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Lédivo pro omezeni vyskytu a/nebo zavazZnosti nového

vzplanuti nového chorobného procesu COPD

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka léCiva pro omezeni vyskytu
a/nebo zavaznosti nového vzplanuti nového chorobného

procesu COPD.

Dosavadni stav techniky

Chronicka obstruk&ni choroba plic (COPD) se vyznacuje
sni%enim expiraéniho pritoku a pomalym nasilnym
vyprazdhovanim plic, které se vyrazné& neméni v ramci
n&kolika m&sict (1). Choroba je primarné zpusobena
koutenim, ma vysoky vyskyt nové vzniklych onemocnéni s
vysokou mortalitu a je velmi Spatn& léditelnd existujicimi

o

terapiemi. V Anglii pfipad& na COPD pfibliZné 6 % UGmrti u
musd a 4 $ umrti u Zen a je tfeti nejcastéjsi pfilinou
smrti (2). Studie Svétové zdravotnické organizace (WHO) o
globalnim zatiZeni chorobami stavi COPD na 6. misto
nejcasté&jdich p¥iéin smrti v roce 1990 a predpovida 3.
misto na rok 2020. COPD je spojovéna s nejvét3imi naklady
na zdravotni pé&i, nejcasté&ji v dusledku dlouhodobého
nékladnéﬁo lé%eni, jako je dlouhodobd kyslikova terapie a
hospitalizace, stejné& jako nepfimé nadklady vCetné ztraty
pracovnich schopnosti. Posledni epidemiologickd data
ukazuji, Ze vyskyt choroby je podhodnocen. 7 dat z NHANES
III (1988 aZ 1994) pro subjekty ve Spojenych statech bylo
odhadnuto, Ze 4,6 % mqiﬁ a 3,7 % Zen mé&lo diagndézu COPD a
daldich 24,2 % muZd a 16,7 % Zen m&lo problémy s prutokem

vzduchu, ktery nebyl diagnosti-
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kovan (4). Pacienti s COPD &asto vykazuii akutni nové vzpla-
nuti choroby, které ijsou dﬁleiitou‘pfiéinou hemocnosti a
amrtnosti a je zde vyznamny ekonomicky vliv. Prim&rné& zaZiva-
ji pacienti jedno nebo dvé vzplanuti‘choroby za rok, &etnost
sevzvyépje s progresi choroby (Anthonisen N.R., Manfreda J.,
Warran C.P.W. a kol., Antibiotic therapy in exacerbations of
chronic obstrﬁctive‘pulmonary disease, Ann. Intern. Med, 106,
196 aZz 204 (1987), Fletcher C., Peto R., The natural history
of chronic airflow obstruction, BMJ 1, 1977, 1645 aZ 1648

(1977)) .

Cvklické fosfodiesterazy nuklecotidu (PDEs) pfedstavuii
skupinu enzyml, které hydrolyzuji vSudypfitomné intraceluldr-
ni druhé pfenadele, adenosin 3’,5"-monofosfat (cAMP) a guano-
sin 37,5’ -monofosfat (CGMP) na jejich odpovidajicdi neaktivni
5’ -monofosfatové metabolity. Ma se za to, Ze existuje nejméné
sedm jednoznalnych trid PDE izoenzyvml, kdy kaZda vvkazuije
unikatni fyzikalni a kinetické vlastnosti a kazda prfedstavuje
produkt jiné skupiny gent. Tyto jsou rozliSovény s pouZitim

arabskych &islic 1 aZz 7.

Cilovym enzvmem pro aplikaci prostfedkld podle tohoto vy-
‘nélezu je izoenzym PDE4 ve v3ech jeho podobéch a v celé domé-
n& jeho distribuce ve v3ech bulikdch, Jde o enzym s nizkou
citlivosti cAMP ke K {Kn = 1 aZz 5 uM}, ktery vykazule nizkou
aktivitu pro cGMP (K > 100 uM). Clenové této skupiny maii
zajimavé vlastnosti, existuji ve dvou nebo vice nepfevoditel-
nych nebo pomalu pfevoditelnych pddobéch! které se fadové
1181 ve schopnosti vazat rolipram a jiné PDE IV inhibitory.
Tak produkt téhoZ genu miZe existovat ve vice neZ jednom

katalyticky aktivnim konformalnim stavu.

