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PredloZené feSeni poskytuje farmaceuticky pfipravek, ktery
umoZiiuje podévat terapeuticky G¢inné mnoZstvi daptomycinu
a ptitom minimalizovat jeho toxicitu pro kosterni svalstvo.
P¥ipravek umoZiiuje podéavat daptomycin v davkovém
intervalu 24 hodin nebo del3im. deli davkovy interval
minimalizuje svalovou toxicitu a umoZiuje vy3si vrcholovou
koncentraci daptomycinu, které souvisi s uéinnosti
daptomycinu. Resenf dale poskytuje farmaceuticky ptipravek,
ktery umoZituje podévat terapeuticky G¢inné mnoZstvi
lipopeptidového antibiotika jiného nez daptomycinu a pfitom
minimalizovat jeho toxicitu pro kosterni svalstvo. Reseni také
poskytuje farmaceuticky p¥ipravek, ktery umoZituje podavat
terpeuticky G¢inné mnoZstvi kombinace
quinupristin/dalfopristin a p¥itom minimalizovat jeji toxicitu
pro kostern{ svalstvo.
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Farmaceutické p¥ipravky obsahujici lipoproteinova antibiotika
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Oblast techniky

Pfedkléddany wvyndlez se tykad pripravka " obsahujicich
lipoproteinové antibiotika, Jjako Jje nap¥. daptomycin, se
silnym baktericidnim ﬁéinkem nha gram-pozitivni Dbaktérie,
pfiCemzZ tyto ptipravky umoZnuji zlepSené podavani
antibiotika. Vyndlez se také tyka p¥ipravkd obsahujicich
quinopristin/dalfopristin, se silnym baktéricidnim ﬁéinkem‘na
gram-pozitivni baktérie 'véetné kment rezistentnich
k antibiotiklm, pri¢emZ tyto p#ipravky umoZiuji zlepSené

podavéni antibiotika.

Dosavadni stav techniky

Rychly nérast vyskytu infekci ' zpusobenych gram-
pozitivnimi bakteriemi, v&etn& rezistentnich bakterii, vedl
k dbnovenému Zzajmu o vVyvoj nvach t¥id antibiotik. Jednou
takovou t¥idou Jjsou lipopetidova antibiotika, ke kterym patti
napk. daptomycin. Daptomycin m& in vitro silny baktericidni
G¢inek proti klinicky vyznamnym gram-pozitivnim baktériim,
které zplsobuji vaZna a Zivot ohroZujici onemocné&ni. K témto
baktériim pat¥i rezistentni patogeny, jako Jjsou nap¥t.
enterokoky rezistentni k vancomycinu (VRE), Staphylococcus
aureus rezistentni k methicillinu (MRSA), Staphylococcus
aureus - stredné citlivy ke glykopeptidu (GISA)
Staphylococcus aureus (GISA), stafylokoky;:negitivni na
koaguléazu (CNS) a Streptococcus pneumoniae reéistentni
k penicilinu (PRSP), u kterych je jen velmi malo moZnosti
'léeni (viz nap¥. Tally et al., 1999, Exp. Opin. Invest.
Drugs 8: 1223-1238, dale jén zkracené "Tally"). Déptomycin ma
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rychly, na koncentraci nezavisly, antibakteridlni wG&inek

a relativné dlouhodoby post-antibioticky u&inek in vivo,

ktery je z&visly na koncentraci.

Daptomycin byl podrobné popsan v &lanku Baltz et al.

v publikaci Biotechnology of Antibiotics, 2nd Ed., W.R.

Strohl (ed.), Marcel Dekker, Inc., New York 1997, str. 415-

435 (dale jen "Baltz"). Daptomycin je cyklické lipopeptidové

antibiotikum, které 1lze pfipravit fermentaci Streptomyces
roseosporus. dbsahuje dekanoylovy postranni Fetézec navazany
na N-koncovy tryptofan cyklického peptidu obsahujiciho 13
aminokyselin (viz Baltz, obr. la). V soucasnosti byly
vyvinuty ptipravky pro intravenézni nebo peroralni podavani
obsahujici daptomycin pro léceni zavaznych infekci
zpﬁsobenYch baktériemi vCetné Staphylococcus aureus
rezistentni k methicilinu (MRSA) a enterokokll rezistentnich
k vancomycinu (VRE), aniZ by v3ak tento vyCet byl omezujici.

