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DESCRIPCION
Lixisenatida como complemento de la metformina en el tratamiento de la diabetes tipo 2

La materia de la presente invencion es el tratamiento de la diabetes tipo 2 con AVE0010 (lixisenatida) como terapia
complementaria a la administracién de metformina.

Gabriel (Publicacion de prensa Sanofi-aventis, 7 de junio de 2008), Ratner (DIABETES, vol. 57, Supl. n® 1, 2008,
68th Annual Meeting of the American-Diabetes-Association, Extracto n® 433-P) y Rosenstock (DIABETOLOGIA, vol.
51, Supl. 1, 2008, p. S66) divulgan que AVE0010 es bien tolerada y mejora significativamente el control glucémico
en pacientes con diabetes tipo 2 controlados inadecuadamente con metformina sola.

DeFronzo (Diabetes Care 2005, vol. 28, n° 5, mayo de 2005, pp. 1092-1100) describe los efectos de exendina-4
sobre el control glucémico en un paciente con diabetes tipo 2 tratado con metformina. La exendina-4 generalmente
era bien tolerada y reducia la HbA1c en pacientes con diabetes tipo 2 que no conseguian un control glucémico con
metformina.

La metformina es un agente hipoglucémico de biguanida usado en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 que no
responde a una modificacién de la dieta. La metformina mejora el control glucémico mejorando la sensibilidad a
insulina. Habitualmente, la metformina se administra oralmente. Sin embargo, controlar la diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes obesos mediante metformina puede ser insuficiente. Asi, en estos pacientes, se pueden requerir medidas
adicionales para controlar la diabetes mellitus tipo 2.

Un primer aspecto de la presente invencién es una combinacion para el uso en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, comprendiendo la combinacién

(a) desPro*®Exendina-4(1-39)-Lyss-NH o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
(b) metformina o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

en donde el sujeto que se va a tratar es obeso y tiene un indice de masa corporal de al menos 30 kg/m2 y tiene una
edad en el intervalo de 18 a 50 afios, y en donde la diabetes mellitus tipo 2 no esta controlada adecuadamente con
metformina sola, y en donde desPro**Exendina-4(1-39)-Lyss-NH, o/y su sal farmacéuticamente aceptable se prepara
para la administracion mediante una inyeccion al dia.

Los compuestos de (a) y (b) se pueden administrar a un sujeto que lo necesite, en una cantidad suficiente para
inducir un efecto terapéutico.

El compuesto desPro**Exendina-4(1-39)-Lyss-NH, (AVE0010, lixisenenatida) en un derivado de la exendina-4.
AVEO0010 se divulga como SEQ ID N°:93 en el documento WO 01/04156:

+ SEQ ID N° 1 AVEO010 (44 AS)
H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-S-K-K-K-K-K-K-NH>

* SEQ ID N°: 2 Exendina-4 (39 AS)
H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH,

Las exendinas son un grupo de péptidos que pueden disminuir la concentracion de glucosa en sangre. El analogo de
exendina AVEOO010 se caracteriza por un truncamiento C-terminal de la secuencia de exendina-4 natural. AVE0010
comprende seis residuos de lisina C-terminales no presentes en la exendina-4.

En el contexto de la presente invencion, AVEO010 incluye sus sales farmacéuticamente aceptables. El experto en la
técnica conoce sales farmacéuticamente aceptables de AVE0010. Una sal farmacéuticamente aceptable de
AVEQ0010 preferida empleada en la presente invencion es el acetato.

AVE0010 (desPro**Exendina-4(1-39)-Lyss-NH.) o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden
administrar mediante inyeccién subcutanea. Se conocen dispositivos de inyeccion adecuados, por ejemplo las
llamadas “plumas” que comprenden un cartucho que comprende en ingrediente activo, y una aguja para inyeccion.
AVEO0010 o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden administrar en una cantidad adecuada, por
ejemplo en una cantidad en el intervalo de 10 a 15 pg por dosis o de 15 a 20 yg por dosis una vez al dia (ajuste
progresivo de 10 a 15 y hasta 20 ug/dia. 20 pg es la dosis de mantenimiento eficaz).
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En la presente invencién, AVE0OO10 o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden administrar en
una dosis diaria en el intervalo de 10 a 15 pg o en el intervalo de 15 a 20 ug una vez al dia (ajuste progresivo de 10
a 15 y hasta 20 pg/dia. 20 pyg es la dosis de mantenimiento eficaz). AVEOO10 o/y una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden administrar mediante una inyeccion al dia.

