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DESCRIPCION
Tratamiento con glucocorticoides de liberacién retardada de una enfermedad reumatica.

La presente invencion se refiere al tratamiento de una enfermedad reumatica y/o osteoartritis mediante la
administracion de una forma farmacéutica de liberacién retardada de un glucocorticoide a un sujeto que lo necesita.

Antecedentes de la Invencion
Papel de la terapia con corticoides a dosis bajas en la practica clinica

Las enfermedades de naturaleza reumatica como la artritis reumatoide (AR) son trastornos autoinmunitarios cronicos
en los que la inflamacion del recubrimiento de la articulacién sinovial va acompafiada por artralgia y rigidez, y
normalmente conduce a destrucciéon ésea y articular, deformidad, discapacidad, e incluso la muerte. AR afecta a
alrededor del 1% de la poblacién y es 2 a 3 veces més habitual en mujeres que en hombres (CPMP/EWP/556/95). El
diagnoéstico temprano, la reduccion de la inflamacion, y las estrategias de tratamiento agresivas se consideran
requisitos importantes para un resultado favorable (Pincus 2005). Los glucocorticoides se usan de manera
generalizada para tratar la enfermedad, y se administran a menudo en combinacién con otros farmacos, en especial
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDSs) y farmacos anti-inflamatorios no esteroideos
(NSAIDs) (Bijlsma 2003). La prednisona, prednisolona y metilprednisolona estan entre los glucocorticoides mas
habituales para el tratamiento de AR.

El uso y los tipos de terapia de AR con corticoides orales difiere segun la zona, y las estimaciones publicadas varian.
Segun una fuente, en 2002 alrededor del 40 al 50% de los pacientes de Francia, Alemania, Italia y Espafa recibieron
dicha terapia, en comparacion con alrededor del 20% en el Reino Unido (R.U.). La prednisona fue el corticoide mas
habitual en Francia, Italia y Espafa (94%, 59% y 43% de los pacientes tratados, respectivamente), mientras la
prednisolona fue el mas habitual en Alemania y R.U. (50 y 100%, respectivamente). Un estudio en 150 pacientes
que acudieron a una clinica de los EE.UU. durante el periodo de 1999 a 2001 demostré que 144 (96%) pacientes
tomaron prednisona en combinacion con DMARDs (86%) o sola (10%) (Pincus 2005).

Los glucocorticoides tienen un amplio espectro de efectos anti-inflamatorios e inmunosupresores. Actuan inhibiendo
el trafico de leucocitos; interfiiendo con las funciones de los leucocitos, fibroblastos, y células endoteliales; e
inhibiendo la sintesis y las acciones de las citocinas inflamatorias, lo que incluye la Interleucina-6 (IL-6) (Buttgereit
2005). Cuando se introdujeron por primera vez, los glucocorticoides se administraron a pacientes de AR durante
periodos largos a dosis elevadas que superaban los 10 mg/dia de prednisona o su equivalente. Estos regimenes a
largo plazo con dosis elevadas fueron muy eficaces, pero estuvieron asociados a efectos pleiotropicos y reacciones
adversas inaceptables. Esto condujo al desarrollo de regimenes con dosis bajas para reducir la incidencia de efectos
secundarios y optimizar la proporcion beneficio:riesgo (Buttgereit 2005). Las dosis elevadas de corticoides solamente
se consideran aceptables actualmente para la terapia a corto plazo en casos especiales (p.ej., para el tratamiento de
una reagudizacion grave de AR). Las disminuciones de las dosis de corticoides prescritas se ilustran mediante un
estudio de pacientes que acudieron a una clinica de EE.UU. entre 1984 y 1986 (cohorte de 1985) o entre 1999 y
2001 (cohorte de 2000) (Pincus 2005). La dosis media de prednisona fue 7,8 mg/dia en 1985 en comparacién con 4
mg/dia en 2000, con dosis medianas de 5 y 4 mg/dia, respectivamente.

La terapia con corticoides a dosis bajas, a largo plazo (definida como dosis diarias de <10 mg de prednisona o su
equivalente) se reconoce actualmente como una parte importante del tratamiento estandar de AR (ACR guideline,
Conn 2001). Por debajo de 10 mg, la dosis diaria se deberia reducir por etapas hasta la dosis mas baja, todavia
eficaz, para que se alcance el control de la enfermedad. Ademas de proporcionar un alivio inmediato de sintomas
tales como rigidez matutina y dolor, el régimen con corticoides a dosis bajas también previene la progresion de la
enfermedad. Varios estudios aleatorizados llevados a cabo desde mediados de 1990 han demostrado que la
prednis(ol)ona a dosis bajas reduce la velocidad de lesién articular (tal como se mide mediante las imagenes
radiograficas) en pacientes con AR temprana y activa. En un estudio de enmascaramiento doble, controlado con
placebo, 7,5 mg/dia de prednisolona redujeron la destruccion articular cuando se administraron durante 2 afios en
combinacion con otros tratamientos estandar de AR (Kirwan 1995). Cuando se paré la prednisolona, la destruccién
articular volvié al mismo nivel que en el grupo de control (Hickling 1998). En un estudio de enmascaramiento doble,
controlado con placebo mas reciente, la prednisona (10 mg/dia) retrasé la progresion de la lesién articular a lo largo
de periodos de 2 y 5 afios en pacientes que no se habian pretratado con DMARDs (van Everdingen 2002, Jacobs
2005). En un estudio de enmascaramiento doble, controlado con placebo (Wassenberg 2005) y un estudio abierto,
controlado con DMARD (Svensson 2005), la prednisolona a dosis de 5y 7,5 mg/dia, respectivamente, disminuyé la
progresion radiografica cuando se administré en combinacion con DMARDs durante 2 afos. Las pruebas crecientes
sobre los efectos modificadores de la enfermedad del tratamiento con corticoides a dosis bajas han contribuido sin
ninguna duda al renovado interés en este régimen de tratamiento y a su uso creciente en la practica clinica.

Seguridad de la terapia con corticoides a largo plazo y dosis bajas

Poco después de que se introdujeran los glucocorticoides para el tratamiento de AR en la década de 1950, se hizo
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evidente que el uso a largo plazo de dosis elevadas estaba asociado a efectos secundarios clinicamente
significativos que incluian osteoporosis, intolerancia a la glucosa, infecciones, Ulceras pépticas y hemorragias
gastrointestinales, cataratas y glaucoma, asi como enfermedad aterosclerética. Se han llevado a cabo diversos
estudios clinicos y revisiones de la bibliografia para determinar el perfil de seguridad de la terapia con corticoides a
largo plazo y dosis bajas. Esta aceptado en general que los efectos secundarios se pueden reducir mediante el uso
de una dosis tan baja como sea posible para cada paciente individual. Un estudio que comparé pacientes de AR con
y sin tratamiento de prednisona llegé a la conclusion de que el uso de prednisona a largo plazo a dosis =25 mg/dia
estuvo asociado al desarrollo dependiente de la dosis de EAs especificos (Saag 1994). Sin embargo, este estudio
fue retrospectivo con casos y controles histoéricos e incluyé dosis de prednisona de hasta 15 mg/dia. Un grupo de
control de reumatdlogos y expertos de otras areas terapéuticas ha llevado a cabo recientemente una revision
exhaustiva de la bibliografia de los efectos adversos de la terapia con glucocorticoides a largo plazo y dosis bajas
(210 mg/dia de equivalente de prednisolona) mediante una busqueda primaria en libros de texto y articulos de
revision (da Silva 2006). Su revision también incluyé el analisis de los datos de 4 estudios prospectivos,
aleatorizados y controlados en los que se administré prednisolona (5 a 10 mg/dia) a pacientes de AR durante 2 afios
(Capell 2004, Kirwan 1995, van Everdingen 2002, Wassenberg 2005). Los efectos secundarios habituales
observados a dosis elevadas no se observaron a dosis bajas, o fueron menos frecuentes. Los expertos concluyeron
que "el peligro global de toxicidad de glucocorticoides en AR, tal como se indica en los libros de texto y articulos de
revision, ésta probablemente sobreestimado basandose en las observaciones con la terapia a dosis mas elevadas.
El equilibrio de riesgos y beneficios de la terapia a dosis bajas difiere claramente del de la terapia a dosis medias y
elevadas....... ". La osteoporosis, obesidad, hipertensién, los antecedentes familiares de diabetes o glaucoma se
enumeraron como factores de riesgo que requirieron una observaciéon mas cuidadosa. Ademas de osteoporosis, los
efectos adversos que pueden necesitar comprobaciones regulares se definieron como sindrome Cushingoide, crisis
suprarrenal de retirada de corticoides, inicio nuevo de diabetes mellitus, empeoramiento del control de la glucemia
en pacientes con diabetes mellitus, cataratas, glaucoma, ulcera péptica (en combinacion con NSAIDs), e
hipertension.

Comprimidos de prednisona de liberacién modificada

Los pacientes con AR activa padecen signos y sintomas clinicos que incluyen rigidez articular, dolor, e hinchazon.
Los pacientes han valorado estos sintomas (y factores relacionados tales como la discapacidad y movilidad) como
resultados importantes del tratamiento de AR (Ahimen et al. 2005, Carr et al. 2003, Hewlett et al. 2005). Los
sintomas clinicos varian durante el dia, y son mas graves temprano por la mafiana después de despertarse, que por
la tarde o por la noche (Cutolo et al. 2003, Cutolo y Masi 2005). De hecho, la rigidez matutina es un sintoma tan
tipico de AR que se ha convertido en un criterio de diagnéstico estandar para la enfermedad (Arnett et al. 1988, ACR
Guideline 2002).

Los mecanismos responsables de la variacion circadiana de los sintomas de AR son complejos e implican el eje
HHA y mediadores inflamatorios endégenos. La inflamacién provoca la produccion incrementada de citocinas
inflamatorias. En comparacién con los sujetos sanos, los pacientes de AR tienen por tanto concentraciones séricas
mayores de Interleucinas (IL), en especial IL-6, y de factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), y los niveles exhiben un
ritmo circadiano pronunciado, con concentraciones nocturnas mayores que alcanzan el maximo de 02:00 a 06:00
(Arvidson et al. 1994; Crofford 1997; Cutolo 2003, 2005).

Los niveles incrementados de IL-6 se producen en respuesta a la inflamacién, pero IL-6 es un activador potente del
eje HHA y estimula la liberacién de cortisol desde la corteza suprarrenal para contrarrestar la inflamacién (Cutolo
2005, Mastorakos 2000). En los pacientes de AR, parece que la respuesta del eje HHA estimulado
permanentemente es inadecuada, y los niveles de cortisol endégeno son insuficientes para combatir la inflamacion
(Gudbjérnsson 1996). La administracion de glucocorticoides exdgenos actua, entre otros efectos terapéuticos, como
una terapia de sustitucion, y complementa los niveles inadecuados de cortisol endégeno (Cutolo 2005).

El cortisol enddgeno y los glucocorticoides terapéuticos exdgenos inhiben la sintesis de IL-6 y otras citocinas pro-
inflamatorias. En este contexto, la prednis(ol)ona y metilprednisolona son corticoides exdgenos adecuados debido a
su semivida comparativamente corta de 3-4 h. La prednis(ol)ona o metilprednisolona oral a dosis bajas se administra
normalmente para el alivio sintomatico en forma de una Unica dosis matutina para minimizar la interferencia potencial
con el eje HHA. Sin embargo, para proporcionar un alivio 6ptimo de la rigidez matutina y el dolor articular, se ha
propuesto que el farmaco se deberia administrar poco antes del incremento nocturno esperado de IL-6. Un estudio
aleatorizado ha investigado la eficacia de la prednisolona a dosis bajas de LI (Liberacion Inmediata) estandar (5 6
7,5 mg/dia) administrada a las 02:00 o a las 07:30 durante 4 dias en 26 pacientes con AR activa que se estaban
tratando con farmacos antireumaticos estandar (de manera predominante NSAIDs), pero que no habian recibido
glucocorticoides en los 3 meses antes del estudio (Arvidson et al. 1997). La administracion nocturna de prednisolona
a las 02:00 dio como resultado mejoras muy significativas estadisticamente de rigidez matutina, dolor articular, asi
como reduccion de las concentraciones séricas de IL-6 (p<0,01). Se observaron efectos mucho menores (p<0,05)
solamente para la rigidez matutina y las concentraciones de IL-6 tras la dosificacién matutina convencional a las
07:30. Los autores concluyeron que las dosis bajas de glucocorticoides mejoraron los sintomas de AR aguda si se
administraron antes de la reagudizacion circadiana de la sintesis incrementada de IL-6 y de la actividad inflamatoria.
Sin embargo, siguid sin estar claro qué les ocurriria a los pacientes si se trataran durante un periodo de tiempo mas

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2400446 T3

largo.