Je dilezité, Ze se relativni vztahy rflznych vazebnych
forem mohou velmi 1i3it v zévislosti na typu tké&né bunék.

Napfiklad z&nétlivé bufiky mohou cbsahovat relativné vysockéa




mnoéstvi formy kterd vaZe rolipram s nizkou afinitou, zatimco
mozkové a parietédlni bufiky mohu obsahovat relativne vysoka |
mnoZstvi formy, kterd véZe rolipram s Vysokou‘afinitou. Inhi-
bitory PDE pouZivané v soulasnosti k léfeni zanétld a jako -
bronchodilatans, léky jako theofylin a pentoxyfylin, inhibuji
PDE izoenzymy ve v3ech tkanich bez rozliSeni. Tyto sloueniny
‘vykazuji vedlejsi vlivy, zFejmé proto, Ze neselektivné inhi-
buji v3echny skupiny PDE izoenzyml ve vSech tkanich. Takovymi
slouCeninami miZe byt cilovy chorobny stav GCinné lélen,
avdak mohou se objevit neZédouci sekundarni G&inky, které
pokud by byly sniZeny nebo vylou&eny, mohly by zvy§it vSeo-

- becny lélebny ulinek této koncepce lé&eni ur&itych chorobnych
stavi. A&koliv teorie inhibitort selektivnich k PDE izoenzy-
mim by m&la predstavovat zlepSeni oproti neselektivnim inhi-
bitortm, selektivni inhibitory zkoumané k tomuto datu nejsou
zbaveny vedlej3ich u&inkld vzniklych jako roz3ifeni inhibice
z&imového izoenzymu v nevhodné &i necilené tkani. KupFikladu
klinické studie se selektivnim inhibitorem PDE4 rolipramem,
ktery byl vyvijen jako antidepresivum, uké;aly Ze ma psy-
chotropni a&inky a m& gastrointestinalni vlivy, napfiklad
paleni 2ahy, pocit nevolnosti a zvraceni. Ukazuje se, Ze
vedlejdi vlivy denbufylinu, jiného inhibitoru PDE 4 zam&fené
na lé&eni multiinfarktové demence, .mohou stejné tak zahrnovat
péleni zahy, pocit nevolnosti a zvraceni. Tyto vedlej3di vlivy
jsou interpretovany, jako vysledky inhibice PDE4 v urlitych

oblastech CNS a gastrointestindlni soustavy.

~

Bylo ale zjisté&no, Ze urlité slouleniny, které u¢inn

0]

konkuruji vysokoafinitni formé& rolipramu (HPDE 4) maji vy3si
intenzitu vedlejdich u&inkl neZli ty, které alinné&ji konkuru-
ji LDPE 4 (podcba rolipramu s nizkou vazebnou aktivitou).
Nyni jsou dostupné udaje, které ukazuji Ze sloueniny mchu
byt zamd&feny na nizkoafinitni vazebnou formu PDE 4 a tato
forma je odlidnéd od formy, pro kterou je'roliprém vazebnym

prostfedkem s vysokou afinitou. Bvly nalezeny rozdilné SARs
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pro inhibitory pusobici ve vazebné vysokoafinitni formé k
rolipramu proti nizkoafinitni vazebné formé& rolipramu.
Navic tyto dvé formy vykazuji rozdilné funkéni role.
Sloudeniny, které pisobi s nizkoafinitni vazebnou formou k
rolipramu vykazuji protizé&n&tlivé Gcinky, zatimco udéinné
slou&eniny s vysokoafinitni vazebnou formou k rolipramu
vykazuji vedlejsi a&inky nebo vykazuji intenzivnéjsi podobu

t&chto vedlej3ich ucinkd.