Mechanismus pusobeni daptomycinu se 1i%i od mechanismu
plUsobeni ostatnich t¥id antibiotik, které zahrnuiji B-laktamy,
aminoglykosidy, glykopeptidy a makrolidy. M& se za to, bez
~ohledu na konkrétni teorie, Ze  daptomycin usmréuje gram-
pozitivni baktérie narudenim nékolika rtGznych funkci buné&déné
membrany, pficemZ Sam nepronika do cytoplasmy.
Antibakteridlni uc¢inek daptomycinu zahrnuje inhibici syﬁtézy
peptidoglykanu, inhibici syntézy lipoteichoové kyseliny
a disipaci membréanového potencialu bakteridlni membfény (viz
Baltz, vyse). |

U¢innost a bezpe&nost daptomycinu byla téstovéna
v preklinicchh studiich a klinickych studiich féaze I a féze
II. Daptomycin byl dob¥e  snaZen dobrovolniky pri
.intravendéznim podavani davky 1 nebo 2 mg/kg Jjedenkrat za
24 hodin (viz Baltz a prace v této publikaci citované).
Kromé toho jednotliva davka byla dobfe sné3ena v rozmezi 0,5
az 6 mg/kg (viz Baltz, Evropsky patent &. 386 951, Eli Lilly
and Co., Woodworth et al., 1992, Antimicrob. Agents




Chemother. 36: 318-25). Jednotliva davka byla také dobre

snasena, kdyZz byl daptomycin podavan spoledné s jinym

antibiotikem, tobramycihem (viz také Woodworth et al., 1994,

J. Antimicrob. Chemother. 33: 655-59). Av3ak opakované

podavani davky 3 mg/kg kaZdych 12 hodin zpusobovalo ‘ob&asné
neZzaddouci uc¢inky (viz Baltz). DoCasna svalOvé. ochablost
a bolest svalll byly pozorovany u dvou z pé&ti pacientd, kteri
byly léceni davkou daptomycinu 4 mg/kg kaZdych 12 hodin/po

dobu 6 az 11 dn0 (viz Tally). U dvou pacientd, ktefi

‘pocitovaii svalovou ochablost a Dbolest, byla pozorovana

zvySend hladina kreatinfosfokinézy (CPK) jedeﬁ aZz dva dny

pfed svalovou ochablosti. Léceni bylo pferudeno t¥i a? ctyri

dny po tom, co bylo pozorovdno poclatedni zvyseni CPK. Jeden
az dva dny po pfteruSeni podavani daptomycinu hladina CPK
doséahla Vrcholu pfesahujiciho 10 000 U/l u jedndho pacienta
a 20 812 U/l u druhého pacienta (viz Tally). Na =zaklads

téchto studii a zdavodnéni, Ze proti mnoha druhtm

bakterialnich infekci by byly potfebné jedts vy33i davky

daptomycinu, byly klinické studie daptomycinu pferuseny.

Ve vySe uvedenych klinickych studiich a v sérii

- toxikologickych studii na zvifatech bylo zji3té&no, Ze

kosterni svalstvo je primdrni cilovou tkani toxického\uéihku
daptomycinu. Opakované denni intravenézni podavani vysokych
davek daptomycinu v toxikologické studii na potkanech a psech
(75mg/kg/den u potkanl a 40 mg/kg/den u psi) zpﬁsobilo mirnou
myopatii kosterniho svalstva (viz Tally). Bylo také zji&téno,

Ze zvy3eni hladiny CPK 'je citlivym indikdtorem myopatie,

a tudiZ se miZe vyuZit k méFeni u&inkd daptomycinu ‘na

svalovou tké&n (viz Tally).

Atkoliv nizké davky daptomycinu nejsou toxické pro

svalovou tkan a Jjsou u&inné p¥i 1léfeni mnohych infekci

zpusohenych gram-pozitivnimi baktériemi, né&které druhy téchto
infekci, Jjako napf. hluboké infekce nebo infekce zplUsobené

bakteridlnimi kmeny rezistentnimi %k antibiotiktm, vyZaduji
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pro u¢inné lécCeni vy38i davky daptomycinu. Tak napf. nékteré

kmeny baktérii rezistentni k vancomycinu vykazuji minimé&lni

inhibujici koncentraci (MIC) daptomycinu dvakrat az Ctyfikrat

vy$31i neZ vétSina kmena citlichh k vancomycinu. Tudiz

existuje potfeba vyvinout takovy pEipravek, ktery umoini_
podavat ucinné mnoZstvi daptomycinu a pritom minimalizovat

vedlej5i neZédouci U&inky na kosterni svalstvo.