Karatay et al investigaron en 2002 la administracién de un comprimido de prednisona de dosis baja de LI a lo largo
de un periodo de 6 meses a las 02:00 frente a las 07:30. Los resultados fueron decepcionantes, porque no se pudo
observar una diferencia de rigidez matutina. Una explicacion de esto podria ser que los efectos a corto plazo
observados por Arvidson desaparecen después de varios dias o semanas de terapia. Asi, los efectos tras la
administracion nocturna a largo plazo de glucocorticoides siguen sin conocerse con seguridad.

Ademas, ninguno de los pacientes en ambos estudios (Arvidson 1997; Karatay 2002) tuvo una exposicion previa a
corticoides. Asi, ha surgido la cuestion de cémo funcionaria la prednisona nocturna a dosis bajas en pacientes que
ya se hubieran pre-tratado con corticoides a dosis bajas, y qué ocurriria si recibieran la dosis nocturna a lo largo de
un periodo mas prolongado con una tasa de cumplimiento mayor.

Aunque la administracién de glucocorticoides a las 02:00 dio como resultado una eficacia mejorada en uno de los
dos estudios, en la practica esto seria muy incomodo para el paciente, y probablemente daria como resultado una
mala calidad del suefio y/o un cumplimiento bajo.

La Patente de EE.UU. 5.792.476 describe una composiciéon farmacéutica para administracion peroral para artritis
reumatoide, que comprende un glucocorticoide como ingrediente activo y que conduce a la liberacién en el intestino
delgado. La composicion es un granulado que estéd laminado con una capa interna que es resistente a un pH de 6,8,
y con una capa externa que es resistente a un pH de 1,0.

La Patente de EE.UU. 6.488.960 describe una forma farmacéutica para la liberacion controlada de corticoides, y
hace referencia a las formulaciones descritas en la Patente de EE.UU. 5.792.476.

El documento WO 01/08421 describe un comprimido que tiene un nudcleo que esta revestido por al menos dos
capas, una de las cuales encierra completamente a las otras. Las capas de revestimiento se pueden producir
mediante revestimiento por pulverizaciéon y/o mediante prensado.

El documento WO 01/68056 describe una preparacion farmacéutica que tiene un perfil de liberaciéon con un retraso
temporal, que comprende un nucleo y al menos un revestimiento hidréfilo o lipéfilo que rodea el nucleo, en el que el
revestimiento se hincha lentamente, se disuelve, se erosiona o cambia su estructura de otra manera por medio del
agua presente en el medio de liberaciéon, de manera que el nucleo o partes del nicleo se hacen accesibles al medio
de liberacion. El revestimiento se puede formar, por ejemplo, como un revestimiento prensado.

El documento WO 02/072034 describe una forma farmacéutica para la liberacién retardada, que tiene un nucleo que
comprende como ingrediente activo un glucocorticoide y un material que provoca la liberacion retardada y que
incluye al menos una goma natural o sintética.

El documento WO 2004/093843 describe un comprimido con una geometria especifica del nucleo para liberar el
ingrediente activo de una manera de liberacion retardada especifica.

El documento WO 2006/027266 describe una forma farmacéutica con liberaciéon gastrointestinal controlada por sitio
y tiempo de un agente activo, en particular un corticosteroide. La forma farmacéutica es preferiblemente un
comprimido revestido que tiene un nucleo que comprende el corticosteroide y un adyuvante hinchable/disgregante, y
un revestimiento externo inerte. El revestimiento se comprime a una presion elegida para dar como resultado la
liberacion del corticosteroide en una posicion predeterminada en el tracto gastrointestinal.

El documento WO 00/54780 describe una formulacién de dosis unitaria que comprende 0,25 a 2 mg de un
corticosteroide. La dosis pequefia se puede usar para tratar la artritis reumatoide, en especial si se adapta a la
liberacion de al menos un 90% en peso del corticosteroide, 2 a 8 horas después de la administracion.

Sumario de la Invencion

Los presentes inventores han llevado a cabo un estudio clinico para ensayar la eficacia de un comprimido de
prednisona de liberacion retardada en comparacién con un comprimido de liberacion inmediata estandar. Se
descubrié que la administracion a largo plazo del comprimido de prednisona de liberacion retardada muestra una
eficacia sorprendentemente incrementada en comparacién con el tratamiento con un comprimido de prednisona de
liberacion inmediata estandar.

Asi, un primer aspecto de la invencion se refiere a un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de
liberacion retardada para el uso en el tratamiento de un paciente que padece signos y sintomas de una enfermedad
reumatica y/u osteoartritis subyacente, en el que dicho tratamiento se administra una vez al dia durante al menos
dos semanas.

Ademas, la forma farmacéutica de liberacion retardada de un glucocorticoide es para el uso en el tratamiento de una
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enfermedad reumatica y/u osteoartritis en

i)  pacientes con enfermedades graves,

ii) pacientes con enfermedades moderadas,
iiiy pacientes con enfermedades leves,
iv) pacientes con una duracion corta de la enfermedad (< 2 afios),
v) pacientes con una duracion media de la enfermedad (2-5 afios) o

vi) pacientes con una duracion larga de la enfermedad (> 5 afios).

Py

Otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica
de liberacion retardada para el uso en el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis en

pacientes con rigidez matutina grave, de larga duracién
pacientes con rigidez matutina moderada;

pacientes con rigidez matutina leve;

pacientes con dolor grave, de larga duracion

pacientes con dolor moderado;

pacientes con dolor leve.

SR WON -~

Otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica
de liberacion retardada para el uso en el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis en

(i) pacientes con niveles elevados de Interleucina 6;
(i) pacientes con niveles medios de Interleucina 6 o
(iii) pacientes con niveles bajos de Interleucina 6.

Otro aspecto adicional de la presente invencion es un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de
liberacion retardada para el uso en el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis en

(i) pacientes que se han pre-tratado con una forma farmacéutica de liberacién inmediata de un glucocorticoide,

(i) pacientes que no responden al tratamiento con una forma farmacéutica de liberacién inmediata de un
glucocorticoide, o

(iii) pacientes sin exposicion previa a glucocorticoides.

Otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica
de liberacion retardada de un glucocorticoide para el uso en el tratamiento de enfermedades reumaticas en

(i) pacientes que se han pre-tratado con otros medicamentos como un NSAID, un DMARD, un inhibidor de TNFa,
un inhibidor de IL-1, un inhibidor de IL-6 y/o un agente analgésico o cualquier combinacién de los mismos, o

(i) pacientes que no se han pre-tratado con ningun otro medicamento como un NSAID, un DMARD, un inhibidor
de TNFa, un inhibidor de IL-1, un inhibidor de IL-6 y/o un agente analgésico.

Otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica
de liberacién retardada para el uso en el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis en combinacion
con al menos un medicamento adicional que es un NSAID, un DMARD, un inhibidor de TNFa, un inhibidor de IL-1,
un inhibidor de IL-6 y/o un agente analgésico.

Otro aspecto adicional de la presente invencion es un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de
liberacion retardada para el uso en el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis sin ningun
medicamento adicional.

Otro aspecto adicional de la presente invencion es un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de
liberacion retardada para el uso en el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis en combinacién con
dosis reducidas de al menos un medicamento adicional que es un NSAID, un DMARD, un inhibidor de TNFa, un
inhibidor de IL-1, un inhibidor de IL-6 y/o un agente analgésico.

Otro aspecto adicional de la presente invencion es un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de
liberacion retardada para el uso en el tratamiento de espondilitis anquilosante, polimialgia reumatica y/u osteoartritis.

Otro aspecto adicional de la presente invencion es un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de
liberacion retardada para el uso el tratamiento de la rigidez matutina, dolor y/o parametros de inflamacién tales como
la liberacion de citocinas, p.ej. en una enfermedad reumatica y/u osteoartritis.

También se describe en la presente memoria un método para el tratamiento de un paciente que padece signos y

sintomas de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis subyacente, que comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada, en el que
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dicho tratamiento se administra una vez al dia durante al menos alrededor de dos semanas.

También se describe un método para el tratamiento de un paciente que padece rigidez matutina y dolor debido a una
enfermedad reumatica y/u osteoartritis subyacente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz
de un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada, en el que dicho tratamiento se
administra una vez al dia durante al menos alrededor de dos semanas.

También se describe un método para el tratamiento de un paciente que tiene fluctuaciones diarias de los niveles de
Interleucina 6 debido a una inflamacién subyacente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz
de un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada, en el que dicho tratamiento se
administra una vez al dia durante al menos alrededor de dos semanas, y en el que dicho tratamiento se administra
de tal manera que el glucocorticoide se libera en o antes del momento en el que el nivel de Interleucina 6 del
paciente esta en un maximo diario.

Descripcion Detallada de la Invencién

La presente invencion se refiere al uso de una forma farmacéutica de liberacion retardada de un glucocorticoide. La
liberacion del ingrediente activo se retrasa preferiblemente durante un periodo de tiempo de 2-10 horas después de
la ingesta, preferiblemente 2-6, y mas preferiblemente 3-5 horas después de la ingesta, y el ingrediente activo se
puede liberar en los tramos superiores del intestino y/o en los tramos inferiores del intestino. Mas preferiblemente, el
ingrediente activo se libera en los tramos superiores del intestino en un periodo de 2-6 horas. La forma farmacéutica
de liberacion retardada se administra preferiblemente al paciente a o antes de la hora de acostarse, mas
preferiblemente por la noche, p.ej. de alrededor de 9:00 pm a alrededor de 11:00 pm, en particular 10:00 pm + 30
min. Debido a que la inflamacién va acompafiada por fluctuaciones circadianas de la concentracion de citocinas pro-
inflamatorias (tales como Interleucina-6) que alcanzan el maximo durante las horas de suefio, la administracién a la
hora de acostarse permite que haya presente una concentracion eficaz del ingrediente activo cuando dicha
concentracion alcanza el maximo.

La forma farmacéutica de liberacion retardada es preferiblemente un comprimido, p.ej. como se describié en el
documento WO 2006/027266. La forma farmacéutica comprende preferiblemente

(@) un nucleo que tiene al menos un glucocorticoide-ingrediente activo y que tiene al menos un adyuvante
hinchable y/o un disgregante de manera que el ingrediente activo se libera rapidamente de la forma
farmacéutica cuando el nucleo se pone en contacto con los fluidos gastrointestinales, y

(b) un revestimiento inerte, p.gj. insoluble y no hinchable, prensado sobre el nlcleo, y dicho revestimiento es capaz
de impedir la liberacion sustancial del ingrediente activo durante un periodo de tiempo definido tras la ingestion
de la forma farmacéutica.

El revestimiento inerte impide inicialmente la liberacién del ingrediente activo o la combinacion del ingrediente activo
durante un periodo definido exactamente, de manera que no se puede dar la absorcion. El agua presente en el tracto
gastrointestinal penetra lentamente a través del revestimiento y, después de un tiempo que se ha fijado previamente
mediante la presion de la compresion, alcanza el nucleo. Los ingredientes del revestimiento no muestran ni
hinchazoén ni dilucion de las partes del revestimiento. Cuando alcanza el nicleo, el agua que penetra es absorbida
muy rapidamente por los ingredientes hidréfilos del nicleo, de manera que el volumen del nucleo se incrementa
mucho y, como consecuencia de ello, el revestimiento se rompe completamente, y el ingrediente activo y la
combinacién de ingredientes activos, respectivamente, se liberan muy rapidamente.

Una realizacion especialmente ventajosa de este comprimido de liberacion retardada revestido mediante prensado
se consigue cuando un nucleo de comprimido previamente comprimido se comprime posteriormente con una prensa
de comprimidos multicapa hasta un comprimido revestido por prensado.