En la presente invencion, se puede emplear una composicién liquida que comprende desPr036Exendina-4(1-39)—
Lyse-NH2 o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables. El experto en la técnica conoce composiciones
liquidas de AVEO010 adecuadas para la administracion parenteral. Una composicion liquida de la presente invencion
puede tener un pH acido o fisiolégico. Un pH acido esta preferiblemente en el intervalo de pH 1 - 6,8, pH 3,5-6,8 0
pH 3,5 - 5. Un pH fisiolégico esta preferiblemente en el intervalo de pH 2,5 - 8,5, pH 4,0 a 8,5 0 pH 6,0 a 8,5. El pH
se puede ajustar mediante un acido diluido farmacéuticamente aceptable (tipicamente HCI) o una base diluida
farmacéuticamente aceptable (tipicamente NaOH). El pH preferido esta en el intervalo de pH 3,5 a 5,0.

La composicion liquida puede contener un tampén, tal como un fosfato, un citrato, un acetato. Preferiblemente,
puede contener un tampon de acetato, en cantidades de hasta 5 pg/ml, hasta 4 ug/ml o hasta 2 ug/mi.

La composicion liquida de la presente invencion puede comprender un conservante adecuado. Un conservante
adecuado se puede seleccionar de fenol, m-cresol, alcohol bencilico y un éster de acido p-hidroxibenzoico. Un
conservante preferido es el m-cresol.

La composicion liquida de la presente invencion puede comprender un agente de tonicidad. Un agente de tonicidad
adecuado se puede seleccionar de glicerol, lactosa, sorbitol, manitol, glucosa, NaCl, compuestos que contienen
calcio o magnesio tales como CaCl,. La concentracion de glicerol, lactosa, sorbitol, manitol y glucosa puede estar en
el intervalo de 100 - 250 mM. La concentracion de NaCl puede ser de hasta 150 mM. Un agente de tonicidad
preferido es el glicerol.

Ademas, la composicion liquida puede contener L-metionina de 0,5 ug/ml a 20 yg/ml, preferiblemente de 1 yg/mla 5
pg/ml. Preferiblemente, contiene L-metionina.

La metformina es el nombre comun internacional de la 1,1-dimetilbiguanida (NUmero del CAS 657-24-9). En la
presente invencion, el término "metformina” incluye cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En la presente invencion, la metformina se puede administrar oralmente. El experto conoce formulaciones de
metformina adecuadas para el tratamiento de la diabetes tipo 2 mediante administracion oral. La metformina se
puede administrar en una dosis de al menos 1,0 g/dia o al menos 1,5 g/dia. Para la administracion oral, la
metformina se puede formular en una forma de dosificacion sélida, tal como un comprimido o una pildora.

En la presente invencion, desPro’®Exendina-4(1-39)-Lyss-NH, o/y una sal farmacéuticamente aceptable se
administra en una terapia complementaria a la administracion de metformina.

En la presente invencion, los términos "complemento”, "tratamiento complementario" y "terapia complementaria" se
refieren al tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con metformina y AVE0010. La metformina y la AVE0010 se
pueden administrar dentro de un intervalo de tiempo de 24 h. Cada una de la metformina y la AVE0O010 se puede
administrar en una dosificacion de una vez al dia. La metformina y la AVEO010 se pueden administrar mediante vias
de administracion diferentes. La metformina se puede administrar oralmente, y la AVEO010 se puede administrar
subcutaneamente.

El sujeto que va a ser tratado con la combinacion de la presente invencion puede tener un valor de HbA1c en el
intervalo de 7% a 10%.

El sujeto que va a ser tratado con la combinacion de la presente invencion puede ser un sujeto adulto.

Preferiblemente, la diabetes tipo 2 no esta controlada adecuadamente mediante tratamiento con metformina sola
con una dosis de al menos 1,0 g/dia de metformina o al menos 1,5 g/dia de metformina durante 3 meses. En la
presente invencion, un sujeto cuya diabetes tipo 2 no esta adecuadamente controlada puede tener un valor de
HbA1c en el intervalo de 7% a 10%.

