.

3. Presento esta Declaracién para describir con mas detalle el
estado de la técnica al momento de la invencién, y las
propiedades inesperadas y el beneficio de la formulacidn

granulada de la invencidn.

4. En el momento de 1la invencidén, no habia ningin efecto
conocido de los excipientes en la absorcién de pirfenidona.
Se esperaria que las formulaciones que tienen similares

perfiles de disolucién resultarian en similares propiedades



de absorcién, asi como la cantidad de pirfenidona liberada
por la formulacién en un momento dado seria sustancialmente
la misma. En contraste, como se demueétra adelante y en
relacién con mis anteriores declaraciones que comparan las
propiedades farmacocinéticas de la formulacién granulada
reivindicada con el comprimido de Shionogi (es decir, el
comprimide de D1), la formulacidén granulada reivindicada
demuestra inesperadamente propiedades farmacocinéticas
mejoradas en comparacién con el comprimido Shionogi a pesar

de tener un perfil de disolucidén similar.

Como se describe en detalle en mi Declaracidén de fecha
diciembre 16,2009, la formulacidén granulada de la invencién,
administrada por via oral en una cubierta de capsula dura,
demuestra propiedades farmacocinéticos inesperadas y
beneficiosas en comparacién con el comprimido pirfenidona de
Shionogi con excipientes. (Estos comprimidos tienen la forma
comercial de los comprimidos descritos en la referencia de
Shionogi, D1). Especificamente, la formﬁlacién granulada de
la invencién demuestra un aumento mayor del 30% en el AUC y
también resulta en un valor de Cmax inferior o
sustancialmente similar en comparacién con los comprimidos
de Shionogi. La combinacién de AUC incrementado y Cmax
comparable o reducido también es beneficioso debido a que
proporciona absorcién total de pirfenidona incrementada sin
un aumento en la ocurrencia de eventos adversos (efectos

secundarios), por ejemplo.
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Como se describe en detalle en mi Declaracidén de fecha 5 de
marzo de 2010, la formulacién granulada de la invencién,
administrada por via oral a través de una cubierta de
cédpsula dura, demuestra propiedades farmacocinéticas
beneficiosas inesperadas, en comparacién con pirfenidona sin
excipientes, administrada de la misma manera (es decir, la
cédpsula de Schmidt). En el momento de la invencién, uno
esperaria que la exposicién de un paciente a pirfenidona
total (4rea bajo la curva de concentracién-tiempo, AUC) de
la dosificacién con una formulacidén granulada de pirfenidona
que tiené excipientes que son iguales que la pirfenidona que
no tiene excipientes. En su lugar, una formulacién granulada
de acuerdo con la invencién resulta sorprendentemente en una
mayor exposicién total de pirfenidona (AUC) en comparacidn
con pirfenidona sin excipientes. La magnitud del aumento en
AUC también es sorprendente. Especificamente, el AUC para la

formulacién granulada de la invencién es por lo menos 60%

mayor que el AUC de la cépsula de Schmidt.

Es bien conocido en la técnica que la adicidén de excipientes
a un ingrediente activo ©puede llevar a interacciones
quimicas o fisicas entre los excipientes y el ingrediente
activo que puede afectar adﬁersamente la forma de
dosificacidn resultante, por ejemplo al provocar
inestabilidad de la forma de dosificacién o degradacidén del
ingrediente activo. De acuerdo con lo anterior, se realizan

normalmente estudios de compatibilidad para evaluar la
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compatibilidad quimica y fisica de los excipientes y el

ingrediente activo.

Una vez se seleccionan los excipientes compatibles, se
fabrican normalmente una forma de dosificacidén y se somete a
pruebas de disolucidén para confirmar que los excipientes no

afectan adversamente la liberacién del ingrediente activo.

El indice de disolucién de una formulacién granulada de
acuerdo con las reivindicaciones se compara con los indices
de disolucién del comprimido de Shionogi y una céapsula de
pirfenidona sin excipientes. La figura 1 ilustra los

resultados del estudio de disolucién.

Superposicién de Resultados de Disolucion
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Figura 1
10. En la Figura 1, "Pirfenidona 267 mg" se refiere a la

formulacién granulada reivindicada administrada en una
cubierta de capsula dura, "Shionogi 200 mg" se refiere al
comprimido de Shionogi, y "Pirfenidona 400 mg" se refiere a

la cépsula de Schmidt que tiene pirfenidona sin excipientes.
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12.