El revestimiento del comprimido consiste en general en los materiales siguientes para conseguir un perfil de
liberacion retardada:

- polimero o copolimero de acido acrilico, acido metacrilico, etc. (p.ej. Eudragits o Carbopol),

- derivados de celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa,
etilcelulosa, acetato de celulosa,

- poli(alcohol vinilico),

- polietilen glicol,

- sales de acidos grasos superiores, ésteres de alcoholes monohidricos o polihidricos con acidos grasos
saturados o insaturados de cadenas cortas, medias o largas. De manera especifica, se usan triglicéridos de
acido estearico (p.ej. Dynersan) o behenato de glicerol (p.ej. Compritol).

Ademas, se deberian afiadir también adyuvantes adicionales a estos materiales de manera que se pueda comprimir

el revestimiento del comprimido. Se usan en general rellenos tales como lactosa, diversos almidones, celulosas y
fosfato dicalcico o fosfato calcico dibasico. El deslizante usado es normalmente estearato magnésico, y en casos
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excepcionales también talco y behenato de glicerol. También se afiade a menudo un plastificante al material de
revestimiento, preferiblemente del grupo de polietilen glicol, ftalato de dibutilo, citrato de dietilo o triacetina.

Para conseguir un perfil de liberacién 6ptimo, el nucleo del comprimido también debe cumplir ciertos cometidos y
exhibir ciertas propiedades. Asi, después de que haya transcurrido la fase de retardo, se alcanza un perfil de
liberacion rapida si se afiaden disgregantes tipicos al nucleo interno, que proceden, por ejemplo, del grupo de las
siguientes sustancias: derivados de celulosa, derivados de almidon, polivinilpirrolidona reticulada. El uso de un
agente de soplado, por ejemplo que resulta de una combinacion de un acido débil y un carbonato o bicarbonato,
también puede favorecer la liberacion rapida. El nicleo del comprimido consiste en general ademas en ingredientes
de matriz o de relleno (p.ej. lactosa, derivados de celulosa, fosfato dicalcico u otras sustancias conocidas en la
bibliografia) y lubricantes o deslizantes (normalmente estearato magnésico, en casos excepcionales también talco y
behenato de glicerol).

El tamafio del nucleo del comprimido preferiblemente no deberia superar los 6 mm (preferiblemente 5 mm) de
diametro, porque de otra manera el comprimido revestido por prensado se hace demasiado grande para una
ingestion comoda. Como resultado de ello, las dosis de los ingredientes activos estan en el intervalo de 0,1 a 50 mg,
muy en particular entre 1 y 20 mg.

El perfil de liberacién in vitro de la forma farmacéutica segun la invencion preferiblemente es de tal manera que se
libera menos del 5% del ingrediente activo durante la fase de retardo. Después de que haya comenzado la fase de
liberacion, se libera preferiblemente =80%, en particular preferiblemente 290%, del ingrediente activo en una hora.
Mas preferiblemente, la forma farmacéutica de liberacion retardada tiene un tiempo de disolucién igual a o menor de
alrededor de 2 horas después de haber alcanzado el tiempo de retardo). La liberacion in vitro se determina
preferiblemente mediante el uso del modelo de disoluciéon con paletas de la USP en agua.

Los ingredientes activos empleados proceden del grupo de glucocorticoides, y todos muestran propiedades
fisicoquimicas comparables. Dichos ingredientes incluyen cortisona, hidrocortisona, prednisona, prednisolona,
metilprednisolona, budesonida, dexametasona, fludrocortisona, fluocortolona, cloprednol, deflazacort, triamcinolona,
o las sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables correspondientes de los mismos. Esto es aplicable en
particular a prednisona, prednisolona, metilprednisolona, budesonida, dexametasona, fluocortolona, cloprednol, y
deflazacort o las sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables correspondientes.

En el presente caso del comprimido de liberacion retardada, la siguiente combinacion de materiales del nucleo y
materiales del revestimiento ha demostrado ser especialmente adecuada para alcanzar una liberaciéon controlada en
tiempo y sitio con la exclusioén de influencias de pH y alimentos:

El revestimiento comprende preferiblemente:

- sustancias cerosas hidréfobas, con un valor de HLB menor de alrededor de 5, preferiblemente alrededor de 2.
Se emplea preferiblemente para ello cera de carnauba, parafinas, ceras de éster cetilico. Se ha demostrado
que behenato de glicerol es especialmente adecuado. Se ha demostrado que el uso de alrededor del 20-60%,
en particular alrededor del 30-50%, en el revestimiento es muy ventajoso;

- materiales de relleno hidréfobos no lipidicos tales como sales de fosfato calcico, p.ej. fosfato dicalcico. Se ha
demostrado que es especialmente ventajoso el uso de alrededor del 25-75% de estos materiales de relleno, en
particular de alrededor del 40-60%, en el revestimiento;

- ademas, el revestimiento del comprimido también consiste preferiblemente en aglutinantes, p.ej.
polivinilpirrolidona (PVP), en general a concentraciones de alrededor del 4-12%, de manera especifica
alrededor del 7-10%, y deslizantes tales como estearato magnésico, a concentraciones de alrededor del 0,1-
2%, en el caso especifico de alrededor del 0,5-1,5%. El diéxido de silicio coloidal se puede usar, por ejemplo,
como regulador del flujo, normalmente a concentraciones de alrededor del 0,25-1%. Ademas, para distinguir las
diferentes dosis, se puede afiadir un colorante al revestimiento del comprimido, preferiblemente un pigmento de
oxido de hierro a concentraciones de alrededor del 0,001-1%.

El ndcleo del comprimido comprende preferiblemente:

- un ingrediente activo o una combinacién de ingredientes activos del grupo de glucocorticoides, preferiblemente
prednisona, prednisolona, metilprednisolona, budesonida, dexametasona, fludrocortisona, fluocortolona,
cloprednol, deflazacort, y triamcinolona, y las sales y ésteres correspondientes de los mismos. Las dosis de los
ingredientes activos estan en la region de alrededor de 0,1-50 mg, muy especialmente entre alrededor de 1y
20 mg;

- ademas, el nucleo del comprimido comprende preferiblemente un relleno tal como, por ejemplo, lactosa,
derivados de almidén o derivados de celulosa. Se emplea preferiblemente lactosa. El relleno esta presente en
general a concentraciones de alrededor del 50-90%, de manera especifica de alrededor del 60-80%. Ademas
hay presente un disgregante, y es en general PVP reticulada o carboximetilcelulosa sddica, en general a
concentraciones de alrededor del 10-20%. Ademas es posible que haya presente un aglutinante, p.ej. PVP, en
general a concentraciones de alrededor del 2-10%, de manera especifica de alrededor del 5,5-9%, y un
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lubricante tal como estearato magnésico, a concentraciones de alrededor del 0,1-2%, en el caso especifico de
alrededor del 0,5-1,5%. Se usa normalmente diéxido de silicio coloidal como regulador del flujo, normalmente a
concentraciones de alrededor del 0,25-1%. También es posible, para distinguir visualmente el nucleo del
revestimiento, afiadir un colorante, preferiblemente un pigmento de 6xido de hierro a concentraciones de
alrededor del 0,01-1%.

Preferiblemente, la forma farmacéutica de liberacion retardada se administra en forma de un tratamiento a largo
plazo a un sujeto que lo necesita durante un tiempo suficiente para reducir y/o suprimir la enfermedad y/o los
sintomas de la enfermedad. El tratamiento a largo plazo comprende normalmente la administracion diaria del
medicamento durante un periodo de tiempo prolongado, p.ej. durante al menos dos semanas, preferiblemente
durante al menos 4 semanas, mas preferiblemente durante al menos 8 semanas, aun mas preferiblemente durante
al menos 12 semanas, y lo mas preferiblemente durante al menos 6 meses o al menos 12 meses.

La presente invencion se refiere al tratamiento nuevo de grupos de pacientes que padecen enfermedades
reumaticas y/u osteoartritis. Estos grupos de pacientes se seleccionan de:

(i) pacientes con enfermedades graves caracterizadas por un indice de actividad de la enfermedad (DAS) de > 5,1
(Le Loet 2006) y/o una valoracion del médico;

(i) pacientes con enfermedades moderadas caracterizadas por un indice de actividad de la enfermedad (DAS) de
> 3,2 pero < 5,1 y/o una valoracién del médico;

(iii) pacientes con enfermedades leves caracterizadas por un indice de actividad de la enfermedad (DAS) de < 3,2
y/o una valoracion del médico;

(iv) pacientes con una duracion corta de la enfermedad de menos de 2 afios,

(v) pacientes con una duracion media de la enfermedad de 2-5 afos, y

(vi) pacientes con una duracion larga de la enfermedad de mas de 5 afios.

Los grupos de pacientes adicionales se pueden seleccionar de:

(i) pacientes con rigidez matutina grave y duradera caracterizada por una duracion de la rigidez matutina >180
min,

(i) pacientes con una rigidez matutina moderada entre 100 y 180 min,

(i) pacientes con una rigidez matutina leve menor de 100 min,

(iv) pacientes con dolor grave y duradero caracterizado por una escala VAS con > 70 mm,

(v) pacientes con dolor moderado caracterizado por una escala VAS con > 50-70 mm,

(vi) pacientes con dolor leve caracterizado por una escala VAS con < 50 mm.

Los grupos de pacientes adicionales se pueden seleccionar de:

(i) pacientes con niveles elevados de Interleucina 6, p.ej. mas de 3000 UI/I;
(i) pacientes con niveles medios de Interleucina 6, p.ej. entre 3000 y 1000 Ul/I;
(iii) pacientes con niveles bajos de Interleucina 6, p.ej. menos de 1000 Ul/I.

Los grupos de pacientes adicionales se pueden seleccionar de:

(i) pacientes que se han pre-tratado con una forma farmacéutica de liberaciéon inmediata de un glucocorticoide;

(i) pacientes que no responden al tratamiento con una forma farmacéutica de liberacion inmediata de un
glucocorticoide, y

(i) pacientes sin exposicién previa a glucocorticoides.

Los grupos de pacientes adicionales se pueden seleccionar de:

(i) pacientes que se han pre-tratado con otros medicamentos como un NSAID, un DMARD, un inhibidor de TNFa
y/o un agente analgésico o cualquier combinacion de los mismos; y

(i) pacientes que no se han pre-tratado con ningiin otro medicamento como un NSAID, un DMARD, un inhibidor
de TNFa, un inhibidor de Interleucina 1, un inhibidor de Interleucina 6 y/o un agente analgésico.

Mediante la administracion de un comprimido de liberacién retardada, la dosis diaria del glucocorticoide se puede
reducir sustancialmente en comparacion con un comprimido de liberaciéon inmediata del glucocorticoide. La dosis
reducida se puede administrar desde el inicio de la terapia. De manera alternativa, se puede administrar una dosis
mayor, p.ej. mayor de alrededor de 10 ng/mg de prednisona o una cantidad equivalente de otro glucocorticoide en el
inicio de la terapia para reducir y/o detener los procesos inflamatorios. Después de un periodo de tiempo adecuado,
p.ej. después de 2-4 semanas, la dosis se puede ajustar hasta una dosis para la terapia de mantenimiento, que es
igual o menor de 10 mg/dia de prednisona o una cantidad equivalente de otro glucocorticoide. Asi, el efecto inhibidor
de la enfermedad se puede obtener mediante una dosis significativamente inferior del ingrediente activo, por lo que
disminuye la existencia y/o intensidad de efectos secundarios. Por ejemplo, la dosis diaria del glucocorticoide se
puede reducir al menos un 10%, mas preferiblemente al menos un 20%, p.ej. un 10-50% en comparacioén con un
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comprimido de liberaciéon inmediata. Asi, la dosis diaria reducida de prednis(ol)ona en la liberacion retardada de
Prednisona esta preferiblemente en el intervalo de 1 a 5 mg/dia en comparacién con 6-10 mg/dia para un
comprimido de LI estandar.

La forma farmacéutica puede comprender una combinacién de tamafios de dosis diferentes, p.ej. comprimidos que
contienen cantidades diferentes de ingrediente activo. Para prednisona, se prefiere una combinacion de comprimidos
de 1 mg,2mgy 5 mg.