Otro aspecto mas de la presente invencion es el uso de una combinacién que comprende
(a) desPro®Exendina-4(1-39)-Lyss-NH; ofy una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y

(b) metformina o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
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para la produccion de un medicamento para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, en donde el sujeto que se
va a tratar es obeso y tiene un indice de masa corporal de al menos 30 kg/m2 y tiene una edad en el intervalo de 18
a 50 afios, y en donde la diabetes mellitus tipo 2 no esta controlada adecuadamente con metformina sola, y en
donde desPro**Exendina-4(1-39)-Lyse-NH, oy su sal farmacéuticamente aceptable se prepara para la
administracion mediante una inyeccion al dia.

El medicamento comprende desPro**Exendina-4(1-39)-Lyss-NH. y metformina en formulaciones separadas, segin
se describe en la presente memoria.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante el siguiente ejemplo.
Ejemplo

Estudio de 24 semanas que compara lixisenatida (AVE0010) con sitagliptina como complemento a la metformina en
pacientes diabéticos tipo 2 obesos de menos de 50 afios

La materia del ejemplo es un estudio de 24 semanas aleatorizado, con doble enmascaramiento, con doble
simulacién, con grupos paralelos de dos ramas, multicéntrico, que compara la eficacia y la seguridad de lixisenatida
(AVE0010) con sitagliptina (Numero del CAS 486460-32-6) como complemento a metformina en pacientes
diabéticos tipo 2 obsesos de menos de 50 afios y no controlados adecuadamente con metformina. La sitagliptina es
un farmaco antidiabético, que actia como un inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) dando como resultado un
nivel incrementado de péptido similar a glucagén 1, reduciendo de ese modo los niveles de glucosa en sangre en
pacientes diabéticos.

Objetivos primarios del estudio

El objetivo primario de este estudio es determinar la eficacia de la lixisenatida sobre un criterio de valoracion
compuesto de control glucémico (HbA1c) y peso corporal en comparacion con la sitagliptina como un tratamiento
complementario a la metformina a lo largo de un periodo de 24 semanas en pacientes diabéticos tipo 2 obesos de
menos de 50 afos.

Objetivos secundarios del estudio son la determinacion de los efectos de la lixisenatida sobre:
» Cambios absolutos en la HbA1c y el peso corporal
* Glucosa en plasma en ayunas

* Glucosa en Plasma, insulina, péptido C, glucagén y proinsulina durante una prueba de comida
estandarizada de 2 horas

* Resistencia a insulina determinada mediante HOMA-IR
* Funcién de células B determinada mediante HOMA-R
» Determinar la seguridad y la tolerabilidad de la lixisenatida

» Determinar la farmacocinética de la lixisenatida usando el enfoque de farmacocinética poblacional y
determinar el desarrollo de anticuerpos antilixisenatida.

Poblaciones vulnerables especificas:
Mujeres en edad de procrear que usan anticonceptivos.
Criterios de inclusion

Pacientes (hombres y mujeres) con diabetes mellitus tipo 2, segun se define por la OMS (21), diagnosticados
durante al menos 1 afio en el momento de la visita de cribado, controlados insuficientemente con metformina con
una dosis estable de al menos 1,5 g/dia, durante al menos 3 meses antes de la visita de cribado. Pacientes con
obesidad (IMC 2 > 30 kg/m?) y de edades de 18 afios a menos de 50 afios.

Criterios de exclusion
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* HbA1c < 7,0% o HbA1c >10% en el cribado

* Diabetes mellitus tipo 1

» Embarazo o lactancia

» Mujeres en edad de procrear sin un método anticonceptivo eficaz

* Glucosa en plasma en ayunas en el cribado > 250 mg/dl (> 13,9 mmol/l)

» Cambio de peso de mas de 5 kg durante los 3 meses que preceden a la visita de cribado

» Antecedentes de pancreatitis no explicada, pancreatitis cronica, pancreatectomia, cirugia
estomacal/gastrica, enteropatia inflamatoria