Pouitelnym nasledkem t&chto zjidténi je, Ze je nyni
mosné identifikovat sloudeniny, které pfednostné& inhibuji
katalytickou aktivitu cAMP, kde enzym je v podobé, kterd se
vé¥e k rolipramu s nizkou afinitou a tedy jsou sniZeny
vedlejsi udinky, které jsou zfejm& spojeny k inhibici
formy, ktera vaZe rolipram s vysokou afinitou. Timto se
poskytuje vyborny léCebny ukazatel pro rozdéleni
protizan&tlivych a/nebo bronchodilatacnich u&inkl oproti
vedlejdim vlivém. Nyni bylo zjisténo, Ze nékteré z téchto
inhibitorfi, ty které nevyvolavaji nepfijatelné nepfihodné
nepfiznivé udédlosti pfi podavani v davkach které samy o
sob& 1é&i COPD, v pripadé Ze jsou podadvéany ve stejnych nebo
mendich davkéch, mohou téZ sniZovat vznik a/nebo obtiZnost
nového vzplanuti chorobného procesu, kterym jsou Casto

postiZeni trpici COPD.

Podstata vynalezu

P¥edmé&tem tohoto vyndlezu je pouziti selektivniho PDE4
inhibitoru pro vyrobu lé&iva pro omezeni vyskytu a/nebo

zdvasnosti nového vzplanuti nového chorobného procesu COPD.

U&elné provedeni vyndlezu spolivad v pouziti, kde PDE4
inhibitor m& hodnotu pom&ru ICso asi 0,1 nebo vy$3i, pricemi

uvedeny pom&r znamend pomér hodnoty ICsy pro kompetici s




vazbou 1nM [3H]R—rolipramu za vzniku PDE4, kterd vaiZe
rolipram s vysokou afinitou oproti hodnoté& ICsy pro
inhibici katalytické aktivity PDE4 formy, kterd vaze
rolipram s nizkou afinitou s pouZitim 1 uM[®H]-cAMP jako

substratem.

Vyhodnd forma vyndlezu spolivd v pouziti, kde PDE4

inhibitor ma& hodnotu poméru ICsq asi 0,5 nebo vy33i.

Obzv1a3t& udelné provedeni vyndlezu spoéiva v pouzZiti,
kde PDE4 inhibitor m& hodnotu poméru ICsp asi 1,0 nebo

vy33i.

Jind G&eln& forma vyndlezu spoCivd v pouziti, kde PDE4
inhibitor je vybrdn ze souboru uvedeného v US patentu ¢C.
5 552 438.

Vyyhodné provedeni tohoto vyndlezu spolivad v pouZiti,
kde PDE4 inhibitorem je kyselina cis-4-kyano-4-[3-(cyklo-
pentyloxy)-4-methoxyfenyl]-cyklohexan-1l-karboxylova nebo

jeji soli, estery, prekurzory léc¢iva nebo fyzikdlni formy.

Jind G&elnd forma spoliva v pouziti, kde PDE4
inhibitor je vybran ze souboru sestavajiciho z AWD-12-281,
NCS-613, D-4418, CI-1018 (PD-168787), derivatu benzodioxolu
popsaného v dokumentu WO 99/16766, V-11294A, roflumilastu,
ftalazinonu popsaného v dokumentu WO 99/47505 a T-440.

Popis obrazkl na vykresech

Obr. 1: Kaplan-Meierovy odhady procent pacientd bez
nového vzplanuti chorobného procesu - ITT v klinické studii

A.
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Obr. 2: Kaplan-Meierovy odhady procent pacientd bez
nového vzplanuti chorobného procesu - ITT v klinické studii
B.

Obr. 3: Kaplan-Meierovy odhady procent pacientt bez
nového vzplanuti chorobného procesu - ITT v klinické studii
C.

Obr. 4: Relativni riziko (95 % z CI) nového vzplanuti

chorobného procesu spojeného s COPD v zékladnich studiich.
Detailni popis vynélezu

Tento vyndlez souvisi s nalezenim nového zplisobu pro
sniZovani vyskytd a/nebo obtiZnosti nového vzplanuti
chorobného procesu COPD u savcl trpicich COPD, kde zplusob
zahrnuje podévéni U&inného mnoZstvi inhibitoru PDE4

pacientu, ktery trpi COPD.

Akutni vzplanuti chorobného procesu COPD, popsané jako
zhor§eni COPD symptomt, které vyZaduje zmény v terapii
v&etnd antimikrobidlni terapie, krétkodobého podavani
kortikosteroidd nebo jiné bronchodilatalni terapie. Nova

vzplanuti chorobného procesu byla roztfidéna na t¥i trovné:

Urovedh 1: Zvladnuta samotnym pacientem doma, pomoci

zvy$eni b&Znych medikaci proti COPD.