Kombinace streptograminovych antibiotik, ktera nejsou
lipopeptidové povahy, quihupristin/délfopristin vykazuje také
ucinky proti gram-pozitivnich organismim v&etnd baktérii
rezistentnich k antibiotiklm Jjako Jje nap¥. Staphylococcus
aureus rezistentni k methicilinu, S. aureus stfedné citlivy
ke glykopeptidu a ke glykopeptidu rezistentni Enterococcus
faecium (Rubinstein et al., 1999,'J. Antimicrob. Chémother.
44, Topic A, 37-46, dale jen zkracené ‘citovén jako
"Rubinstein") . Bylo ukazano, Ze kombinace éntibiotik
quinupristin/dalfopristin byla u&inna pri lédeni noéokomiélni
pneuménie, ve studiich vyuZiti v pohotovostni medicing, pri
~komplikovan9ch infekcich kiZe a infekci a bakterémii koZnich
struktur (viz Rubinstein). V publikaci Bernard et al. (1994,
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 13: 768-771)
a mezinarodni patentové pF¥ihla3ce W098/22107 bylo popsano
podévéani kombinace quinupristin/dalfopristin v klinickych
studiich. PribliZné& u 13 % pacientlt lé&enych davkou 7,5 mg/kg
quinupristin/dalfopristin'kaidYCh 8 aZ 12 hodin se projevila
arthralgie nebo myalgie v&etn& bolesti svala a priblizZné
u 5% pacientd  byla zjiiténa  zvySena  hladina  CPK
(Rubinstein) . Tudi?z se zda, Ze ‘U kombinace
quinupristin/dalfopristin se také projevuje toxicita pro
svalstvo.

| Aminoglykosidy, které predstavuji jinou t¥idu
antibiotik, jsou také ve velkych davkach. toxické. Aby se
jejich toxicita sniZila, byly podavany ve velkych davkéach

v delSich intervalech spiSe neZ v malych davkach v krat3ich
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intervalech (Barclay et al., 1994, . Clin. Pharmacokinet.
27:32-48) . AvSak aminoglykosidy se 1i%i od daptomycinu

v mnoha smérech, specificky napf. v tom, Ze mista pusobeni
toxicity Jjsou odlidnd. BAminoglykosidy Jjsou toxické ‘pro
ledviny a centralni nervovy systém, zatimco cytotoXickYm-
plasobeninm daptomycinu Jje zasazeno kosterni.  svalstvo.
Mechanismy toxického ptisobeni aminoglykosidd a daptomycinu
‘Jsou tudiZ odli3né. Kromé& toho jsou aminoglykosidy strukturné
odlisné od daptomycinu, plsobi pouze proti gram-negativnim
baktériim, majl odlisny méchanismus antibakteriélniho ucinku
a vykazuji také odliZny mechanismus rezistence. Tak3e
z moZnosti, ~Ze méné Casté podavani aminoglykosidi vede
k niZsi toxicité pro pacienta, nelze predvidat, Ze totéZ bude

. platit pro daptomycin.

podstata vynalezu

. Predkladany vyndlez fe3i problém toxicity vysokych
dévekv lipopeptidovych antibiotik, jako je napt. daptomycin
a quinupristin/dalfopristin, pro kosterni svalstvo. Vynédlez
poskytuje farmaceutické pfipravky umozZnujici podavani
antibictika, které minimalizuji svalovou toxicitu a soucasné
zachovavajl dostatecnou G¢innost antibiotika.

Pfipravek ©podle vyndlezu Jje ©podavan méné &asto
v davkach obsahujicich veét3i koncentraci antibiotika. ‘Tento
davkovy reZim Je Jjednak bezpeln&j3i a také 0&inn&jii neZ
Cast&jsi  podavani davek s niZsi koncentraci. Take napt.
daptomycin se podle vynédlezu podéava pécrentovi, ktery takovou
1éEbu potfrebuje, v takovych intervalech, Ze\jé‘minimalizovén
toxicky U&inek na kosterﬁi svalstvo. V jiném provedeni
vynalezu se antibiotikum odli&né od daptomycinu, hapf.‘
derivat - daptomycinu A54145 nebo jeho derivat, podava

pacientovi, ktery takovou 1écbu potfebuje, v takovych
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intervalech, Ze je minimalizovén toxicky u&inek na kosterni
svalstvo. V jesdté dal3im provedeni se podava

quinupristin/dalfopristin pacientovi, ktery takovou '1éc¢bu

(X

potfebuje, v takovych intervalech, Ze je minimalizovan

toxlicky ucinek na kosterni svalstvo. ;