Los resultados mostrados en la Figura 1 ilustran que la
formulacidén granulada reivindicada y el comprimido de
Shionogi tuvieron perfiles de disolucidén muy similares. Con
base en similares perfiles de disolucién y similar
comportamiento fisicoquimico, una persona con experiencia
comin en la técnica esperaria que la formulacidén granulada
reivindicada y el comprimido de Shionogi tuviera similares

perfiles de absorcién.

Sin embargo, como se demostré anteriormente en la
Declaracién del 16 de diciembre de 2009, la formulacién
reivindicada granulada, administrada por via oral a través
de una cubierta de capsula dura, demostrdé una mejora de las
propiedades farmacocinéticas y, especificamente, un aumento
inesperado en el AUC con una disminucidén del Cmax. Estas
propiedades farmacocinéticas mejoradas son un resultado
sorprendente e inesperado, ya que no habria reconocimiento
en el momento de la invencidén que los excipientes tales como
aglutinantes tendrian algun efecto sobre la absorcién de
pirfenidona en ausencia de un efecto sobre la disolucidén /
liberacién de pirfenidona de la forma de dosificacidén. En el
presente caso, tanto el comprimido de Shionogi y la
formulacién granulada reivindicada tuvieron perfiles de
disolucién similares y, por lo tanto, se habria esperado que

tuviera similares propiedades farmacocinéticas.

Fechado el: 05 de Noviembre de 2012

Vs



Por: (aparece firma ilegible)

Ramachandran Radhakrishnan, Ph.D.

Nombre impreso



Applicants: INTERMUNE, Inc.
Inventors; R. Radhakrishnan et al.
Serial No.: PCT/08-029322 A

Title:  Capsule Formulation of Pirfenidone and Pharmaceutically Acceptable Excipients

DECLARATION OF RAMACHANDRAN RADHAKRISHNAN, PH.D
1, Ramachandran Radhakrishnan, hereby declare that:

1. | have reviewed the above-captioned pending patent application, and am familiar with the subject
matter disclosed therein.

2. My educational and employment experiences are set forth in attached Appendix “A” of the
December 16, 2009, Declaration. Based on these experiences, | am gualified to provide the
comments set forth herein regarding the subject matter of the pending application.

3. | submit this Declaration to further describe the state of the art at the time of the invention, and
the unexpected properties and benefit of the inventive granulate formulation.

4. Atthe time of the invention, there was no known effect of excipients on pirfenidone absorption. It
would have been expected that formulations having similar dissolution profiles would result in
similar absorption properties, as the amount of pirfenidone released by the formulation at given
time would be substantiaily the same. In contrast, as demonstrated below and in connection with
my previous declarations comparing the pharmacokinetic properties of the claimed granulate
formulation with the Shionogi tablet (i.e., the tablet of D1), the claimed granulate formulation
demonstrates unexpectedly improved pharmacokinetic properties as compared to the Shionogi
tablet despite having a similar dissolution profile.

5. As described in detail in my Declaration dated December 16, 2009, the granulate formulation the
invention, administered orally in a hard capsule shell, demonstrates unexpected, beneficial
pharmacokinetic properties as compared to the Shionogi pirfenidone tablet with excipients.
(These tablets are the commercial form of the tablets disclosed in the Shionogi reference, D1).
Specifically, the granulate formulation of the invention demonstrated a greater than 30% increase
in AUC and also resulted in a lower or substantiaily similar Cmax value as compared to the
Shionogi tablets. The combination of increased AUC and decreased or comparable Cmax is also
beneficial because it provides for increased total absorption of pirfenidone without an increase in
the occurrence of adverse events (side effects), for example.

VS



As described in detail in my Declaration dated March 5, 2010, the granulate formulation of the
invention, administered orally via a hard capsule shell, demonstrates unexpected, beneficial
pharmacokinetic properties as compared to pirfenidone without excipients, administered the
same way (i.e., the Schmidt capsule). At the time of the invention, one would have expected a
patient’s total pirfenidone exposure (area under the concentration-time curve, AUC) from dosing
with a pirfenidone granulate formulation having excipients to be the same as pirfenidone having
no excipients. Instead, a granulate formulation according to the invention surprisingly results in a
higher total exposure of pirfenidone (AUC) compared to pirfenidone without excipients. The
extent of the increase in AUC is also surprising. Specifically, the AUC for the inventive granulate
formulation is at least 60% greater than the AUC for the Schmidt capsule.