Antecedentes de acidosis metabdlica, incluyendo cetoacidosis diabética menos de 1 afio antes del cribado

Hemoglobinopatia o anemia hemolitica o recepcién de productos de sangre o plasma menos de 3 meses
antes del momento del cribado

En los ultimos 6 meses antes del cribado: antecedentes de infarto de miocardio, apoplejia, o insuficiencia
cardiaca que requiera hospitalizaciéon

Antecedentes conocidos de abuso de drogas o alcohol menos de 6 meses antes del momento del cribado

Cualquier anormalidad clinicamente significativa identificada durante el examen fisico, las pruebas de
laboratorio, ECG o signos vitales en el momento del cribado que a juicio del investigador o cualquier
colaborador impedirian la terminacion segura del estudio o restringirian la determinacion de la eficacia,
tales como enfermedades sistémicas importantes, presencia de retinopatia diabética clinicamente
significativa o presencia de edema macular con probabilidades de requerir tratamiento con laser dentro
del periodo del estudio

Hipertension no controlada o controlada inadecuadamente en el momento del cribado con una presién
sanguinea sistdlica o diastdlica en reposo > 180 mm Hg o > 110 mm Hg, respectivamente

Hallazgos de laboratorio en el momento del cribado:
- Amilasa y/o lipasa >3 veces el limite superior del intervalo de laboratorio normal

- Bilirrubina total: > 1,5 veces el limite superior del intervalo de laboratorio normal (excepto en el caso
del sindrome de Gilbert)

- Hemoglobina < 11 g/dl y/o neutréfilos < 1.500/mm? y/o plaquetas < 100.000/mm?®
- Prueba positiva para el antigeno superficial de la hepatitis B y/o el anticuerpo de la hepatitis C
- Prueba de embarazo en suero positiva en mujeres en edad de procrear

* Uso de otros agentes antidiabéticos o hipoglucémicos orales o inyectables distintos a la metformina (p. €;j.,
sulfonilurea, inhibidor de a-glucosidasa, tiazolidindiona, exenatida, inhibidores de DPP-1V, insulina, etc.)
menos de 3 meses antes del momento del cribado

Dieta inestable o tratamiento inestable contra la obesidad menos de 3 meses antes del momento del
cribado

Uso de glucocorticoides sintéticos (excluyendo la aplicacion tépica o formas inhaladas) durante una
semana o mas menos de 3 meses antes del momento del cribado

Uso de cualquier farmaco en fase de investigacion menos de 3 meses antes del cribado

Antecedentes clinicamente relevantes de una enfermedad gastrointestinal asociada con nauseas y
vomitos prolongados, incluyendo, pero no limitada a, gastroparesis y enfermedad del reflujo
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gastroesofagico, que requiera tratamiento médico, menos de 6 meses antes del momento del cribado

» Cualquier tratamiento previo con lixisenatida (p. ej. participacion en un estudio previo con lixisenatida)

* Reaccion alérgica a cualquier agonista de GLP 1 en el pasado (p. €j. exenatida, liraglutida) o a metacresol

» Antecedentes de una reaccion de hipersensibilidad intensa a sitagliptina.

* Deterioro renal moderado o intenso (depuracion de creatinina inferior a 50 ml/min)

Duracién del periodo de estudio por sujeto

Duracion maxima de 27 semanas + 7 dias (cribado de 3 semanas + tratamiento controlado por principio activo, con
doble enmascaramiento, con doble simulacién, de 24 semanas + seguimiento de 3 dias)

PRODUCTOS EN FASE DE INVESTIGACION

INN Cddigo del compuesto | Forma farmacéutica | Via de administracion
Lixisenatida | AVEO010 inyeccion subcutanea
Sitagliptina capsulas capsulas

RAMAS DEL ESTUDIO Numero de ramas: 2

Etigueta de | Descripcion de la rama Tipo de rama
la Rama
Lixisenatida Inyeccion de lixisenatida una vez al dia por la mafiana menos de 1 | Experimental
hora antes del desayuno (primeras 2 semanas del periodo con doble
enmascaramiento: ajuste de 10 a 15 pg, a continuacion de 15 a 20 ug)
y una capsula de placebo de sitagliptina tomada por la mafiana con o
sin alimento. Ademas de la terapia basica con metformina.
Sitagliptina Una capsula de sitagliptina tomada por la mafiana con o sin alimento e | Calibrador/Comparador de

inyeccion de placebo compatible con lixisenatida una vez al dia por la
mafiana menos de una hora antes del desayuno. Ademas de la terapia
basica con metformina.