Pripravky podle vyndlezu umoZiiuji podavat vysoké davky
antibiotika, které toxicky plUsobi na kosterni svalstvo,
v ‘intervalech jedenkrdt za 24 hodin aZ jedenkrat za tyden.
Napf. daptomycin je podé&vadn v davce 3 aZz 75 mg/kg jedenkrat
za 24 hodin aZ jedenkrét za tyden. Jiné provedend dovoluje
podavat quinupristin/dalfopristin v davce 7,5 aZ 75 mg/kg

v intervalech jedenkrat za 24 hodin aZ jedenkrat za tyden.

Popis obrazki

~Obr. 1. Hladina kreatinfosfokinazy (CPK) v séru pst ve studii’

A Whérni panel) a B (dolni panel). Hladiny CPK v séru byly

méfeny dvé hodiny po podani davky daptomycinu a' slouZily jako

kritérium svalové toxicity.

Obr. 2. Ustdlend koncentrace daptomycinu 18. den po podéani
davky méfend pomoci HPLC v plazmé& pst ve studii A (horni

panel) a B (dolni panel).

Obr. 3. <Zavislost mezi ‘rlznymi davkovymi intervaly pro
daptomycin a toxicitou pro kosterni svalstvo (vyjadfenou jako
hladina  CPK) a  uéinnosti davek (vyjadfenou jako
podil wvrcholové koncentrace ‘daptomycinu v séru, Cruax,

a minimalni inhibujici koncentrace daptomycinu, MIC).

Byly' provedeny dvé studie na psech s cilem zkoumat

potencialni vliv d&leni davek na toxicitu, kdy Dbyly

*
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srovnavany uc¢inky ‘opakovaného intravendzniho podavani

jedenkrat denné (g24h) s podavanim kazZdych 8 hodin (g8h).
Tyto studie byly provaddény na psech, nebotf studie na tomto

biologickém druhu maji nejvy33i prediktivni hodnotu pro

klinické ucinky. Cilem studii bylo vyhodnotit vztah mezi

farmakokinetikou, =zahrnujici Cpx @ AUCun, a toxicitou pro
kostérni svalstvo, aby bylo moZné stanovit optimalni dévkdvy
reéim, ktery by minimalizoval toxicitu pro kosterni svalstvo.

Ve studii A se zkoumalo, zda toxicita daptomycinu pro
kosterni svalstvo souvisi S vrcholovoui. koncentraci
daptomycinu, ktera se objevuje v krevnim obéhu po podani
(Crax) ﬁebd s celkovou ‘koncentraci daptomycinu v krvi po 24
hodin (AUC:4n) . Ve studii A byla denni davka dmu rozdé&lena do
nékolika davek podanych v pribé&hu dne, aby se sniZila Cuax
(viz pfiklady 1 a obr. 2, horni panel).

Ve studii B  se 'zkoumaio, zda existuje prahova
koncentrace v plazmé€ pro toxicitu daptomycinu pro kosterni

svalstvo. Podle této hypotézy, podéni davky bez

pozorovatelného wu&inku za 24 hodjn (NOELg24h) né&kolikrat za

den tak, aby hladina daptomycinu zlstala pod ur&itou prahovou
hladinou toxicity, nebude  spojeno s toxickym W&inkem na
kosternil svalstvo (pfiklad 2). ‘

Pfekvapivé bylo zjisténo, Ze svalovad toxicita nebyla
primdrné = spojena s Crmax- ~ Tak - napf. jak hladiny
kreatinfosofokinazy (CPK) tak i vyskyt mikroskopické myopatie
pozorovane ﬁfi ddvce 25 mg/kg podévanékkaZdYCh 8 hodin (g8h)
byly v&t3i neZ pri davce 75 mg/kg podavané jednou za 24 hodin
(g24h), 1 presto Ze Cupa byla niZ3i 25 mg/kg(g8h) (viz priklad
1, tabulka 2). Naproti tomu velké zvy3eni vrcholové hodnoty
CPK bylo pozorovano, kdyZ se dévkovy interval ménil z g24h na
q8h Jjak p¥i 5 mg/kg tak ‘i pfi 25 mg/kg, i kdyZ Cpe byly
srovnatelné pro KaZdou davku pri g24h a g8h (viz pfiklad 1,
tabulka 2 a priklad 2, tabulka 4). Toxicita také nesouviselé