It is well known in the art that the addition of excipients to an active ingredient can lead to
chemical or physical interactions between the excipients and the active ingredient that can
adversely affect the resulting dosage form, for example by causing instability of the dosage form
or degradation of the active ingredient. Accordingly, compatibility studies are typically done to
evaluate the chemical and physical compatibility of the excipients and the active ingredient.

Once compatible excipients are selected, a dosage form is typically manufactured and subjected
to dissolution testing to confirm that the excipients do not adversely affect the release of the
active ingredient.

The dissolution rate of a granulate formulation in accordance with the claims was compared with
the dissolution rates of the Shionogi tablet and a capsule of pirfenidone without excipients.
Figure 1 below illustrates the results of the dissolution study.

Overlay of Dissolution Resuits
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10. In Figure 1, "Pirfenidone 267 mg" refers to the claimed granulate formulation administered in a
hard capsule shell, “Shionogi 200 mg" refers to the Shionogi tablet, and "Pirfenidone 400 mg"
refers to the Schmidt capsule having pirfenidone without excipients.

11. The results shown in Figure 1 illustrate that the claimed granulate formulation and the Shionogi
tablet had very similar dissolution profiles. Based on the similar dissolution profiles and similar
physicochemical behavor, a person having ordinary skill in the art would expect the claimed
granulate formulation and the Shionogi tablet to have similar absorption profiles.

12, However, as previously demonstrated in the December 16, 2009, Declaration, the claimed
granulate formulation, orally administered via a hard capsule shell, demonstrated significantly
improved pharmacokinetic properties and specifically an unexpected increase in AUC with a
decrease in Cmax, These improved pharmacokinetic properties are a surprising and unexpected
result, as there was no recognition at the time of the invention that excipients such as binders
would have any effect on the absorption of pirfenidone absent an effect on the dissolution/release
of pirfenidone from the dosage form. In the present case, both the Shionogi tablet and the
claimed granulate formulation had similar dissolution profiles and, therefore, would have been
expected to have similar pharmacokinetic properties.

Dated: 05 N OUgw~bev 2012 By: gwgl..ﬂ_iw / C——c/t’_._—(&_@w

Signature

Ramachandran Radhakrishnan, Ph.D.

Printed name
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250 Patient Response

(>250p diameter) to 13.5 mcg. per ml. with
fine particles (< 75p) in either suspensions or
tablets. As the fineness increased so also did
the central nervous system effects, 29929

Intake Routes and Rates

Rates (pharmacokinetics) of drug release,
intake, distribution, receptor binding, me-
tabolism, and excretion are influenced
strongly by the route of medication, Fach of
the three main routes (dermatomucosal, gas-
trointestinal, and parenteral) has its own
characteristic absorption and diffusion pat-
terns.

Dermatomucosal Intake. Dermal and mu-
cosal medications, since they are primarily
applied to obtain local rather than systemic
effects, are usually not considered in the con-
text of absorption, distribution, drug action,
metabolism, and excretion. Notable excep-
tions are medications that can be absorbed
through the eye, mouth, nose, rectum, respi-
ratory tract, urethra, and vagina. Their rate
and extent of absorption are governed by
concentration of drug, pH, amount of fric.
tion, vehicle, condition of the tissues, and
many other factors operating at the site of
absorption. The amount of drug absorbed
through these external surfaces can be an im-
portant factor in the appearance of unex-
pected systemic effects and drug interactions.
See Chapter 10,

Since the late 1970s drug manufacturers
have been developing special dosage forms
that permit drugs to be introduced into the
body percutaneously and transmucosally.
Progestasert intrauterine contraceptive de-
vices (IUDs) provide progesterone over a
prolonged period. Ocusert Pilo-20 and 40 are
clear oval devices containing pilocarpine.
They are inserted into the upper or lower cul-
de-sac of the eye where the drug diffuses into
the membranes and exerts its miotic, anti-
glaucomatous action for 2 1o 7 days. Nitro-
Bid Ointment containing nitroglycerin 2 per-
cent in a special lanolin base js spread over
the chest, abdomen or anterior thighs where
the drug is absorbed through the skin and
promptly exerts its prolonged vasodilator ef-
fect for the relief or prevention of anginal at-
tacks. Other products of this general type are
being developed. !¢

Gastrointestinal Intake. Oral medication
must overcome many hurdles to produce the

EEE— |

desired patient response. Each dose must be
swallowed and carried to the specific site of
absorption for the given drug, dissolved, ab-
sorbed across membranes, and distributed (o
the site where it can exert its action. There
are appreciable time lags at each step and
therefore oral medication may not elicit
maximum response in a patient for many
minutes or even hours after it is swallowed.