Urovell 2: VyZadujici dalsi 1léc¢bu predepsanou rodinnym
&i vBeobecnym léka¥em nebo 1lé&bu, ktera je vysledkem
ambulantni navitévy véetnd navit&vy ambulantni pohotovostni

sluzby.




Ursvefi 3: Vwiadujici hospitalizaci pacienta v nemocnici -

na lédeni.

V klinickych studiich A a B vykazovali pacienti, ktefi
obdr#eli Arifle® (kysslinu éis~4—kyanc—4—[3—(dyklngﬁtyléxy)—'
-4-methoxyfenyl]-cyklohexan~l-karboxylovou), v 15mg tabletéch
s okamZitym uvolfiovanim, pddévéni\dvakrét denné, ni%8i vyskyt
ve v8ech kategoriich nahlého vzplanuti chorobného procesu,
stejné tak jako men8i zévaZnost nového vzplanuti (Grovné 2 a
3), kter& vyZadovala cBetfeni lékéfem nebo hespitalizaci,

oproti pacientlm kteri dostavali placebo.

Klinické pokusy u COPD pacientl byly provédény za Glelem
vyzkunu U€innosti 15mg tablet Ariflo s okamZitym uvoliiovanim,
s podavanim dvakrat denné. Tyto byly porovnévany s paralelni
skupinou, které bylo podavanc placebo, pomoci dvojité siepych
studii s trvanim 6 n&sicl, navrZfenych pro prokadzéni uéinnosti
a bezpednosti 15mg tablet Ariflo pfi léCeni COPD s podévanim

dvakrat denns.

V klinické studii A sniZilo o3etfeni pomoci Ariflo (13mg
tablety s okamZitym uvolfiovénim pro podavani dvakrat denné)
riziko nového véplanuti chorobného procesu o 39 % vzhledem
k placebu (P = 0,002) a sniZilo riziko nového vzplanuti cho-
robného procesu vyZadujiciho o3etfeni lékafem &1 hospitaliza-
ci o 45 % (P = 0,001) podle Kaplan-Melerovych odhadd (obr 1).
Podobné& ve druhé studii B o8etfeni pomoci Ariflo béhem 26
tydnt snifilo riziko nového vzplanuti nového chorobného pro-
cesu o 30 % Vzhledem k placebu (P = 0,003) a sniZilo riziko
nového vzplanuti chorobného procesu vyZadujici cSetfeni léka-
fem &i hospitalizaci (drovné& 2 a 3) o 32 % (P = 0,004) {obr.
2). Tfeti klinicky pokus C s Ariflo, 15 mg v reZimu podévani
dvakrat denné&, bé&hem 6 mésicl poskytl nejisté vysledky pokud
jde o U&innost 1é&eni COPD. V této studii byl vliv Ariflo na

nové vzplanuti chorobného procesu nedlleZity {(obr. 3).




X ] va
e
.
Erd L .
- [ - . .
(A XX ] .o .. L X ae .

Poméry pfeziti bez noveho vzplanuti chorcbného procesu
zaloZené na Kaplan—Meierdvych odhadech &asu vzhledem
k prvnimu vzplanuti chorobného procesu jsou shrnuty v tabulce

1.
Tabulka 1

PFehled pfeZiti bez nového vzplanuti chorobného procesu po 24

tydnll podle studie

Pomér preZiti bez vzplanuti chorobného procesu*

PoCet Odhad
pacien- procent
ti bez Dbez
nového nového
vzpla- vzpla- Dolni Horni
Celkovy nuti nuti 5% 95%
O8et¥o- chorob~ chorob- kont- kont-
vana pacien- ného ného rolni rolni Hodnota
skupina procesu procesu mez mez P
Studie A
V8echna nova vzplanuti chorobného procesu
Placebo 141 62,4 55,5 69,3
8B207499 336 74,0 69,3 78,6 0,008

Placebo




SB207499 77,5 85,8 o,ops
Studie C

Viechna nové vzplanuti chorobného procesu

Placebo 226 143 56,0 47,8 64,2

SB207499 474 299 58,3 53,5 63,1 0,662
Urovné 2 a 3 nového vzplanuti chorobnéﬁo procesu