El tratamiento segun la presente invencion puede comprender el tratamiento de una enfermedad reumatica y/u
osteoartritis sin ningln medicamento adicional. Por otra parte, la invencion puede comprender el tratamiento de una
enfermedad reumatica y/u osteoartritis en combinacion con al menos un medicamento adicional que se selecciona
preferiblemente de los grupos de NSAIDs, DMARDSs, inhibidores de TNF q, inhibidores de IL-1, inhibidores de IL-6,
agentes analgésicos o combinaciones de los mismos. Se prefiere especialmente una combinacién con Tarenflurbil.

Los NSAIDs se seleccionan preferiblemente de acidos arilalcanoicos (Diclofenac, Indometacina, Sulindac) de acidos
2-arilpropidnicos (Carprofeno, Fenoprofeno, Flurbiprofeno, Ibuprofeno, Cetoprofeno, Cetorolaco, Laxoprofeno,
Naproxeno, acido Tiaprofénico), de acidos N-arilantranilicos (acido Mefenamico, acido Meclofenamico), de Oxicams
(Piroxicam, Meloxicam) o de Coxibs (Celecoxib, Parecoxib, Etoricoxib) o de combinaciones de los mismos. Se
prefiere especialmente una combinacion con Tarenflurbil.

Los DMARDs se seleccionan preferiblemente de preparaciones de oro, cloroquina, azatioprina, sulfasalazina,
ciclofosfamida, penicilamina, hidroxicloroquina, metotrexato, suspensién de diéxido de torio, levamisol, ciclosporina,
interferén, leflunomida o de combinaciones de los mismos.

Los inhibidores de TNF-a y los inhibidores de IL-1 se seleccionan preferiblemente de anticuerpos o receptores
solubles tales como etanercept, inflixima, anakinra, adalimumab y de combinaciones de los mismos.

Los inhibidores de IL-6 se seleccionan preferiblemente de anticuerpos o receptores solubles tales como tocilizumab.

Los agentes analgésicos se seleccionan preferiblemente de salicilatos (Aspirina, salicilato de Metilo, Diflunisal,
Benorilato, Faislamina, Amoxiprina), de derivados de pirazolidina (Fenilbutazona, Oxifenilbutazona) o paracetamol o
de combinaciones de los mismos.

La dosis del al menos un medicamento adicional se puede reducir de manera sustancial, p.ej. en al menos un 10%,
preferiblemente en al menos un 20%, p.ej. en un 10-50%. De manera alternativa, el primer uso de los inhibidores de
TNF-a o los inhibidores de IL-6 se puede posponer hasta un momento posterior.

La presente invencién se refiere en particular al tratamiento de una enfermedad reumatica seleccionada de artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, polimialgia reumatica y/o al tratamiento de osteoartritis. Basandose en los
resultados de los ensayos clinicos descritos en la presente solicitud, es evidente que la forma farmacéutica de
liberacion retardada de un glucocorticoide, en particular un tratamiento a largo plazo, tiene un beneficio terapéutico.
En particular en el caso de osteoartritis 0 una enfermedad reumatica que tiene un componente osteoartritico, la
administracion de la forma farmacéutica de liberacion retardada es eficaz sin que tenga efectos secundarios
indeseados.

La dosis del glucocorticoide puede variar durante el transcurso del tratamiento. Por ejemplo, se puede administrar al
paciente una dosis relativamente elevada durante el inicio de la terapia (p.€j., alrededor de 10-40 mg/dia o méas de
prednisona, o una cantidad equivalente de otro glucocorticoide), que se puede reducir a la baja a lo largo un periodo
de tiempo (p.ej., a lo largo de 3-4 semanas) segun la respuesta del paciente, hasta una dosis de terapia de
mantenimiento de alrededor de 10 mg/dia o menos de prednisona, o una cantidad equivalente de otro
glucocorticoide. De manera alternativa, el paciente puede comenzar con una dosis relativamente baja, que se puede
ajustar al alza a lo largo de un periodo de tiempo (p.€j., a lo largo de 3-4 semanas) hasta una dosis de terapia de
mantenimiento de alrededor de 10 mg/dia o menos de prednisona, o una cantidad equivalente de otro
glucocorticoide.

Ademas, la presente invencion se describe con mas detalle mediante los ejemplos siguientes.

Ejemplo

Estudios clinicos. El programa de desarrollo clinico que apoya la presente solicitud para el comprimido de
prednisona de liberacién retardada "liberacion retardada de Prednisona” comprendioé 3 estudios de fase | y 1 estudio
de fase llI:

. Estudios de fase |: Estos 3 estudios con grupos cruzados, abiertos, aleatorizados, en 69 hombres sanos

investigd la biodisponibilidad comparativa y las caracteristicas farmacocinéticas de 6 formulaciones galénicas
de liberacion retardada experimentales que contenian cada una 5 mg de prednisona. Los estudios se llevaron a
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cabo para permitir la seleccion de un comprimido de liberacion retardada con caracteristicas adecuadas para la
administracion nocturna a pacientes de AR (es decir, un tiempo de retardo adecuado y una biodisponibilidad
elevada que no se viera afectada por los alimentos). Se compararon dosis individuales de cada uno de los
comprimidos de liberacién retardada con una dosis individual de un comprimido de prednisona de liberacion
inmediata (LI) de referencia (comprimidos Decortin® de 5 mg comercializados por Merck KGaA).

. Estudio de fase Ill: En este estudio con doble placebo, enmascaramiento doble, de grupos paralelos y
aleatorizado con 288 pacientes de AR adultos, se administré la formulacién de comprimido de liberaciéon
retardada de prednisona final por la noche durante 12 semanas. Se alcanzé la dosis diaria de prednisona de 3
a 10 mg con comprimidos de 1 y 5 mg. La eficacia y la seguridad se compraron con el producto de LI de
referencia administrado por la mafana.

Este es un disefo de estudio nuevo que no fue usado por Arvidson (1997) o Karatay (2002), ya que los pacientes de
estos estudios no tuvieron exposicion previa a corticoides. En esos estudios, se comparé la administracion de un
comprimido de prednis(ol)ona de LI estandar a las 2:00 y 8:00.

Disefio del estudio y metodologia

Disefio del estudio. Los estudios se disefiaron especificamente para comparar la eficacia y seguridad de la liberacion
retardada de Prednisona administrada por la noche con prednisona de LI estandar (Decortin®, Merck KGaA)
administrada por la mafana a las 08:00 a lo largo de un periodo de 12 semanas. La liberacién retardada de
prednisona y el producto de referencia contuvieron ambos el mismo farmaco (prednisona) y difirieron Unicamente
con respecto al momento en el que éste se liberd en el tracto gastrointestinal. El momento de la dosis nocturna
(22:00 +30 min) se basé en los resultados de un estudio farmacocinético previo con liberacion retardada de
Prednisona que mostrod las primeras concentraciones plasmaticas detectables de prednisona y su metabolito activo,
prednisolona, después de 4 horas y concentraciones plasmaticas méaximas alrededor de 6 h después de la
administracién. Se espera que este perfil plasmatico especifico con Cmax a las 04:00 reduzca el incremento
conocido en la madrugada de citocinas pro-inflamatorias, y asi se reduzca la rigidez matutina.

La inclusiéon de un grupo de placebo no se considerd necesaria o ética, debido a la eficacia demostrada de
prednisona. El enmascaramiento fue esencial en este estudio para evitar el sesgo. Debido a que los comprimidos de
liberacion retardada de Prednisona y los comprimidos del producto de referencia difirieron en su aspecto, se usé una
técnica de doble placebo para mantener el enmascaramiento del tratamiento.

El estudio tuvo un periodo de cribado de 1 a 2 semanas que fue seguido de un periodo de tratamiento con
enmascaramiento doble de 12 semanas con visitas después de 2 y 6 semanas. Este periodo de 12 semanas se
considerod lo suficientemente largo para demostrar cualquier diferencia en los criterios de valoracion de la eficacia
primarios y secundarios (véase mas adelante). Al final del periodo de enmascaramiento doble de 12 semanas, se
ofrecié a los pacientes que completaron el periodo de enmascaramiento doble de 12 semanas continuar en un
periodo de seguimiento abierto de 9 meses, durante el cual todos los pacientes recibieron un tratamiento activo con
liberacion retardada de Prednisona.

Dosis de prednisona. Los pacientes continuaron con la misma dosis baja estable de prednisona (o equivalente) que
recibieron en el mes antes de entrar en el estudio. Durante el estudio, se alcanzaron dosis de prednisona de 3 a 10
mg/dia con combinaciones adecuadas de liberacién retardada de Prednisona o comprimidos de LI que contenian 1y
5 mg de prednisona; las dosis diarias de 2,5 y 7,5 mg de prednisona se redondearon hasta 3 y 8 mg,
respectivamente. Se administré una dosis de prednisona baja constante a lo largo de toda la fase de tratamiento
para asegurar que cualquier diferencia entre los grupos de tratamiento no se debiera a cambios en la dosis.

Objetivo primario y criterio de valoracion de la eficacia. El objetivo primario del estudio fue demostrar si la
administracion de la formulacién de liberacion retardada nueva de prednisona (es decir, liberaciéon retardada de
Prednisona) por la noche fue superior a la administracion matutina estandar de prednisona de liberacion inmediata
(L1) en la reduccion de la duraciéon de la rigidez matutina. La tarjeta diaria de los pacientes se disefid de manera
adecuada para reflejar las horas relevantes en minutos: despertar, toma de la medicacién matutina, resolucion de la
rigidez matutina. La variable primaria fue "el cambio relativo de la duraciéon de la rigidez matutina desde el valor
inicial al final del estudio individual en la fase de tratamiento con enmascaramiento doble", por lo que la duracién de
la rigidez matutina fue la diferencia entre la hora de resolucidon de la rigidez matutina y la hora del despertar. La
rigidez matutina se eligi6 como la variable primaria porque se esperé que se viera afectada directamente por la
inhibicion de los maximos nocturnos de IL-6 tras la liberacién retardada de prednisona.

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios. Ademas de la rigidez matutina, el estudio incluyé un conjunto
exhaustivo de criterios de valoracion secundarios de apoyo que se basaron en recomendaciones preceptivas
(CPMP/EWP/556/95 rev 1). Los pacientes valoraron su calidad del suefio, intensidad del dolor (VAS), y actividad de
la enfermedad global (VAS). También documentaron el uso de analgésicos y completaron cuestionarios validados
sobre su estado de salud (HAQ) y calidad de vida (SF36). Los investigadores contaron el nimero de articulaciones
tumefactas y dolorosas (28 articulaciones) y valoraron la actividad de la enfermedad global (escala de 5 puntos). Se
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determinaron variables de laboratorio (ESR, CRP, IL-6) a partir de muestras de sangre tomadas tan pronto como fue
posible para investigar el estado inflamatorio de la enfermedad. También se midié la osteocalcina como indicador del
metabolismo dseo.

Se usaron dos variables compuestas validadas: el indice de actividad de la enfermedad (DAS 28) y la tasa de
respuesta ACR20. El DAS 28 se calcul6 a partir de los indices de las articulaciones, el ESR vy la valoracién global del
paciente de la actividad de la enfermedad. Un paciente con respuesta ACR se defini6 como un paciente con una
mejora de al menos un 20% de los valores iniciales en el recuento de articulaciones dolorosas, recuento de
articulaciones tumefactas y al menos 3 de las 5 variables siguientes: intensidad del dolor, valoracion global del
investigador, valoracion global del paciente, indice de discapacidad HAQ, o ESR.

Los criterios de inclusidn se disefiaron para incorporar pacientes adultos (18 a 80 afios) con AR activa que fueron
tipicos de la poblacién de AR general a tratar con una combinacién de medicacion estable de corticoides y DMARDs.
Los pacientes tuvieron que tener antecedentes documentados de AR y presentarse con sintomas activos de la
enfermedad, es decir, rigidez matutina de 45 min, dolor 230 mm (VAS), =3 articulaciones dolorosas, =1
articulaciones tumefactas y ESR y/o CRP elevadas.

Los pacientes tuvieron que haberse tratado con las siguientes medicaciones para AR del estado de la técnica
durante al menos 3 meses antes de incorporarse al estudio:

. DMARDSs (a menos que no se tolerasen)
. Prednis(ol)ona, con una dosis baja y estable de 2,5 a 10 mg de prednisona (o equivalente) durante al menos 1
mes antes del cribado

Los pacientes iban a continuar con sus medicaciones para AR a la misma dosis a lo largo de toda la fase de
tratamiento con enmascaramiento doble de 12 semanas. Estas limitaciones se consideran adecuadas, porque
aseguraron que cualquier diferencia entre los grupos de tratamiento se debidé a las diferentes modalidades de
dosificacion de prednisona, no a cambios en las dosis del corticoide o de los DMARDs concomitantes.