If for some reason the patient is unable or
unwilling to swallow, the oral route is elimi-
nated. If, however, the medication is swal-
lowed and it enters the stomach. the drug
must still be released from the dosage form
before it becomes available for absorption
into the body. In a liquid preparation such as
a flavored syrup or elixir, the drug is already
in solution or suspension and is immediately
available for absorption if the vehicle is mis.
cible with the gastric fluid. But in a solid
preparation such as a tablet or capsule, the
drug is released for absorption only after the
product disintegrates and deaggregates in the
ambient fluid and the drug is leached from
the adjuvants and dissolved,

Dissolution may be complete or in-
complete or it may not occur in the stomach
at all, depending on the characteristics of the
specific formulation, and the contents and
functional status of the stomach. A tablet
that is compressed too tightly, or made too
hard through improper formulation and
thereby rendered highly insoluble, or pur-
posely enteric coated to prevent it from disin-
tegrating in the stomach, or formulated to
prolong its rate of drug release, may pass
from the stomach into the intestinal tract es-
sentially unaltered. If improperly formulated
it may pass through the entire gastrointesti-
nal tract with little or no absorption and be
eliminated practically intact in the feces. The
time lag between swallowing and complete
passage into the intestines varies with the ac-
tivity and age of the patient, the environmen-
tal situations, the motility of the patient’s
stomach, the viscosity, volume and composi-
tion of its contents, emotional influences,
timing with respect to food intake, posture,
influence of concomitant medication, and
other factors.

Both gastric emptying time and the stabil-
ity of drugs in the gastric fluid have a marked
effect on drug absorption. But even if the in-
gested drugs dissolve in the gastric fluids, and
even if they are stable in the gastric contents,




they may or may not be readily absorbed in
the highly acidic stomach. Its low pH inhibits
absorption of many medications, particularly
basic ones, and thus delays their absorption.
Furthermore, onset of acfion may be unduly
delayed if they are not absorbed in the stom-
ach, if gastric emptying time is prolonged,
and if they are only slowly absorbed in the
intestine because of PH, problems with pan-
creatic or biliary secretion, or the composi-
tion of the medication,

Gastrointestinal absorption of a drug is ac-
complished largely by means of passive
transport across its epithelial lining. This lin-
ing varies from stomach to small intestine to
large intestine macroscopically, but micro-
scopically the external covering of the gastric
rugae or the intestinal circular folds with
their millions of villi is a thin monocellular
layer of columnar epithelial cells. These are
covered by thin lipoprotein membranes that
contain pores filled with aqueous fluid. The
rate of absorption is controlled by the rate of
transport through the cells of the membrane.
And this rate is governed by the intake fac-
tors listed below, basically by electrochem-
ical and osmotic gradients and the other key
mechanisms discussed under Transport (page
254).

Lipid-soluble drugs diffuse across the lip-
oid layer of the membranes from the tract
into the cell and from the cell into the lamina
propria of the mucosa at a rate proportional
to the relative concentrations of drug on each
side of the membrane. If the concentrations
become equal, the passive transport ceases.
But the flow of vascular fluids as well as drug
binding, storage, metabolism, and excretion
remove the drug from the site of absorption
and the process continues until the drug is all
absorbed, degraded in the intestines, or fe-
cally eliminated. ®

Water-soluble drugs filter in solution
through the pores in brological membranes at
a rate proportional to the relative electro-
chemical, hydrostatic, osmotic and pH gradi-
ents on either side of the membrane. Most
inorganic ions and small water-soluble mol-
ecules with diameters less than 4A and mo-
lecular weights below 200 can be transported
via this route.* But highly ionized, lipid-in-
soluble drugs. with higher molecular weights

* The diameters of the pores range up to 40A in the
capillary epithelium.
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are largely or totally unabsorbed. Drugs like
magnesium sulfate that have only very
slightly absorbable ions are almost com-
pletely unabsorbed, and drugs like cholesty-
ramine and barium sulfate, that are insoluble
in both lipids and water, are completely un-
absorbed.