s AUC,n, nebot toxicita pozorovanad p¥i 25 kg/mg g8h byla
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vyS$Si neZ pfi 75mg/kg g24h pfi pfibliZné& shodné AUC.
Vysledky studii A a B vedly k predpokladu, e

farmakokinetické parametry definujici toxicitu daptomycinu

pro kosterni svalstvo u psld nesouviseji s Cpy. Navic se zda,

Ze toxicita nesouvisi s AUC nebo se skutednou toxickou
koncentraci v plazmé, ale zfejmé& souvisi s - davkovym
intervalem daptomycinu. Bez ohledu na konkrétni teorie se
zdd, Ze u¢inek na kosterni svalstvo souvisi s délkou obdobi,
kdy- je koncentrace daptomycinu v plazm& nizkd, a které Jje

tudiZ vyuZito pro néapravu subklinickych poSkozeni myofibril..

TudiZz =z adaju vyplyva, Ze klidovym faktorem uréujicim

svalo&ou toxicitu Je interval mezi davkami a nikoliv jen
velikost dévky[ A dale, jelikoZ bylo zjiéténo, Ze Cpax a/nebo
AUC jsou hlavni farmakokinetické parametry souvisejici
s vymizenim infekce (J. Leggett et al., BAbstract No. 154,
page 123, Program and Abstracts of the 27th Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherépy, American
Society for Microbiology, Washington, D.C., 1987; A. Louie et
al., Abstract No. 1769, N. Safdar et al., Abstract No. 1770,
Program and Abstracts of.the 39th Interscience Conférence on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, American Society'for
Microbiology, San Francisco, CA, September 26—29,1999),
faramakologicky uc¢inek daptomycinu je optimalizovén podavanim
jedné davky denné. Tyto vysledky také vedly k pfedpokladu, Ze
davka jednou " dennd minimalizuje svalovou - toxicitu
daptomycinu, pficemZ maximalizuje antimikrobidlni G&innost
(obr. 3). | |
VYée‘zminéné pozorovani Jjsou jeété‘podepfena vysledky
z klinickych studii. Studie ukézaly, Ze daptomycin podavany
v davkovych reZimech 4 mg/kg q24h, 6 mg/kg g24h nebo
.leoééteéni,dévce 6 mg/kg a naslednych davkach 3 mng/kg pri
qlz2h nevedly ke széeni_hladiny CPK souvisejici s podavanim
daptomycinu ani ke svalové ochablosti nebo bolestem u Zadného

z pacientll (obr. 4). Podle pfedpokladu Cpax byla vy3si
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(86,8 ug/ml) pEi davkovém reZimu 6 mg/kg qg24h neZ pFi
davkovém reZimu 4 mg/kg ql2h (69,2 pug/ml). U Zadného

z deviti pacientl testovanych davkovym reZimem, ktery mél

vest k vy$$il Ci.., se neprojevily neZadouci u&inky na kosterni -

svalstvo (tabulka 5), zatimco "u dvou z ©péti pacienth
testovanYchvna dévkovém reZimu, ktery mél vést k niZ3i Cu.y,
se projevily neZédouci ucinky na kosterni svalstvo (Tally).
Takie stledky z ptikladu 3 ukazuji, Ze Cpx neni pfic¢inou
toxicity pro kosterni svalstvo u 1lidi, a dale ukazuji, Ze
poznatky o davkovani daptomycinu zji&t&né na psech lze
aplikovat na 1idi. ‘ |