Placebo 164 71,0 64,7 77,3

SB207499 354 70,9 66,5 75,3 0,793
Studie B

V3echna nbvé vzplanuti chorobného procesu

Placebo 242 135 51,5 44,4 57,8

SB207499 469 318 63,9 59,1 68,06 0,004

Urovnd& 2 a 3 nova vzplanuti chorobného procesu

Placebo 165 64,3 57,9 70,8

SB207499 367 75,5 71,2 79,7

0,009
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Uvedeny jsou vysledky pro populaci urcenou pro oSetfeni

% PFeZiti bez vzplanuti chorobného procesu‘zaloéené na Kap-
lan-Meierovych odhadech &asu vzhledem k prvnimu novému vzpla-
nuti chorobného procesu. P hodnoty jsou zaloéény na log-rank

testu.

Ve dvou klinickych studiich A a B, ve kterych Ariflo
(15mg, tablety s bezprostiednim uvolfiovanim a podavanim dva-
krat denné) vykazal G&innost pri léfeni COPD, odhadovana
procenta pacientd bez nového vzplanuti chorobného procesu
byly vyznamné vy33i u pacientl ktefi obdrZeli 15 mg, tablety
Ariflo s bezprostPednim uvolfiovéanim a podavanim dvakrat den-
nd,ve srovnani s pacienty ktefi obdrZeli placebo (P = 0,008 a
P = 0,004) (obr. 4).

Vyhoda Ariflo spo&iva ve sniZeni rizika nového vzplanuti
chorobného procesu COPD ve dvou studiich, coZ je vyznamny
klinicky nélez, nebot nova vzplanuti chorobného procesu jsou
spojena s nedostatelnymi dlouhodobymi klinickymi vysledky a

maji vyznamné nasledky pro néklady na zdravotni peli.

Vyhddnou skupinou inhibitor?d jsou takové, které maji
hodnotu pom&ru ICs okolo 0,1 nebo vy35i, pricemZ stanoveni
pomé&ru ICy je popséno v US patentu &. 5 998 428, ktery Je zde
zahrnut v referencich v celé jeho Uplnosti jak zde byl uve-
den. Vyhodnym standardem pro PDE4—specifické inhibitory,
které mchou byt vyuZity podle tohoto‘vynélezu je takovy, kdy
sloudenina mé& hodnotu pom&ru ICg asi 0,1 nebo vy33i, kdy
Feleny ?omér znamenéd pomé&r -hodnoty ICs pro kompeticl s vazbou
1nM [3H]R-rolipramu za vzniku PDE4, kterd véaZe rolipram s
vysokou afinitou oproti hodnoté ICs pro inhibici katalytické
aktivity PDE4 formy, kterd véaZe rolipram s nizkou afinitou

s pouZitim 1 pM[’H]-cAMP jako substrétem.
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Uréité inhibitory PDE 4, které mohou byt zahrnuty
v t&8chto formulacich zahrnuji takové inhibitory, jaké uvadi
US patent &. 5 552 438 vydany 3. zari 1996. Tento patent a.
sloueniny které uvédi jsou zde zahrnuty v referencich v celé
své ﬁplnosti. Slouleninou zvladtniho z&jmu, kterou uvadi US
patent &. 5 552 438 je kyselina cis—é—kyano—4—[3—(cyklo—
‘pentyloxy)—4—methoxyfenyl]cyklohexan-l—karboxylové a jeji
soli, estery, prekurzory lééivavnebo fyzikdlni formy. Tato
slou&enina je zde popséna jménem podle nézvoslovi IUPAC, jeji
ochrannou znamkou Ariflo, generickym nézvem cilomilast a
Eiselnym kédem SB207499. Jiné inhibitory PDE 4, které mohou
spadat do oblasti z&jmu. jsou AWD-12-281 od firmy Astra (Hof-
gen, N. a kol., 15" EFMC Int. Symp. Med. Chem. (6 aZ 10 z&¥i
1998, Edinbu:gh), Abst. P98), derivat 9-benzyladeninu pojme-
novany NCS-613 (INSERM), D-4418 od Chiroscience a Schering-
Plough, benzodiazepinovy inhibitor PDE4 identifikovany jako
CI-1018 (PD-168787, Parke-Davis/Warner-Lambert), derivat
benzodioxolu popsany Kyowa Hakko v dokumentu WO 99/16766, V-
11294A od Napp (Landells, L.J. a kol., Eur. Resp. J. [Annu
Cong. Eur. Resp. Soc. (19 aZ 23 za¥i 1998, Zeneva) 1998,
12 {doplné&k 28), Abst P2393), roflumilést (CAS ref. &. 162401-
-32-3) a ftalazinon (WO §9/47505) od Byk-Gulden a sloulenina
identifikovand jako T-440 (Tanabe Seiyaku, Fujii, K. a kol.,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 284(1), 162 (1998). Vyhodnymi slou-
geninami podle tohoto vynadlezu jsou takové, které maji pomér
ICs vy&8i neZli 0,5 a zvladté vyhodn& vyS55i nezli je 1,0.
Nejvyhodn&jsi slouleninou je roflumilast a kyselina cis—4-ky-
ano-4-[3- (cyklopentyloxy)-4-methoxyfenyl]cyklohexan-1-kar-