Absorption of certain polar drug molecules
and certain organic ions js accomplished by
active transport mechanisms. Thus special-
ized processes transport amino acids, bile
salts, certain antimetabolites, glucose, py-
rimidines, sugars, tyrosine, certain cardioton-
ics, S-substituted uracils, and various other
compounds. Such processes have limited ca-
pacities, they are highly specialized, they re-
quire energy to function, and they transport
with the aid of carrier complex formation,
See Transport (page 254),

Whether a given drug is nonabsorbed, or
absorbed completely or partially, slowly or
rapidly, intact or modified, by one mecha-
nism or another, depends on a host of intake
factors,

Some of the more important gastrointesti-
nal intake factors to be considered are the
following: active transport mechanisms;
amount of fluid and food in the tract: adju-
vants that prolong action or influence ab.
sorption; agglomeration tendency; anion or
cation combined with the drug base or acid;
blood supply to the villi and the gastric mu-
cosa; buffer capacity of the medicalion; ca-
pability of the absorbing membrane to trans-
port the given drug molecules: chemical or
physical interaction: coating characteristics
of capsules, pills, and tablets: coating of the
absorption site with lipoids or mucoids; com-
plexation: composition of the vehicle, includ-
Ing carriers; concentration of the drug at the
site of absorption; deaggregation rate; degree
of ionization; diffusion characteristics and
constants; disintegration rate; dissolution
rate; energies of solvation: extent of vascuy-
larization, vasodilation, or vasoconstriction;
flow rates of blood and lymph; gradients
across absorption membrane (electrochem-
ical, hydrostatic, osmotic); ionic charge and
its strength; lipid-water partition coefficient;
local tissue irritation and tolerance: molecu-
lar structure including shape, size, and steric
configuration of the drug molecules; mor-
phology of absorbing membranes (cells or
surfaces); motility of the gastrointestinal
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tract; pH at the site of absorption; pk, of the
drugs; particle size; polarity, shape, size, and
stability of the ionized and non-ionized forms
of the drug; porosity of the absorbing mem-

brane; polymorphic form; rate of release of

drug molecules from the crystalline matrix;
rate of removal of drug after it has been ab-
sorbed; size and nature of crystals and parti-
cles (amorphous, microcrystalline, micro-
nized. etc.); solubilizing agents; solvent drag;
solvolyzing rate: stability of the drug; surface
area of both drug particles and absorption
site; surface activity of the drug; surface ten-
sion of dissolution fluid; thermodynamic sta-
bility of the crystalline form; thickness of the
absorbing membrane; viscosity of liquid
medications, viscosity of the ambient fluid:
wettability of the drug; width of intercellular
channels; and numerous other formulation
and physiological factors influencing the pa-
tient-drug intake relationship, *15.16.40.43.82.122.
124,127,132, 151,161-163

Absorption from the tract may be en-
hanced by (1) removing interfering molecules
or ions (tripalmitin enhances tetracycline ab-
sorption by removing Ca ions), (2) introduc-
ing carriers to facilitate diffusion (phosphato-
peptide is a carrier for quaternary ammo-
nium drugs), (3) depressing motility (anticho-
linergics thereby tend to prolong contact
with absorbing membranes), (4) altering se-
cretory function (reserpine increases secre-
tion of gastric acid), (5) enhancing blood sup-
ply to the villi and gastric mucosa (ethanol
thereby enhances gastric absorption of barbi-
turates), and (6) producing many other types
of enhancing drug interactions (see Chapter
10).