Resultados del estudio

Se trataron en total 288 pacientes aleatorizados, 144 pacientes con liberacion retardada de Prednisona y 144 con el
producto de referencia de LI. Las caracteristicas iniciales de los dos grupos de tratamiento fueron comparables
(valores medios para la poblacion total): edad (55 afios), sexo (85% de mujeres), rigidez matutina (173 min),
duracion de la enfermedad (115 meses), DAS 28 (5,9), dosis diaria de prednis(ol)ona (6,6 mg), medicaciones antes
del cribado (DMARDs 94%, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos [NSAIDs] 80% de los pacientes). Ademas, los
antecedentes médicos de los pacientes en ambos tratamientos fueron comparables. La Tabla 1 resume las
caracteristicas de la enfermedad. Se incluyeron pacientes con una duracién de la enfermedad diferente (corta, media
y larga) y una actividad de la enfermedad diferente (DAS: leve, moderado y grave).

Tabla1 Caracteristicas de la enfermedad en el punto de partida (poblacion ITT)
Caracteristicas de la enfermedad en Liberacién Prednisona de | Total
el punto de partida retardada de LI estandar (N = 288)
prednisona (N = 144)
(N =144)
AR
N° de sujetos n (%) 144 (100,0) 144 (100,0) 288 (100,0)
Duracién Media meses 115,1 115,4 115,3
Duracion < 2 afios, n (%) 19 (13,2) 18 (12,5) 37 (12,8)
2-5 afios, n (%) 37 (25,7) 37 (25,7) 74 (25,7)
5-10 afios, n (%) 33 (22,9) 31 (21,5) 64 (22,2)
> 10 afios, n (%) 55 (38,2) 58 (40,3) 113 (39,2)
Pre-tratamiento (si) 144 (100,0) 144 (100,0) 288 (100,0)
Dosis estable media 6,5 6,7 6,6
[mg] de
prednis(ol)ona
DAS28 media 5,8 59 59
DE 0,8 0,9 0,8
Intervalo 3,3-8,1 3,7-7,7 3,3-8,1
Actividad de la asintomatico 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
enfermedad Leve 13 (9,0) 14 (9,7) 27 (9,4)
(valoracion del Moderada 103 (71,5) 102 (70,8) 205 (71,2)
médico) [n (%)] grave 28 (19,4) 28 (19,4) 56 (19,4)
Muy grave 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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Caracteristicas de la enfermedad en Liberacién Prednisona de | Total
el punto de partida retardada de LI estandar (N = 288)
prednisona (N = 144)
(N =144)
Intensidad del media 57,9 59,7 58,8
dolor (HAQ- DE 14,8 15,8 15,3
VAS) [mm] Intervalo 18-95 25-96 18-96
indice HAQ-DI  media 15 1,5 1,5
DE 0,6 0,5 0,5
Intervalo 0,0-2,9 0,0-2,8 0,0-2,9

Resultados de eficacia

Variable de eficacia primaria y rigidez matutina. Tal como se planifico, el analisis de la eficacia primaria en el estudio
se llevd a cabo en la poblaciéon por intencién de tratar (es decir, todos los pacientes aleatorizados, tal como se
aleatorizaron) mediante el uso de la metodologia "ultima observacion considerada”.

Tabla2 Duracion de la rigidez matutina después de 12 semanas de tratamiento (poblacién por intencion de tratar)

Duracion de la rigidez matutina Liberacion retardada de Prednisona Estandar (N
(media (DE)) prednisona (N = 144) =144)
Valor inicial [min] 164,1 (101,4) 182,5 (125,0)
(N =125) (N =129)
En la Semana 12 (semana final) 120,9 (140,5) 157,4 (145,6)
[min] (N =127) (N=131)
Cambio relativo [%] -22,66 89,1 -0,39 (89,0)
(N =125) (N =129)
Diferencia de tratamiento
media MC (DE) [%)] 22,4 (11,1)
Limite inferior del IC del 95% 0,493
valor de p 0,0226 (unilateral)

La variable primaria fue "el cambio relativo de la duracion de la rigidez matutina desde el valor inicial al final del
estudio individual en la fase de tratamiento con enmascaramiento doble", por lo que la duraciéon de la rigidez
matutina fue la diferencia entre la hora de resolucion de la rigidez matutina y la hora del despertar. La reduccién de
la duracién de la rigidez matutina con el tratamiento de liberacidon retardada de Prednisona fue mayor que con
prednisona de LI estandar a lo largo del periodo de tratamiento de 12 semanas.

Al final de la primera semana de tratamiento, hubo una diferencia del 10% entre los dos grupos de tratamiento. La
reduccion relativa entre el punto de partida y la semana final de tratamiento fue del 22,7% en el grupo de liberacion
retardada de Prednisona y del 0,4% en el grupo de prednisona estandar. Asi, se demostré que la liberacion
retardada de Prednisona fue superior respecto del comprimido de LI de prednisona estandar de una manera
estadisticamente significativa (p<0,025, unilateral), y se cumplié el objetivo del estudio primario.

Es evidente la diferencia entre los dos grupos a partir de la primera semana, sin embargo cuanto mas largo fue el
tratamiento méas pronunciadas son las diferencias a favor de la liberacion retardada de Prednisona. Esto se ilustra en
la Tabla 3 y en la Figura 1:

Tabla3 Duracion diaria media de la rigidez matutina por semana (poblacién por intencién de tratar)

Duracién diaria media de la
rigidez matutina por semana
(media (DE))

Liberacion retardada de
prednisona
(N = 144)

Prednisona Estandar
(N =144)

Valor inicial [min]

164,1 (101,4) (N = 125)

182,5 (125,0) (N = 129)

En la Semana 1 [min]

Cambio relativo [%]

159,4 (127,3) (N = 126)

-1,4 (62,4) (N = 124)

186,4 (135,6) (N = 131)

9,3 (60,2) (N = 129)

En la Semana 2 [min]

Cambio relativo [%]

144,9 (136,4) (N = 123)

-12,5 (70,0) (N = 121)

187,7 (154,4) (N = 131)

8,1 (71,6) (N = 129)

En la Semana 3 [min]

Cambio relativo [%]

138,3 (137,1) (N = 122)

-13,8 (73,9) (N = 120)

164,2 (137,2) (N = 127)

0,3 (63,6) (N = 125)

En la Semana 4 [min]

129,5 (128,3) (N = 117)

12
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Duracion diaria media de la
rigidez matutina por semana
(media (DE))

Liberacién retardada de
prednisona
(N =144)

Prednisona Estandar
(N =144)

Cambio relativo [%]

23,3 (54,7) (N = 115)

3,5 (72,5) (N = 121)

En la Semana 5 [min]

Cambio relativo [%]

126,0 (126,9) (N = 117)

-25,9 (55,1) (N = 115)

159,7 (128,5) (N = 121)

6,0 (85,1) (N = 119)

En la Semana 6 [min]

Cambio relativo [%]

117,9 (128,2) (N = 112)

-28,3 (59,8) (N = 110)

154,2 (123,7) (N = 119)

5,3 (82,5) (N = 117)

En la Semana 7 [min]

Cambio relativo [%]

109,0 (113,9) (N = 109)

-33,5 (49,1) (N = 107)

156,5 (144,9) (N = 119)

2,6 (74,2) (N = 117)

En la Semana 8 [min]

Cambio relativo [%]

98,7 (93,8) (N = 105)

-37,1 (45,8) (N = 103)

152,1 (125,3) (N = 116)

-5,2 (62,5) (N = 114)

En la Semana 9 [min]

Cambio relativo [%]

90,7 (87,5) (N = 107)

-41,3 (46,5) (N = 105)

146,4 (123,1) (N = 116)

-5,6 (68,8) (N = 115)

En la Semana 10 [min]

Cambio relativo [%]

92,7 (90,8) (N = 105)

-40,5 (46,9) (N = 103)

147,9 (134,1) (N = 117)

-5,0 (83,0) (N = 116)

En la Semana 11 [min]

Cambio relativo [%]

95,9 (97,2) (N = 103)

-37,7 (50,1) (N = 101)

148,9 (136,4) (N = 116)

-1,2 (95,8) (N = 115)

En la Semana 12 [min]

Cambio relativo [%]

98,1 (100,5) (N = 102)

-33,1(75,4) (N = 100)

1495 (134,8) (N = 111)

-3,4 (92,1) (N=111)

La valoracion semanal de la duracion diaria media de la rigidez matutina reveld que la disminucion, y asi la mejora,
ya comienza después de 2 semanas de tratamiento en el grupo de liberacion retardada de Prednisona. La duracion
diaria media de la rigidez matutina continda disminuyendo de manera constante a partir de entonces, mientras en el
grupo de prednisona estandar no hubo una tendencia clara en los cambios durante el tratamiento de 12 semanas.

Este resultado es sorprendente, ya que Karatay demostré en 2002 que no se podia esperar tal efecto.

Debido a la superioridad de la liberacién retardada de Prednisona frente a la Prednisona estandar, podria ser posible
una reduccion de la dosis diaria, p.€j., de un 25-30% con la terapia de liberacion retardada de Prednisona teniendo el
mismo efecto sobre la rigidez matutina.

En el ensayo de Fase lll se pudo demostrar la superioridad de una dosis muy baja de Prednisona en el nuevo
comprimido de liberacion retardada en comparacion con la prednisona de LI estandar, lo que apoya la reduccién de
la dosis propuesta.

La Tabla 4 muestra las frecuencias de las dosis estables de partida de prednisona en los grupos de liberacion
retardada de Prednisona y de prednisona estandar de la poblacion por intencion de tratar (ITT). Los perfiles de
frecuencia en ambos grupos de tratamiento fueron similares, y la dosis mas habitual fue de 5 mg (50% de los
sujetos), seguida de 7 y 10 mg (aproximadamente 20% cada uno).

Tabla4 Frecuencias de dosis estables de prednisona al comienzo del estudio (poblacién ITT)
Dosis de Numero (%) de sujetos
prednisona Liberacion retardada Prednisona estandar
estable (mg) de prednisona (N=144)
(N =144)
2 1(0,7) 0(-)
3 8 (5,6) 2(1,4)
4 1(0,7) 1(0,7)
5 72 (50,0) 73 (50,7)
6 1(0,7) 0()
7 28 (19,4) 30 (20,8)
8 4(2,8) 3(2,1)
9 0(-) 0(-)
10 29 (20,1) 35 (24,3)
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El valor mediano de la dosis de prednisona diaria media en todos los sujetos de la poblacion ITT fue 5,18 mg. Se
llevaron a cabo andlisis de subgrupos sobre la variable de eficacia primaria (es decir, el cambio relativo desde el
valor inicial de la duracion de la rigidez matutina) en los sujetos con una dosis de prednisona diaria media <5,18 mg
y >5,18 mg.

Para investigar la comparabilidad de los subgrupos, se analizaron las caracteristicas demograficas e iniciales
seleccionadas: edad, sexo, origen étnico, peso corporal, altura corporal, duraciéon de AR, HAQ-DI, intensidad del
dolor (VAS), SF36, y DAS28. Debajo se incluyen comentarios sobre la edad, duracion de AR, y DAS28 como los
parametros clinicamente mas relevantes. No hubo desequilibrios clinicamente relevantes entre subgrupos en las
otras variables iniciales.

Las estadisticas descriptivas para las variables demograficas iniciales y la variable de eficacia primaria se presentan
para las dosis de prednisona diarias medias de >5,18 mg y <5,18 mg en cada uno de los grupos de tratamiento de la
poblacion ITT en la Tabla 5. También se proporciona la diferencia para la variable de la eficacia primaria entre los
grupos de tratamiento (tal como se calcula mediante ANOVA, modelo A).