Principios Activos
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CRITERIOS DE VALORACION

Criterio(s) de Valoracion Primario(s):

Espacio de tiempo para la evaluacién

Porcentaje de pacientes con valores de HbA1c < 7% Y una pérdida de peso
de al menos 5% del peso corporal de referencia

24 semanas

Criterio(s) de Valoracion Secundario(s)

Espacio de tiempo para la evaluacion

Cambio absoluto en los valores de HbA1c 24 semanas
Porcentaje de pacientes con valores de HbA1c < 6,5 24 semanas
Cambio absoluto en el peso corporal 24 semanas
Cambio en la glucosa en plasma en ayunas 24 semanas
Cambio en la glucosa en plasma y en la funcién de las células B durante | 24 semanas
una comida de prueba

Cambio en la resistencia a la insulina determinada mediante HOMA-IR 24 semanas
Cambio en la funcion de las células 3 determinada mediante HOMA-R 24 semanas
Porcentaje de pacientes que requieren terapia de rescate durante el periodo | 24 semanas

de doble enmascaramiento

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

<120> Método de tratamiento de la diabetes tipo 2 que comprende una terapia complementaria a la metformina

<130> DE2009/199

<160> 2

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1
<211> 44
<212> PRT

<213> Attificial

<220>

<223> AVEO0010 (44 AS)

La posicion 44 (Lys) esta amidada

<400> 1
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His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys GIn Met Glu Glu

1 5 10 1

Glu Ala val Arg Leu Phe Leu Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Ser Lys Lys LysS LyS Lys Lys
35 40

<210> 2
<211> 39
<212> PRT

<213> Attificial

<220>

<223> Heloderma Suspectum
La posicion 39 (Ser) esta amidada
<400> 2

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys GIn Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly ggy Pro Ser
20 25

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacién para el uso en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, comprendiendo la combinacién
(a) desPro*®Exendina-4(1-39)-Lyss-NH o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
(b) metformina o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

en donde el sujeto que se va a tratar es obeso y tiene un indice de masa corporal de al menos 30 kg/m2 y tiene una
edad en el intervalo de 18 a 50 afios, y en donde la diabetes mellitus tipo 2 no esta controlada adecuadamente con
metformina sola, y en donde desPro*°Exendina-4(1-39)-Lyss-NH, o/y su sal farmacéuticamente aceptable se prepara
para la administracion mediante una inyeccion al dia.

2. La combinacion para el uso segun la reivindicacion 1, en donde desPro**Exendina-4(1-39)-Lyss-NH2 ofy una de
sus sales farmacéuticamente aceptables se administra subcutaneamente.

3. La combinacion para el uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la metformina se administra oralmente.

4. La combinacion para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
desPro®Exendina-4(1-39)-Lyss-NH2 ofy una sal farmacéuticamente aceptable se administra en una terapia
complementaria a la administracién de metformina.

5. La combinacion para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el sujeto que se
va a tratar es un sujeto adulto.

6. La combinacioén para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tratamiento
con una dosis de al menos 1,5 g/dia de metformina sola durante tres meses no controla adecuadamente la diabetes
mellitus tipo 2.

7. La combinacion para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el sujeto que se
va a tratar tiene un valor de HbA1c en el intervalo de 7% a 10%.

8. Uso de una combinacion de
(a) desPro**Exendina-4(1-39)-Lyss-NH o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
(b) metformina o/y una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

para la produccion de un medicamento para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, en donde el sujeto que se
va a tratar es obeso y tiene un indice de masa corporal de al menos 30 kg/m2 y tiene una edad en el intervalo de 18
a 50 afios, y en donde la diabetes mellitus tipo 2 no esta controlada adecuadamente con metformina sola, y en
donde desPro**Exendina-4(1-39)-Lyse-NH, oy su sal farmacéuticamente aceptable se prepara para la
administracion mediante una inyeccion al dia.
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