Bez ohledu na konkrétni teorie 1lze vysledky pokust
vysvétlit hypotézou,, Ze toxicky U&inek na kosterni svalstvo
souvisi s délkou obdobi mezi davkami, které Jje nutné pro
obnovu poskozeni kosterniho svalstva. Tak pfiklad 1 ukazal,
Ze hladiny CPK byly u psi mnohem vy§31i p¥fi podavéani dévky
75 mg/kg/den rozdélené do tfech davek za den (25 mg/kg qg8h)
nez kdyZ stejna davka byla pddéna jednou za den
{75 mg/kg g24h). Podavani Jjedenkrat za den ponéchévé nezi
davkami del3i ¢&as (pfi hladin& v krvi, kterd neni toxicka)
pro reparaci subklinickych poSkozeni svalu  spojenych
s daptomycinem. TakZe podavani daptomycinu Jjedenkrat denné
vede k niZ3i toxicit&. Nova ,repara&ni“ hypotéza je., v souladu
s  tim, Ze nedochéazi ke zvySovadni toxicity ani pfFi
prodlouZeném podavani. Tak napf. u potkanl a psu se-toxicita
nezvy3ila po podavéni v délce 6 mésicll ve srovnéni se studii,
kdy podavani trvalo Jjeden mésic. Kromé ‘toho reparadéni
hypotéza je v souladu i s pozorovéanim, Ze hladiny CPK klesly
i ptes pokracujici léceni daptomycinem a ptitomnost
regenerativnich_ zmén v kosternim .svalstvu (obr. 1). Navic
jelikoZz Ze Cuax a/nebo AUC jsou hlavni farmakokinetické
parametry rozhodujici o ucinnosti u zvifecich modelll infekce,:
farmakologicky ucinek je optimalizovan podavanim jedné davky

denné. JelikoZ DbezpeCnost a ucinnost nejsou zavislé na




stejném ‘urcujicim parametru (Cup), Llze bezpe&né rozpdti
daptomycinu zvy$it zménou davkového reZimu.

Na ~zadkladé téchto vysledkd poskytuje predkléadany

daptomycin. tak, Ze je, ve srovnadni s dosavadnim -stavem,
minimalizovana toxicita pro kosterni svalstvo; Pfipravky
podle vynalezu jsou urceny pro pouZiti v humanni i
veterindrni mediciné. Obecnym principem vyndlezu Jje to, Ze
del3il  intervaly mezi davkami dévaji moZnost podavat 'vyééi

davky daptomycinu.

V jednom provedeni vynalezu je davka 3 aZ 75 mg/kg

daptomycinu. Ve vyhodném provedeni Jje davka 6 aZ 25 mg/kg
daptomycinu. V jesté vyhodnéj$im provedeni je v humanni
mediciné davka pro pacienty 6 az 12 mg/kg daptomycinu.
K dévkém, které se mohou uZit, patfi napt. davka 7, 8, 9, 10,
11, 12, 14, 16, 18, 20, 22 nebo 25 mg/kg. Ve vyhodném
provedeni pro veterindrni pouZiti je davka 3 aZ 25 mg/kg. Je
také moZné uZit davky odlisné, vy33i1i nebo niZsi neZ uvedené,
které miZe odbornik stanovit postupem podle vynalezu. |

V jednom provedeni vynéleiu je interval mezi davkami 24
hodin a% jeden tyden. Ve vyhodném provedeni je daptomycin
podavan v davce jedenkrdt za 24 hodin, jedenkrat za 48 hddin,
jedenkrat za 72 hodin, jedenkrat za 96 hodin»nebo jedenkrat
za tyden. Podavani v davkach s co nejvét3im intefvalem mezi

dédvkami, napf. jedenkradt za 96 hodin nebo jedenkrat tydné&, je

"vyhodné u pacientll s po3kozenim ledvin nebo vyZadujicich

hemodialeu. Ve vyhodném provedeni Jje interval mezi davkami
24 aZ 48 hodin. V jeété vyhodn&jsim prbvedeni‘ je interval
mezi davkami 24 hodin. VYhodny interval mezi davkami pro
veterinarni pouZiti mohou byt kratsi nebo delSi neZ vyhodné
davkove intervaly v humanni medicing&, a to v zavislosti na
tom, zda ma daptomycin u konkrétnihd léCeného zvifete kratsi
nebo del3i bioclogicky polodas ve srovnani s &lovékem. v

Predkladdany vynédlez poskytuje také pouZiti daptomycinu

wvynédlez farmaceuticky ©ptripravek, ktery umoZiiuje podavat
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pro vyrobu léku k 1léCeni bakteridlnich infekci, pricemZ se
tento lék podadva pacientovi v davkovém reZimu vysde popsaném.

Jiné 1intervaly mezi davkami, tj. krat3i nebo del3i ne?

uvedené, Jak v humadnni tak veterindrni mediciné&, mohou byt

pouZity, jak urci odbornik metodou podle vynalezu.