Tabla5 Variables demograficas iniciales y variable de eficacia primaria en sujetos con una dosis de prednisona
diaria media <5,18 mg o >5,18 mg* (poblacion ITT)

Variable/subgrupo Liberacion retardada de Prednisona estandar
prednisona (N=144)
(N=144)
N | Media (DE) n | Media (DE)
Variables demograficas iniciales
Edad, anos
Dosis diaria media <5,18 mg* 78 55,1 (10,5) 65 54,6 (11,9)
Dosis diaria media >5,18 mg* 65 54,3 (12,0) 77 56,1 (10,9)
Duracion de AR, meses
Dosis diaria media <5,18 mg* 77 115,5 (98,4) 65 113,0 (111,4)
Dosis diaria media >5,18 mg* 65 116,3 (86,8) 77 117,1 (75,1)
indice DAS28
Dosis diaria media <5,18 mg* 78 5,8 (0,8) 64 5,8 (0,9)
Dosis diaria media >5,18 mg* 65 5,8 (0,7) 76 6,0 (0,8)
Duracion de la rigidez matutina
Dosis diaria media <5,18 mg*
Valor inicial, min 67 163,54 (109,92) 59 174,79 (132,47)
Semana final, min 69 119,25 (132,40) 60 169,36 (174,47)
Cambio relativo desde el punto de 67 -26,93 (67,72) 59 7,88 (106,38)
partida hasta la semana final, %

Diferencia entre grupos
Media MC (EE), %

IC del 95%

valor de p

Dosis diaria media >5,18 mg*

34,98 (15,57)
4,13, 65,83
0,0134 (unilateral)

Valor inicial, min 57 164,81 (92,36) 68 189,74 (120,43)
Semana final, min 57 122,81 (152,12) 69 144,22 (113,49)
Cambio relativo desde el punto de 57 -17,64 (110,12) 68 -8,76 (70,83)

partida hasta la semana final, %
Diferencia entre grupos

Media MC (EE), %

Cl del 95% -16,54, 47,45

valor de p 0,1702 (unilateral)

* 5.18 mg es el valor mediano de la dosis de prednisona diaria media en todos los sujetos de
la poblacion ITT.

MC = minimos cuadrados, EE = error estandar

15,45 (16,14)

No hubo diferencias de edad media, duracién media de AR, o indice DAS28 medio entre los sujetos que recibieron
una dosis de prednisona diaria media de <5,18 mg y los que recibieron una dosis diaria media de >5,18 mg en
ninguno de los 2 grupos de tratamiento.

En el grupo de liberacion retardada de Prednisona, la rigidez matutina disminuyé en ambos subgrupos de dosis, con
una disminucion mayor en los sujetos con una dosis de prednisona diaria media <5,18 mg que en los sujetos con
una dosis diaria >5,18 mg.

En el grupo de prednisona estandar, los sujetos con una dosis diaria media 5,18 mg mostraron un incremento de la
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duracion de la rigidez matutina. En los sujetos con una dosis diaria media >5,18 mg, la rigidez matutina disminuy®,
pero la disminucién no fue tan grande como en ninguno de los subgrupos de dosis de liberacion retardada de
Prednisona.

Recidiva de la rigidez durante el dia

En alrededor del 58% de los sujetos, en ambos grupos de tratamiento, se informé de la recidiva de la rigidez durante
el dia en el punto de partida. Después de dos semanas de tratamiento, el porcentaje fue ligeramente inferior en
ambos grupos de tratamiento; después de seis semanas de tratamiento, los porcentajes fueron notablemente
inferiores en ambos grupos de tratamiento, sin diferencias importantes entre los tratamientos; después de 12
semanas de tratamiento, el porcentaje de sujetos afectados fue de nuevo notablemente inferior en comparacion con
el valor a las 6 semanas en ambos grupos de tratamiento.

Variables de eficacia secundarias.

Tabla 6 Intensidad del dolor (VAS) después de 12 semanas de tratamiento (poblacién por intencion de tratar)

Intensidad del dolor (VAS) Liberacion retardada Prednisona Estandar
(media (DE)) de prednisona (N = 144)
(N =144)
Valor inicial [mm] 50,9 (15,2) 52,3 (17,2)
(N =141) (N = 143)
En la Semana 12 (semana final) | 45,7 (24,1) 45,1 (23,1)
[mm] (N = 142) (N =144)
Cambio relativo [%] -8,57 (55,0) -6,53 (83,9)
(N =141) (N =143)

Segun los cambios relativos, la intensidad del dolor (VAS) mejoré después de 12 semanas de tratamiento mediante
ambos tratamientos. En el grupo ITT, se calculé que la diferencia de tratamiento en el cambio relativo en la
intensidad del dolor (VAS) fue de un 4,91% (DE 8,08%). Se ha observado una diferencia entre los 2 grupos en favor
de la liberacion retardada de Prednisona, que fue mucho mas pronunciada en el grupo por protocolo (-19% para la
liberacién retardada de Prednisona frente al -5% para la Prednisona estandar). EI nimero medio de dias con
analgésicos por semana no cambié notablemente después del inicio del tratamiento en ambos grupos de
tratamiento. No existe ninguna diferencia entre los dos grupos de tratamiento después de 2, 6, y 12 semanas de
tratamiento. Sin embargo, debido a que con la liberacién retardada de Prednisona la intensidad del dolor disminuyd,
se puede suponer que en los pacientes con AR temprana o con tratamiento a largo plazo también se observara una
reduccion de los analgésicos.

No se observaron diferencias en ninguna de las demas variables de eficacia, tal como se enumeran a continuacion.
Calidad del suefio

La calidad diaria media del suefio (VAS) no mejoré en ninguno de los dos grupos de tratamiento. No hubo
diferencias notables entre los valores iniciales de los dos grupos de tratamiento y las medias de los cambios
absolutos después de 2, 6, y 12 semanas de tratamiento.

indice de Actividad de la Enfermedad (DAS 28)

El indice de Actividad de la Enfermedad (DAS 28) disminuy6é en ambos grupos de tratamiento. Después de dos
semanas de tratamiento, las disminuciones fueron pequefas, mientras después de seis y 12 semanas de
tratamiento las disminuciones fueron mas pronunciadas. Los cambios absolutos y relativos fueron similares entre los
dos grupos de tratamiento después de 2, 6, y 12 semanas de tratamiento.

Recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas

El recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas disminuyd en ambos grupos de tratamiento. Después de dos
semanas de tratamiento, las disminuciones fueron notables, y se observaron disminuciones adicionales en ambos
grupos de tratamiento después de seis y 12 semanas de tratamiento.

Valoracion global del sujeto de la actividad de la enfermedad

La valoracion global media del sujeto de la actividad de la enfermedad (VAS) disminuydé en ambos grupos de
tratamiento después del inicio del tratamiento sin diferencias relevantes entre los momentos y los tratamientos.

Cuestionario de Valoracion de la Salud, indice de Discapacidad (HAQ-DI) y Calidad de Vida (SF36)
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Los indices HAQ-DI y SF36 fueron similares en ambos grupos de tratamiento tanto en el punto de partida como
después de 12 semanas de tratamiento.

Valoracién global del médico de la actividad de la enfermedad

En ambos grupos de tratamiento, el nimero y porcentaje de sujetos cuya actividad de la enfermedad fue valorado
por el médico como leve se incrementé durante el transcurso del tratamiento; el nimero y porcentaje de sujetos cuya
actividad de la enfermedad fue valorada por el médico como grave disminuy®.

Signos inflamatorios

Los valores medios de los signos inflamatorios CRP y IL-6 tanto en el punto de partida como después de 2, 6 y 12
semanas de tratamiento y los cambios relativos respectivos se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7:  Signos inflamatorios (CRP, IL-6) (poblacién por intencién de tratar)

Signos inflamatorios (mediana
(min, max))

Liberacion retardada
de prednisona

Prednisona Estandar

CRP [mg/L]
Valor inicial (Visita 2)
En la Semana 2 (Visita 3)
Cambio relativo [%]
En la Semana 6 (Visita 4)
Cambio relativo [%]
En la Semana 12 (Visita 5%)
Cambio relativo [%]

9,9 (1,0, 105,1)
10,2 (1,0, 159,0)
13,0 (-96,1, 543,2)
9,9 (1,0, 90,3)

8,0 (-93,4, 695,2)
9,1 (1,0, 185,0)
2,4 (-98,2, 1419,6)

12,2 (1,0, 177,5)
11,2 (1,0, 106,3)
0,0 (-93,1, 1535,4)
10,7 (1,0, 152,5)
0,0 (-94,2, 2377,8)
11,5 (1,0, 145,3)
0,0 (-93,0, 2605,6)

IL-6 [UI/L]
Valor inicial (Visita 1)
En la Semana 12 (Visita 5*)
Cambio absoluto
Cambio relativo [%]

860 (200, 23000)
470 (200, 9530)
-160 (-13460, 9080)
-28.6 (-96,8, 2018)

1110 (200, 20800)
1080 (200, 22700)
0,0 (16190, 18100)
0,0 (-98,1, 3017)

Los valores medios de CRP no cambiaron notablemente durante el tratamiento de 12 semanas en ninguno de los
grupos de tratamiento.

Los valores de IL-6 disminuyeron durante el tratamiento de 12 semanas en el grupo de tratamiento de liberacion
retardada de Prednisona, pero permanecieron sin cambios en el grupo de tratamiento de prednisona estandar. Los
valores medianos parecen haberse reducido a la mitad mediante la preparaciéon de liberacion retardada de
Prednisona, y el intervalo global fue mucho mas pequefio después de 12 semanas de tratamiento. La variabilidad fue
muy elevada en ambos grupos. Sin embargo, el cambio con la liberacién retardada de Prednisona desde el punto de
partida a las 12 semanas fue significativamente inferior (p<0,001). Ademas, hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de tratamiento después de 12 semanas.

Osteocalcina
La osteocalcina es una medida sensible del metabolismo éseo (Heshmati 1998). Los valores medios de osteocalcina

tanto en el punto de partida (cribado) como después de 12 semanas de tratamiento y los cambios relativos
respectivos se presentan en |la Tabla 8.

Tabla 8: Osteocalcina (poblacién por intencion de tratar)
Osteocalcina [ng/mL] Liberacion retardada Prednisona
(media (DE)) de prednisona Estandar
Valor inicial (Visita 1) 20,95 (11,31) 20,04 (9,95)
En la Semana 12 (Visita 5*) 20,40 (12,82) 19,43 (9,49)

Cambio relativo [%] -1,7 (33,0) 3,9 (46,4)

No hubo diferencias entre los valores iniciales y los criterios de valoracién o entre los dos tratamientos. Asi, se puede
concluir que la administracion nocturna de prednisona a dosis bajas no tiene un impacto negativo sobre el
metabolismo 6seo y el riesgo de osteoporosis.

Eficacia continuada durante el seguimiento abierto de 9 meses

De 288 pacientes incorporados en el periodo de tratamiento con enmascaramiento doble, un total de 249 sujetos
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entraron en la fase de seguimiento abierto del estudio, y 219 sujetos completaron esta fase (véase la Tabla 9).

Tabla 9: Disposicion de los Sujetos

Criterio Numero de sujetos
n (%)

Incorporados en la fase de enmascaramiento doble | 288

Incorporados en el seguimiento abierto 249(100)

Retirados 30 (12,09

Quienes completaron el seguimiento abierto 219 (88,0%)

5 Aunque la eficacia no fue el objetivo principal de este estudio de seguimiento abierto, el orden del informe se
mantuvo igual que en el informe del estudio previo en la fase de enmascaramiento doble. En la fase de seguimiento
abierto, la interpretacion de los datos de eficacia se centrd en los tres aspectos siguientes:

. mantenimiento de los efectos sobre la duracion de la rigidez alcanzados mediante la liberacion retardada de
10 prednisona durante la fase de enmascaramiento doble en el antiguo grupo de liberacion retardada de
prednisona
. la reduccion de la rigidez matutina en el mismo grado en los sujetos del antiguo grupo de prednisona estandar
después de tres meses de tratamiento con la liberacion retardada de prednisona en la Visita 6
. la reduccién adicional de la rigidez matutina en la poblacién de estudio después de la Visita 6 hasta 9 meses
15 (Visita 8) o después de 12 meses de tratamiento con la liberacion retardada de prednisona, respectivamente.