boxylova.

Ostatni léZiva vhodn& pro léleni chorob spojenych s PDE4
mohou byt do této terapie zahrnuta\téi. Pfiklady jinych tera-
peutik podle kategorii jsou léZiva kterd 1831 zan&tlivé cho-
roby dychaciho ustroji, jako jsou bronchodilatans, antagonis-

té receptoru leukotrienu a biosyntetické inhibitory leukotri-
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enu, zanétlivé choroby jiného neZ dychaciho ustroiji, jako je
draZdivé choroba stfev (IBD), imunomoduladni léky,Alétky
zlepdujici vnimani, léCiva pro léleni revmatické artritidy,
revmatického za&n&tu obratlt, ostebartrézy, dhavé artritidy a
jinych artriticdeh podminek, sepse, septicky 3ok, endotoxic-
ky Sok, gramnegativni sepse, syndrom toxického 3Zoku, syndrom
dychaci tzkosti u dospélych, cerebralni malarie, silikéza,
plicni benigni lymfogranulom, latky pro lécleni chorbblpfi
resorpci kosti, reperfuzni zranéni, reakce 3t&pu a hostitele,
rejekce aloimplantéatu, horelka a myalgie zplsobend infekci,
jako je chfipka, druhotnéAseélost po infekci nebo zhoubném
bujeni, druhotna se3lost u &lovéka se syndromem ziskané nedo-
state&nosti imunity (AIDS), AIDS, ARC (komplex spojeny

s AIDS)tvorba keloidu, tvorba zjizvené tk&né&, Crohnova choro-
ba, vredova kolitida, pyresa, choroby autoimunity, jako Jje
roztroudena sklerdza, autoimunitni diabetes a systémovy lupus
erythematodes, léfiva pro lé&eni virovych infekci jako je
cytomegalovirus (CMV), virus chfipky, adenovirus a herpes
virus, a lé&iva pro léZeni nemoci zplsobenych kvasinkami a

~houbovymi infekcemi.

PFiklady sloudenin pro lé¢eni respiralnich chorob jsou
antagonisté leukotrienu, mukolytika, antitusika a léky usnad-
fiujici vykaZlavani, antibiotika, B-agonisté pro oralni nebo
inhala¢ni podéni, inhibitory fosfodiesterézy jiné nezli inhi-
bitory specifické ﬁa PDE4, létky pro sniZeni pIekrveni pro
nosni podani, inhibitory elastazy, proteinové latky, jako
jsou I1L4, IL5, IL8 a IL13 monoklonalni protilatky, anti-IgE
nebo kortikosteroidy pro oralni &i inhala&ni podéni. Zvlaste
vyhodné pro lé&eni sekundarnich infekci jsou takove kombinace
terapii, kdy je pouZito terapeutické mnoZstvi kortikosteroi-
du, P agonisty, anticholinergikum, inhalalni podani kromonu,