Enhanced absorption, however, does not
necessarily translate into enhanced therapeu-
tic efficacy. Chelation of iron with ethylene-
diaminetetraacetic acid considerably en-
hances absorption of the metallic jons but
these are so firmly held after absorption that
they are not readily released for utilization by
the body. The potential value of complexa-
tion for improving the absorption, solubility,
and stability of medications requires further
investigation, &

Absorption from the tract may be hin-
dered by (1) drug binding with mucin (qua-
ternary ammonium drugs plus mucopolysac-
charides), (2) elevating or lowering pH
(weakly acidic drugs tend to diffuse across

membranes to regions of higher pH, whereas
weakly basic drugs tend to do the opposite,
(3) complexation with other drugs or other
chemicals (tetracycline forms complexes with
aluminum, magnesium, calcium, elc.), (4) in-
creasing gastrointestinal motility (cholinergic
stimulants accelerate emptying time), (5) bio-
transformations in the absorbing mucosa,
and (6) many other drug interactions (see
Chapter 10),1"

The rate of absorption may be strongly in-
fluenced by the pH produced by the medica-
tion at its site of absorption. However, dimin-
ishing the pain of injection or of application
to sensitive tissues such as those of the eye,
ear, nose, and throat, and increasing the sta-
bility of the medication by using an appropri-
ate pH may also be important consider-
ations. Therefore a drug product may have to
be designed so that its pH is an optimum
compromise of the pHs that provide opti-
mum activity, maximum stability, and least
amount of pain.

Unexpected deviations in absorption rates
may occur. Although we might expect the
weak acids, pentobarbital and phenobarbital,
and also alcohol, the absorption of which is
independent of pH, to be absorbed largely in
the stomach, before reaching the intestine,
this does not take place. Because the absorb-
ing surface of the intestinal mucosa is so
vastly greater than that of the stomach, the
rate of absorption is 10 to 20 times that of the
stomach. Although the rate per unit area is
greater in the stomach than in the intestine,
more of these drugs are absorbed in the intes-
tines than in the stomach.

Many drug biotransformations take place
in the intestinal mucosa. Thus, intestinal glu-
curonide conjugation, hydrolytic cleavage of
amides, esters, glycosides, and other com-
pounds, and various other metabolic pro-
cesses may be accelerated or decelerated by
inducers or inhibitors of the specific drug me-
tabolizing enzymes. Any such changes in
rates of biotransformation during absorption
may have a significant impact on absorption
rates and patient response to drugs, especial-
ly if they are administered in small doses, or
if they are slowly released from formulations
and slowly absorbed. Also any alterations of
the active transport of amino acids, glucose,
sodium ions, water, and other substances
may influence drug absorption and therefore
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response. Tetracycline, for example, is more
rapidly absorbed in isotonic sodium chloride
solution than in water and this potentiating
effect is decreased by inhibitors of sodium
ion transport such as ouabain and possibly
by certain other cardiac glycosides, cathar-
tics, diuretics, and hormones, %2

Sometimes the reasons for modification of
absorption rates are not readily identified.
Thus. the absorption rate of a medication is
sometimes purposely prolonged with various
adjuvants such as gelatin and carboxymeth.-
yleellulose. But the rate may be markedly in-
creased and overdosage result from~ the
crumbling or chipping of these medications
by rough handling during transportation,
Also, the rate of absorption may vary for
some reason that is not obvious without care.
ful study, For example, the rate of absorption
may depend on the rate of gastrointestinal
solution, which may depend on the rate of
hydrolysis, which may depend on the poly-
morphic form. A sequential dependency of
this type was demonstrated for chloromyee-
tin palmitate. ¥ And finally, different areas
of the gastrointestinal tract absorb different
drugs at different rates. Thus atropine sul-
fate, chloral hydrate, methylene blue, mor-
phine sulfate, and sodium salicylate are ab-
sorbed more rapidly rectaily than orally.

When too many of the absorption factors
enumerated above are unfavorable for a giv-
en orally administered drug, it will not be
adequately absorbed, It may then require
parenteral administration for the production
of systemic effects or it may simply be used
topically in the gastrointestinal tract. Thus,
mercurial diuretics are given parenterally be-
cause they are poorly absorbed when given
orally. Unabsorbable antimicrobials like fur-
azolidone and succinylsulfathiazole may
serve as intestinal disinfectants. And sensitive
drugs like penicillin G, N-nitrosoureas, and
streptozoticin that are highly unstable at the
PH of the tract require special handling, En-
teric coating or appropriate timing with re-
spect to food intake may help prevent de-
struction in the stomach and facilitate their
oral administration. But parenteral adminis-
tration is usually the most appropriate rem-
edy for faulty absorption, ¥

Parenteral Intake, Injection of a medica-
tion directly into the body circumvents all
the above problems of absorption. Only bio-
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pharmaceutical considerations and the prob-
lems of distribution to sites of action, excre-
tion, and metabolism, remain.? The major
hazard to the patient is damage to bones,
muscles, nerves and vessels that may be sus-
tained by improper placement of the hypo-
dermic needle (see page 211).