Duracién diaria media de la rigidez matutina

La duracion diaria media de la rigidez matutina en el inicio del periodo de enmascaramiento doble (Visita 2), en el
20 inicio del periodo de seguimiento abierto (Visita 5) y al final del estudio (Visita 8), asi como los cambios relativos, se

25

presentan en la Tabla 10 y la Figura 2 para la poblacién de estudio.

Tabla 10: Duracioén Diaria Media de la Rigidez Matutina en el Mes 9 del Seguimiento (Visita 8)

Numero de sujetos

Visita 2

(-100,00; 433,53)
(n=101)

(-100,00; 609,86)
(n=112)

Liberacion retardada | Prednisona Estandar | Total
- - . de prednisona (N =129) (N = 249)
I[?T:Ji;aiaon de la rigidez matutina (N = 120) media (DE) media (DE)
media (DE) mediana mediana
mediana (min; max.) (min; max)
(min; max)
Visita 2 (Comienzo del Periodo de | 156,27 (97,25) 182,40 (127,43) 169,80 (114,38)
Enmascaramiento Doble) 137,14 149,29 143,21
(41,43; 659,29) (32,14; 720,0) (32,14; 720,0)
(n=107) (n=115) (n=222)
Visita 5 (Comienzo del Periodo de | 98,20 (100,22) 150,31 (139,48) 125,56 (124,92)
Seguimiento) 75,36 116,07 83,93
(0,0; 470,0) (0,0; 720,0) (0,0; 720,0)
(n=114) (n=126) (n=240)
Cambio relativo [%] a -34,47 (68,99) -1,44 (93,07) -17,10 (83,99)
-37,29 -19,05 -28,75

(-100,00; 609,86)
(n=213)

Visita 8* (Mes 9 del Seguimiento)

73,43 (92,32)

92,88 (124,59)

83,63 (110,60)

42,14 60,0 46,43
(0,0; 502,5) (0,0;720,0) (0,0; 720,0)
(n=97) (n=107) (n=204)
Cambio relativo [%]a | -55,07 (44,79) -44,90 (63,73) -49,71 (55,67)
y 63,13 -62,96 -63,02
Visita 2 (-100; 133,33) (-100; 269,44) (-100; 269,44)
(n=87) (n=97) (n=184)
Cambio relativo [%]a | -7,81 (144,62) ~13,90 (146,98) 11,22 (145,56)
» -38,33 -40,70 -40,70
Visita 5 (-100; 783,75) (-100; 950) (-100; 950)
(n=78) (n=99) (n=177)

*Incl. la terminacion prematura

Comenzando el tratamiento con la liberacién retardada de prednisona con una duracién de la rigidez mas larga en la
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Visita 5, el antiguo grupo de prednisona estandar alcanzé una reduccion casi idéntica, cuando se calcula el cambio
relativo en porcentaje de la Visita 8 respecto de la Visita 5 o de la Visita 8 respecto de la Visita 2. Para todos los
sujetos de la poblacion de estudio en la fase de seguimiento, se obtuvo una reduccién media adicional del 11,22%
(Visita 8 en comparacion con la Visita 5). La reduccion total de la duracion de la rigidez en un 49,71 % se observo en
el tratamiento a largo plazo entre las Visitas 2 y 8.

Duracion diaria media de la rigidez matutina después del inicio del tratamiento con la liberacion retardada de
prednisona (Visita 2 / Visita 5)

La duracién diaria media de la rigidez matutina en el inicio del periodo de enmascaramiento doble (Visita 2), asi
como en el inicio del periodo de seguimiento (Visita 5) y después de 3, 6, 9, y 12 meses (intervalos de 3 meses) de
tratamiento de liberacion retardada de prednisona, lo que incluye los cambios relativos respectivos, se presentan en

la Tabla 11.

Tabla 11 Duraciéon Diaria Media de la Rigidez Matutina después del Inicio del Tratamiento con la Liberacion

Retardada de Prednisona (Visita 2 / Visita
Numero de sujetos
Liberacion Prednisona Total
Duracion diaria media de la rigidez retardada de Estandar (N = 249)
matutina prednisona (N = 249) media (DE)
(N = 249) media (DE)
media (DE)
Visita 2 (Inicio del Periodo de 156,27 (97,25) - 153,04 (121,71)
Enmascaramiento Doble) [min] (n=107) (n=233)
Visita 5 (Inicio del Periodo de 50,31
Seguimiento) [min] (139,48)
(n=126)
después de 3 meses de tratamiento de 98,20 (100,22) 85,17 (112,45) 91,92 (106,25)
liberacioén retardada de Prednisona [min] (n=114) (n=106) (n=220)
Cambio relativo [%] -34,47 (68,99) -46,06 (46,86) -40,18 (59,27)
(n=101) (n=98) (n=199)
después de 6 meses de tratamiento de 65,70 (100,95) 81,08 (104,79) 74,08 (103,10)
liberacioén retardada de Prednisona [min] (n=96) (n=115) (n=211)
Cambio relativo [%] -56,06 (54,20) -32,83 (116,64) -43,13 (94,71)
(n=86) (n=108) (n=194)
después de 9 meses de tratamiento de 62,43 (87,49) 92,88 (124,59) 78,10 (108,99)
liberacion retardada de Prednisona* [min] (n=101) (n=107) (208)
Cambio relativo [%] -61,35 (45,67) -13,90 (146,98) -36,23 (113,67)
(n=88) (n=99) (n=187)
después de 12 meses de tratamiento de 73,43 (92,32) -
liberacion retardada de Prednisona* [min] (n=97)
Cambio relativo [%] -55,07 (44,79)
(n=87)

Los cambios relativos se refieren a los valores proporcionados en negrita
*Incl. la terminacion prematura

En la Tabla 11, la duracién de la rigidez matutina se presenta como la duracién del tratamiento de liberacion
retardada de prednisona independiente de las Visitas. Los cambios relativos se calcularon a partir de los datos de la
Visita 2 para el antiguo grupo de liberacién retardada de prednisona y de los datos de la Visita 5 para el antiguo
grupo de prednisona estandar. Aprovechando el mayor numero de datos disponibles, se llevd a cabo la
interpretacion de los resultados para los nimeros totales.

Antes de comenzar con el tratamiento de liberacién retardada de prednisona, la duracion diaria media de la rigidez
matutina fue de 153 min. Después de tres meses de tratamiento, la duracién de la rigidez se redujo hasta una media
de 92 min y después de seis meses ademas hasta 74 min. Después de nueve meses de tratamiento de liberacién
retardada de prednisona la duracién diaria media de la rigidez matutina fue de 78 min. Para los sujetos del antiguo
grupo de liberacion retardada de prednisona, los datos también estuvieron disponibles después de 12 meses de
tratamiento de liberacion retardada de prednisona. Para estos sujetos, la duracion de la rigidez fue similar a la de
después de seis y nueve meses de tratamiento (73 min). No se observo la retirada de los efectos. Asi, la duraciéon
media de la rigidez matutina se redujo a la mitad después de seis meses de tratamiento de liberacion retardada de
prednisona.

Signos inflamatorios

Los valores medianos de los signos inflamatorios CRP e IL-6 durante el periodo de seguimiento abierto (Visita 5 a
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Visita 8) y los cambios absolutos respectivos se presentan en la Tabla 12 y la Figura 3.

Tabla 12: Signos Inflamatorios (CRP, IL-6)

Numero de sujetos

Liberacion retardada Prednisona Estandar | Total

de prednisona (N =129) (N =249)
Signos inflamatorios (N =120) mediana mediana

mediana (min; max) (min; max)

(min; max)
CRP* [mg/L]
Visita 5 (Comienzo del 8,60 (n=120) 10,90 (n=129) 9,40 (n=249)
Seguimiento) (1,00; 139,80) (1,00; 145,30) (1,00; 145,30)
Visita 6 (Mes 3 del 8,55 (n=108) 8,15 (n=118) 8,35 (n=226)
Seguimiento) (1,00; 81,40) (1,00; 152,40) (1,00; 152,40)
Cambio absoluto -0,45 (n=108) -1,20 (n=118) -0,70 (n=226)

(-131,20; 77,70) (-123,20; 95,00) (-131,20; 95,00)
Visita 7 (Mes 6 del 7,00 (n=109) 9,05 (n=118) 8,00 (n=227)
Seguimiento) (1,00; 71,00) (1,00; 69,70) (1,00; 71,00)
Cambio absoluto -0,60 (n=109) -0,95 (n=118) -0,80 (n=227)

(-122,60; 49,00) (-108,10; 25,80) (-122,60; 49,00)
Visita 8*** (Mes 9 del 8,40 (n=112) 8,35 (n=124) 8,35 (n=236)
Seguimiento) (1,00; 83,30) (1,00; 86,50) (1,00; 86,50)
Cambio absoluto -0,25 (n=112) -0,25 (n=124) -0,25 (n=236)

(-129,10; 68,30) (-76,90; 68,70) (-129,10; 68,70)
IL-6** [UI/L]
Visita 5 (Comienzo del 460 (n=120) 1050 (n=127) 710 (n=247)
Seguimiento) (200; 9530) (200; 22700) (200; 22700)
Visita 8*** (Mes 9 del 510 (n=111) 570 (n=123) 525 (n=234)
Seguimiento) (200; 18300) (200; 8100) (200; 18300)
Cambio absoluto 0 (n=111) -300 (n=121) -45 (n=232)

(-6830; 16110) (-20600; 6270) (-20600; 16110)

* Los valores < 1,0 mg/L se ajustaron a 1,0 para el analisis
** Los valores < 200 IU/L se ajustaron a 200 para el analisis
*** Incl. la terminacién prematura.

Los valores medianos de CRP no cambiaron notablemente durante los nueve meses de tratamiento de seguimiento
abierto con la liberacion retardada de prednisona, excepto en el antiguo grupo de prednisona estandar en la Visita 6,
en el que el valor de CRP disminuyé mucho en comparacién con la Visita 5.

Como la variabilidad de los valores de IL-6 fue elevada en ambos grupos, se eligieron las medianas para la
comparacion, en vez de los valores medios. Los valores de IL-6 disminuyeron notablemente en el antiguo grupo de
prednisona estandar de 1050 UI/L a 570 UI/L. Asi, las concentraciones de IL-6 se redujeron a la mitad en los sujetos
del antiguo grupo estandar. Esta disminucion de IL-6 fue similar a la disminucién de IL-6 en el grupo de liberacion
retardada de prednisona descrita en la fase de enmascaramiento doble. No se observd ninguna reduccién adicional
en los sujetos del antiguo grupo de liberacién retardada de prednisona.

Resumen de seguridad

El perfil de seguridad de los glucocorticoides en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) esta bien establecido.
Los efectos secundarios principales consisten en osteoporosis que conduce a fracturas, trastornos
gastrointestinales, trastornos cardiovasculares, riesgo incrementado de infecciones, hiperglucemia, inhibicién del eje
HHA, vy trastornos oftalmoldgicos. Esta aceptado que muchos de estos efectos secundarios se observan a dosis
elevadas o medias, pero no a dosis bajas (Bijlsma et al. 2003, Bijlsma et al. 2005, Boers 2004, Buttgereit et al 2005,
Conn 2001, Da Silva et al. 2005, Saag et al. 1994).

La liberacion retardada de prednisona se destina al tratamiento de AR a dosis bajas (3 a 10 mg de prednisona/dia), y
contiene el mismo ingrediente farmacoldgico activo que los productos de LI a dosis bajas estandar. La liberacion
retardada de prednisona difiere de los productos estandar unicamente con respecto al momento de administracion
recomendado, y el momento de liberacion del farmaco en el tracto gastrointestinal. El perfil de seguridad de
prednisona a dosis bajas esta bien establecido, y se refleja en el etiquetado de los productos de LI estandar. No se
esperan diferencias clinicamente significativas.

Resumen breve de Efectos Adversos en los ensayos de Fase Il con la liberacion retardada de Prednisona

En este estudio, 59 (41,0%) sujetos del grupo de tratamiento de liberacion retardada de Prednisona y 59 (41,0%)
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sujetos del grupo de tratamiento de prednisona estandar experimentaron al menos un Efecto Adverso (EA)
emergente del tratamiento. Un total de 35 sujetos (12,2%) experimentaron EAs que el investigador consideré que
estaban relacionados con la prednisona. Los EAs que provocaron el abandono de prednisona fueron
experimentados por 22 sujetos (7,6%).