antagonisty leukotrienu nebo antibiotika.
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MnoZstvl inhibitoru, které je ulinné pri tomto lélebném
zplisobu spadéd mezi 100 pg a 100 mg na davku, podavanou jeden-—
krat az Ctyfikrét denné podle potfeby. Vyhodny je rozsah od 1
az do 60 mg na dévku>podévanou jednou nebo dvakrat denn&.
Vyhodné&j3i davkovéani je 5 aZz 30 mg na davku podavanou jednouv
nebo dvakrat denné. Neijhodnéjéi je 10 aZ 20 nebo 10 aZ 1l5mg
davka podavanéd jednou nebo dvakrat denn&, tedy napifiklad '
dvakrat dennd 15mg déavka, nebo jednou denné& 30 nebo 60mg
davka. Davka pro omezeni poltu novych vzplanuti chorobného
procesu a/nebo sniZeni jeho zévaZnosti miZe byt mendi nezli

tak, kterd se pouZivé pro oSetIeni COPD jako takového.

- Inhibitor se miZe podéavat bé&Znymi zplsoby. Napfiklad bu-
de pod&véan orélné& nebo v podobé inhalovaného pradku nebo
aerosolu. Je moZné zaformulovat nékteré z té&chto inhibitort
do podoby naplasti pro mistni podéni, do formy s prodlouZenym
uvoliovanim pro injek&ni podéni nebo &ipky, mé& se za to, Ze
podani oralnim pfipravkem nebo pfipravkem pro inhalaéni poda-

ni je tou nejlep3i cestou pro podani.

Pro uely tohoto vynélezu jsou vyhodnymi formulacemi
tablety s okamZitym uvolnénim nebo s Fizenym uvoliiovanim,
obsahujici mezi zhrﬁba 1 mg do asi 200 mg Ariflo, vyhodn&ji 5
a? 100 mg a nejvyhodn&ji mezi 5 nebo 10 aZz 60 mg aktivni
latky. Daldi vyhodnd davkova mnoZstvi leZici v té&chto rozsa-
zich jsou 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 70, 80 nebo 90 mg

na prostiedek.

P¥iklady provedeni vynalezu

Protokel provadéni klinickych studii byl v3eobecné tako-

vyto:
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Vhodni pacienti méli‘klinickou diagnézu COPD (podle me-
zin&érodnich standardl pro oSetfovéani), % pfedpovidanych FEV;
30 $ a2 <70 % post—bronchodilatace, FEV./FVC < 0,7 a stalou

obstrukci dychacich cest definovanou jako < 15% reverzibilit

|V

po podani Pj;-agonisty. V kaZdé ze studii prodli pacienti

s COPD 4—tYdennim b&hem podavani placeba a poté byli n&hodné
uréeni pro podévani Ariflo, 15 mg dvakrat denné nebo placebo
v pomé&ru 2 ku 1. Pacienti byli sledovéni po nésledujici 1, 2

a 4 tydny o3etfovani a nésledné ve 4 tydennich intervalech.

Pacientim byloc b&hem téchto studii povoleno soub&Zné po-
uZivat salbutamol (prn) a/nebo kratkodobé plsobici anticholi-

nergikum v konstantnim dévkovéni.

Studie B zahrnovala 2-tydenni nahodnou dﬁojitou slepou
dobéhovou fazi, pro ové&feni vlivl pferuSeni oSetfovani. Paci—
enti, ktefi dostéavali Ariflo béhem pivodniho 24 tydenniho
obdobi, byli n&hodné rozdé&leni v pom&ru 1:1 na skupiny dosté-
vajici v dob&hové fazi Ariflo 15mg s podavanim dvakrat denné
nebo placebo. Pacienti ktefi dostéavali placebo bé&hem plvodni-
ho 24 tvdenniho obdobi, dostéavali placébo téZ bé&hem dobe&hové

faze.