Additives may markedly alter response to
parenteral medications by altering rates of
absorption from the tissues into the capillary
bed. Estrogenic hormones tend to reduce the
spreading of injected medication by decreas-
ing the permeability of connective tissue, and
thus to decrease the rate of capillary absorp-
tion. This effect is produced either by admin-
istered estrogens or by increased endogenous
estrogen such as occurs during pregnancy.
The practical value of epinephrine when used
with local anesthetics is well known. By lo-
cally restricting the terminal capillary bed,
arteries, arterioles, and venules the drug de-
presses the flow of blood through the absorb-
ing area and thereby slows absorption and
prolongs local contact and action of the local
anesthetics, 1%

The enzyme hyaluronidase, although its
chemical composition is not welk defined and
its exact mechanisms of action are still in
doubt, is widely used for increasing the fluid-
ity of the ground substance of connective tis-
sue, and thus increasing permeability and
spread of injected medication. Because a
larger total area of capillaries is then exposed
to the medication, its rate of absorption is
increased. Apparently the enzyme depoly-
merizes the hyaluronic acid which normally
swells in the interstitial fluid to form the vis-
cous gel that fills the spaces between the cells
and the network of fibrils and chains of pro-
tein molecules that comprise the connective
tissue. The enzyme may also increase capil-
lary permeability, although this effect may be
due to impurities like histamine. Increased
permeability caused by such impurities
would tend to cause edema and offset its ab-
sorption-promoting effect. 132

Various hormones (cortisone, prednisone,
and other adrenal glucocorticoids) increase
the rate of subcutaneous absorption and en-
hance blood levels of parenteral medications.
This effect is possibly the result of the antj-
inflammatory and anti-edematous effects that
reduce the production of edema fluid and ac-
celerate its absorption. Also the content of
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6. DRUG INTERACTIONS IN VITRO

Currently much information is appearing in the literature usually from pharmaceut-
ical rescarch sources on drug interactions in vitrro. Much of this information in the
past has been interactions between drug and drug, and drug and fluid in intravenous
infusions. More recent work has concentrated on interactions between specific
drugs, notably chloroquinc. cyclosporin. insulin and vasodilator nitrates, and pharm-
aceutical packaging materials (glass and plastics). and the mechanisms by which
these in vitro interactions occur,

Within this category arc drug interactions with contact lens materials and impor-
tantly drug-excipient interactions. In the pasl. it has not always been appreciated
that the so-called ‘inactive’ excipients used in product formulations are physico-
chemically active substances which arc often quite capable of intcracting or produc-
ing complexes with drug substances in the formuiation. They can cause changed
absorption and altcred bioavailability. The often quoted outbreak of phenytoin
intoxication in Australia during 1968-9 was caused by increased bioavailability duc
to.a simple change in capsule filler from calcium sulphate to lactose (Tyrer er al..
1970).

For some time now, a great deal of effort has been given to the complexing of
drug substances to a variety of polymers with the object of producing sustained-
releasc products. Some of this rescarch has been done with proteins, the ultimate
goal being the production of an orally ¢ffective insulip.

In vitro interactions may be defined as those interactions which occur outside the
body. Therefore this category includes interactions between drugs due to incompati-
bility (e.g. drug-drug interactions in an intravenous infusion), due to interaction
of a drug with its container or packaging (e.g. drug binding to an infusion bag).
due to loss of drugs during laboratory analyses (¢.g. drug binding to laboratory
cquipment) or duc to changes in the bioavailability of drugs when the formulation
is altered (McElnay and D'Arcy, 1980). This topic has been recently reviewed by
McElnay and Hughes (1996).

The sequelae of these types of interaction differ from that of the in vivo interac-
tions: the in vivo interaction usually results in enhancement or reduction of drug
efficacy or increasc in drug toxicity, whereas in vitro intcractions invariably result
~in reduced bioavailability (drug efficacy) during dosage. The present chapter is
inténded to give a gencral overview of these types of drug interactions which may
be associated with:

43