Un sujeto que recibié prednisona estdndar murié durante el estudio 18 dias después de la primera dosis de
prednisona. Siete sujetos (2,4%) experimentaron EAGs, y en un sujeto de estos 7 sujetos, el investigador considerd
que el EAG estuvo relacionado con prednisona.

La Tabla 13 resume el numero de sujetos que experimentaron EAs por tipo de EA (término preferido del MedDRA,
en al menos un 1,0% del grupo tratado).

Tabla 13 EAs mas habituales y EAs relacionados con farmacos en el estudio 003

Término preferido N° (%) de sujetos con EA

Liberacion retardada Prednisona estandar | Total

de prednisona (N = 144) (N = 288)

(N =144)
Todos los EAs 59 (41,0) 59 (41,0) 118 (41,0)
Artritis reumatoide 11 (7,6) 13 (9,0) 24 (8,3)
Dolor abdominal superior 5(3,5) 8 (5,6) 13 (4,5)
Nasofaringitis 4(2,8) 8 (5,6) 12 (4,2)
Cefalea 6 (4,2) 4 (2,8) 10 (3,5)
Rubefaccion 4 (2,8) 6 (4,2) 10 (3,5)
Nauseas 5(3,5) 4 (2,8) 9 (3,1)
EAs relacionados con el farmaco 19 (13,2) 16 (11,1) 35(12,2)
Dolor abdominal superior 3(2,1) 4 (2,8) 7(2,4)
Nauseas 3(2,1) 3(2,1) 6 (2,1)
Cefalea 4(2,8) 2(1,4) 6 (2,1)
Artritis reumatoide 1(0,7) 4 (2,8) 5(1,7)

Los EAs informados con mas frecuencia (frecuencia > 1,0% de los sujetos del grupo de seguridad) mediante el
término preferido del MedDRA fueron artritis reumatoide que incluia varios términos para el empeoramiento
(deterioro, intensificacion, exacerbacion, reagudizacién, etc.) (24 sujetos, 8,3%), dolor abdominal superior (13
sujetos, 4,5%) y nasofaringitis (12 sujetos, 4,2%). Las incidencias de estos EAs fueron similares en ambos grupos de
tratamiento.

Durante el periodo de seguimiento abierto de 9 meses, 127 sujetos (51,0%) experimentaron al menos un suceso
adverso (EA) emergente del tratamiento. Un total de 27 sujetos (10,8%) experimentaron EAs que el investigador
consideré que estaban relacionados con la liberacidon retardada de prednisona. Los EAs que provocaron el
abandono de la liberacion retardada de prednisona fueron experimentados por 13 sujetos (5,2%); 68 sujetos (27,3%)
tuvieron EAs que no se supo que se recuperaran al final del estudio.

La Tabla 14 resume los EAs mas habituales por tipo de EA (Término Preferido del MedDRA, en mas de un 2% de
los sujetos).

Tabla 14: Efectos adversos mas habituales (Frecuencia > 1,0% total)

Efecto Adverso (término preferido) Total

(N = 249)

n (%)
Artritis reumatoide 36 (14,5)
Rubefaccion 13 (5,2)
Infeccion del tracto respiratorio superior | 7 (2,8)
Peso incrementado 7(2,8)
Dolor de espalda 7(2,8)
Bronquitis 6 (2,4)
Hipercolesterolemia 6(2,4)
Artralgia 6(2,4)
Nasofaringitis 6(2,4)
Sensacion de calor 5(2,0)

Los EAs informados con mas frecuencia (Término Preferido del MedDRA) fueron artritis reumatoide (36 sujetos,
14,5%) y rubefaccion (13 sujetos, 5,2%). La rubefaccion fue informada solamente por los sujetos que participaron en
el ensayo de CRH. La infeccion del tracto respiratorio superior, el peso incrementado, o el dolor de espalda se
informaron con menos frecuencia (siete sujetos (2,8%) en cada caso).
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Conclusiones sobre los beneficios y riesgos

La liberacion retardada de prednisona es un nuevo comprimido de liberacién retardada que se ha desarrollado para
optimizar la eficacia de la prednisona a dosis bajas administrada de manera oral en el tratamiento de la AR. La
liberacion retardada de prednisona ha mostrado una eficacia mejorada en comparacion con la prednisona estandar
en pacientes de AR sin incrementar la dosis de prednisona. Esta mejora se ha obtenido unicamente como resultado
de las caracteristicas de liberacion unicas de la liberacion retardada de Prednisona. Los perfiles de seguridad de la
liberacion retardada de Prednisona y de prednisona estandar fueron comparables, y los pacientes no se expusieron
asi a un riesgo incrementado.

Los beneficios y las caracteristicas principales de la liberacién retardada de Prednisona se pueden resumir como
sigue:

Se obtuvo una reduccién significativa de la rigidez matutina en pacientes con AR de larga duraciéon que se
pretrataron con prednisona y DMARDs. Ya fue evidente una disminucién del 10% en comparacion con el valor inicial
en la semana 2 de tratamiento. Con un tratamiento continuado, esta reduccion se incrementé en magnitud y se
estabiliz6 alrededor del 30% al 40% desde la semana 7 en adelante. En el 50% de los pacientes (valores medianos),
la duracion de la rigidez matutina se redujo en al menos un tercio (33,9%) durante la fase de tratamiento con
enmascaramiento doble. Al final del periodo de seguimiento abierto de 9 meses, se observé una disminucion de la
duracioén de la rigidez matutina del 49% en comparacion con el valor inicial (la duracién inicial media de la rigidez
matutina fue de 3 horas). La rigidez matutina es uno de los sintomas mas dolorosos para los pacientes de AR, y asi
la reduccién sostenida observada durante al menos 12 meses con la liberacion retardada de Prednisona se puede
considerar una mejora clinicamente significativa.

Tanto en el periodo de enmascaramiento doble como en el periodo de seguimiento abierto de 9 meses, la reduccion
de la rigidez matutina fue acomparfada por una disminucion paralela sostenida de la citocina pro-inflamatoria IL-6,
confirmando asi el fundamento farmacolégico propuesto para adaptar el momento de la administracion de
prednisona al ritmo circadiano de AR.

Estos resultados son sorprendentes, porque no se podian esperar a partir de las investigaciones anteriores (Karatay
2002). Ademas, es inesperado el efecto duradero de la liberacion retardada de prednisona a lo largo de 12 meses en
la reduccion de los niveles de IL-6. Ademas, la correlacion a largo plazo de la reduccion de IL-6 y la reduccion de la
rigidez matutina no se podian esperar a partir de las investigaciones anteriores.

Los niveles plasmaticos maximos de prednisona en las primeras horas de la madrugada se obtienen mediante la
administracién de liberacién retardada de Prednisona aproximadamente a las 22:00, que es una hora aceptable para
el paciente.

Los comprimidos de liberacion retardada de prednisona se pueden usar en pacientes con una enfermedad grave,
moderada o leve.

Los comprimidos de liberacion retardada de prednisona se pueden usar en pacientes con una duracion de la
enfermedad corta, media o larga.

Los comprimidos de liberacion retardada de prednisona se pueden usar en pacientes pre-tratados con
corticosteroides, en aquellos que no responden al tratamiento o en pacientes sin exposicion previa a corticoides.

Los comprimidos de liberacion retardada de prednisona se pueden usar como monoterapia 0 mas probablemente en
combinacién con DMARDs, NSAIDs, Inhibidores de TNF a y/o analgésicos.

Los comprimidos de liberacién retardada de prednisona se pueden usar para el tratamiento a corto, medio o largo
plazo.
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REIVINDICACIONES

1. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso en el tratamiento
de un paciente que padece signos y sintomas de una enfermedad reumatica y/u osteoartritis subyacente, en el que
dicho tratamiento se administra una vez al dia durante al menos dos semanas.

2. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso en el tratamiento
de un paciente que padece rigidez matutina y dolor debido a una enfermedad reumatica y/u osteoartritis subyacente,
en el que dicho tratamiento se administra una vez al dia durante al menos dos semanas.

3. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso en el tratamiento
de un paciente que tiene fluctuaciones diarias de los niveles de Interleucina 6 debido a una inflamacion subyacente,
en el que dicho tratamiento se administra una vez al dia durante al menos dos semanas y en el que la forma
farmacéutica de liberacion retardada se administra de manera que el glucocorticoide se libera en o antes del
momento en el que el nivel de Interleucina 6 del paciente esta en un méaximo diario, p.ej. entre las 4 y 8 a.m.

4. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho tratamiento se administra una vez al dia durante al menos cuatro
semanas, durante al menos ocho semanas, durante al menos doce semanas o durante al menos doce meses.

5. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la dosis de glucocorticoide supera 10 mg/dia de prednisona o una
cantidad equivalente de otro glucocorticoide en el inicio de la terapia, y/o en el que la dosis de glucocorticoide es
igual o menor de 10 mg/dia de prednisona o una cantidad equivalente de otro glucocorticoide para la terapia de
mantenimiento.

6.  Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la enfermedad reumatica es artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante y/o polimialgia reumatica.

7. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho paciente se ha tratado o no previamente con un glucocorticoide
de liberacion inmediata oral, y/o un NSAID, un DMARD, un inhibidor de TNFa, un inhibidor de IL-1, un inhibidor de
IL-6, un agente analgésico, o0 combinaciones de los mismos.

8. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun la
reivindicacién 7, en el que dicho paciente no responde a dicho tratamiento con una forma farmacéutica de liberacion
inmediata oral de un glucocorticoide o en el que una forma farmacéutica de liberacién inmediata de un
glucocorticoide se sustituye por dicha forma farmacéutica de liberacion retardada.

9.  Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que el tratamiento comprende ademas administrar a dicho paciente una
cantidad eficaz de un NSAID, un DMARD, un inhibidor de TNFa, un inhibidor de IL-1, un inhibidor de IL-6, un agente
analgésico, o combinaciones de los mismos.

10. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones previas, en el que dicho tratamiento consiste en administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada, en el que dicho
tratamiento se administra una vez al dia durante al menos dos semanas.

11.  Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la forma farmacéutica de liberacién retardada tiene un tiempo de
retardo de 2 horas a 6 horas, preferiblemente de 3 horas a 5 horas después de la administracién, y/o un tiempo de
disolucion igual o menor de 2 horas después de alcanzar el tiempo de retardo.

12.  Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la forma farmacéutica de liberacion retardada tiene un
comportamiento de liberacion del farmaco que es independiente del pH.

13. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la forma farmacéutica de liberacion retardada es un comprimido o una
capsula, y/o comprende un revestimiento insoluble/ no hinchable y un nucleo que comprende el agente activo y un
disgregante y/o un agente hinchable.

14. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que el glucocorticoide es cortisona, hidrocortisona, prednisona,
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prednisolona, metilprednisolona, budesonida, dexametasona, fludrocortisona, fluocortolona, cloprednol, deflazacort,
triamcinolona, preferiblemente prednisona o prednisolona, y las sales y ésteres correspondientes de los mismos.

15.  Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones previas, en el que dicha forma farmacéutica de liberacién retardada es eficaz a una dosis
inferior de glucocorticoide en comparacion con la administracion de dicho glucocorticoide en una forma farmacéutica
de liberacion inmediata.

16. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho paciente padece inflamacion.

17. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacién retardada para el uso segun cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que el glucocorticoide se administra por la noche, preferiblemente entre
las 9:00 pm y 11:00 pm.

18. Un glucocorticoide contenido en una forma farmacéutica de liberacion retardada para el uso segun la
reivindicacion 3, en el que los niveles incrementados de Interleucina 6 estan provocados por una enfermedad
reumatica, p.ej. en el que la enfermedad reumatica se selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, polimialgia reumatica, y combinaciones de las mismas.

25



ES 2400446 T3

Figura 1

Cambio Relativo de la Rigidez Matutina (%) EEM
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Figura 1 Duracién de la Rigidez Matutina: Cambio Retalivo desde el Valor Inicial
en % (EEM) por semana de tratamiento en la poblacién ITT
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Figura 2
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Figura 2: Duracién de la Rigidez Matutina: Cambio Retalivo desde el Valor Inicial
en % (EEM) por mes de tratamiento en la poblacion ITT
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Figura 3
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Figura 3: Valores de IL-6 (mediana) en tratamiento con comprimidos de liberacién
retardada de Prednisona
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