M&feni funkce plic byla provadéna pfi kaZdé navitévé
(krom& tydne 1). Respiradni dotaznik St.George (SGRQ) byl
aplikovan pPi zékladnim vy3etfeni a v tydnech 12 a 24 (nebo
v dobé& odchodu). DodrZeni rutin, vyhodnoceni vitélnich znémek
a laboratorni posouzeni byla provadéna pfi kaZdé navitéve.
Tyto studie zahrnovaly opakované ECG vy3etf¥eni a rozsahlé
monitorovani pacientl, ktefi ohla3ovall nepfiznivé gastroin-
testinélni z&Zitky potenciédlnich klinickych z&jml pro ureni
podilu tykajicich se vlivl SB 207499 na jak kardiovaskularni
systém, tak na gastrointestin&lni systém. 12-ti svodova ECG
méfeni byla provadéna pfi prizkumu, pfed davkovanim na zéa-

kladni 1linii, a pfed davkovanim p¥i kaZdé né&vitévé b&hem-
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dvojitého slepého obdobi o3etfovéani. 12-ti svodova ECG néreni
bylo dale provadéno 3 hodiny po podani lediva prvni a posled-
ni den podani. 24 hodinové Holterovo ECG monitorovani bylo
provédéno u subvzorku pacientl bé&hem zavadéci féaze a

v tydnech 1 a 20. Pro zjidténi cbecného vyskytu abnormalnich
odhadl u takovéto populace pacientl byly provadény ortosta-
tické testy znémek vitality a testy na ckultni krvéaceni ve
stolici u vEech pacientd. Ortostatické znamky vitality byly
zjistovany pfi t¥fidéni, zékladni l1inii a na konci dvojitého
slepého pokusu. Testy na okultni krvaceni ve stolici byly
provadény mezi tridé&nim, z&kladni linii a mezi 20 tvydny a na

konci dvojitého slepého pokusu (24 tydnil).

‘V3echna méreni ulinnosti byla testovana na populaci vy-
?aduijici lécbu (ITT) kterd je definovéna tak, Ze jde o vEech-
ny pacienty, ktefi obdrZeli medikaci podle ndhodné studie a
méli b&hem dvojité slepé periody vyhodnocenu zakladni linii a
nejméné jedno vyhodnoceni u&innosti podle terapie. Analyza
U&innosti pro populaci na protokol (PP) (kterd je definovéana
jako pacienti, ktefi vyznamné neporudili protokol) byla ome-
zena na kan&l FEV; a celkové skére SGRQ, primé&rni méfeni
a&innosti a sekundérnich parametrid, tolerance na zatéZovy
test, ztiZené dychani po zat&Zi, celkové skére symptomld a

FVC.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti selektivniho PDE4 inhibitoru pro vyrobu léci-
va pro omezeni vyskytu a/nebo za&vaznosti nového vzplanuti

nového chorobného procesu COPD.

2. PouZiti podle naroku 1, kde PDE4 inhibitor m& hodnotu
pomé&ru ICso asi 0,1 nebo vyssi, pri¢emZ uvedeny pome€r znamena
pomér hodnoty ICsp pro kompetici s’vazbou 1nM [’H]R-rolipramu
za vzniku PDE4, ktera vaZe rolipram s vysokou afinitou oproti
hodnot& ICsy pro inhibici katalyticke aktivity PDE4 formy,
kterd vaze rolipram s nizkou afinitou s pouzitim 1 pM[3H]—cAMP

jako substratem.

3. PouZiti podle naroku 1 nebo 2, kde PDE4 inhibitor mé

hodnotu pomé&ru ICso asi 0,5 nebo vysSsi.

4. Pouziti podle nékterého z narok 1 aZ 3, kde PDE4

inhibitor m& hodnotu pom&ru ICso asi 1,0 nebo vySSi.

5. PouZiti podle nékterého z pfedchozich narokl, kde
PDE4 inhibitor je vybran ze souboru uvedeného v US patentu c.
5 552 438.

6. PouZiti podle naroku 5, kde PDE4 inhibitorem je kyse-
lina cis—4—kyano-4—[3—(cyklo—pentyloxy)—4—methoxyfenyl]—
cyklohexan-1l-karboxylova nebo jeji soli, estery, prekurzory

1é&iva nebo fyzikalni formy.

- 7. Pouziti podle n&kterého z narokl 1 aZ 4, kde PDE4
inhibitor je vybran ze souboru sestavajiciho z AWD-12-281,
NCS-613, D-4418, CI-1018 (PD-168787), derivatu benzodioxolu
popsaného v dokumentu WO 99/16766, V-11294A, roflumilastu,
ftalazinonu popsaného v dokumentu WO 99/47505 a T-440.
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