V jednom provedeni vyndlezu Jje davka 3 aZ 75 mg/kg
daptomycinu podavana jedenkrat za‘24 hodin aZ Jjedenkrat =za
tyden. Ve thodnénL provedeni Jje davka ddptomycinu. 3 az 25
mg/kg podavana jedenkrdt za 24, 48, 72 nebo 96 hodin.
V jesté vyhodnéjsim provedeni je daptomycin podavan &lovéku
v davce 3 aZ 12 mg/kg jedenkradt za 24 aZ 48 hodin. V jedté
thodnéjéim'provedeni je daptomycin podavan v dévcé 3} 4, 5,
6, 7, 8, 9,110, 11 nebo 12 mg/kg "jedenkrat za 24 hodin. PFi
veterinarnim pouZiti je daptomycin podavan v davce 3 az
25 mg/kg jedenkrat za 24 hodin. '

Daptomyecin je v pfipravku podle vynédlezu podavan a? do
vymizeni nebo sniZeni bakteridlni infekce. V jednom provedeni
vynadlezu je déptomycin podadvan pod obu 3 dn aZ 6 mésich, Ve
vyhodnéj§im provedeni je daptomycin podadvén po dobu 7 aZ 56
dnt. V je3té vyhodné&jidim provedeni je daptomycin podavan po
dobu 7 aZ 28 dna. V jeété vice vyhodnéjsSim provedeni Jje

daptomycin podévan po dobu 7 aZ 14 dnu. Pokud je to potreba,

ntZe byt daptomycin podavan kratsi nebo deléibdobu nez bylo‘

uvedeno.

Krom& toho i kdyZ Jje vyndlez demonstrovan na prikladu
daptomycinu, vysledky vyndlezu 1lze wvyuZit i pro. Jinéa
lipoppetidova antibiotika, jako je napt. . kombinace
quinupristin/dalfopristin nebo daldi antibiotika p&sobici
toxicky na kosterni svalstvo. TakZe vynalez poskytuje obecnd
ptipravek umozZiujici podévéni lipopetidového antibiotika pfti
soucasné minimalizaci. toxicity antibiotika pro kosterni
svalstvo a wuchovani G¢innosti antibiotika pro kosterni
svalstvo a wuchovadni u¢innosti antibiotika. Vynalez tedy

-poskytuje pouZiti lipopetidového antibiotika pro vyrobu léku




k léCeni bakteridlni infekce, kteryZito 1ék se pacientovi .

v ucinné dave lipoppetidového antibiotika s takovym

intervalem mezi d&vkami, Ze neplsobi toxicky na . kosterni

svalstvo. K lipopetidovym antibiotikim patfi (aniZ by tento

vyCet byl limitujici) napf. daptomycin, derivaty daptomycinu,

dalsi antibiotika obsahujici proteinovou doménu a lipidovou

doménu Jjako Je napf. AS54145 (viz Baltz, vySe) nebo jeho
derivaty.

Predkladany vynédlez poskytuje pfipravek, ktery obsahuje
kombinaci quinupristin/dalfopristin, ktery minimalizuje
toxicitu pro kosterni svalstvo a soucasné uchovéava
antibioticky ucinek. PFipravek Jje bezpéény Jak pro humanni
tak 1 pro veterindrni pouZiti. Davky a davkovy reZim se
ukazaly bezpeéné a ucinné pfi‘ klinickém humannim nebo
veterinarnim pouZiti. Obecnym principem vynadlezu je to, Ze
delsi intervaly mezi davkami davaji moZnost podavat vyEsi
davky daptomycinu. V jednom provedeni vynadlezu ije davka
quinupristin/dalfopristin 7,5 aZ 75 mg/kg podavéna jedenkrat
za 24 hodin aZ jedenkrat za tyden. Ve vyhodném provedeni je
davka 7,5 aZ 30 mg/kg. V je3té vyhodné&j3im provedeni je
v humdnni mediciné davka pro pacienty 7,5 ai 20 mg/kg. Ve
vyhodném provedeni pro veterindrni pouZiti je davka 7,5 aZ
50 mg/kg. Ve vyhodném provedeni je davkovy interval 24, 48,
72 nebo 96 hodin. V jedté vyhodnéj3im provedeni je davkovy
interval 24 hodin. VYhodny interval mezi d&vkami ©pro
veterindrni pouzZiti mdZe byt  krat3i nebo del$i neZ vyhodné
davkové intervaly Vv huménni'mediciné, a to v zavislosti na
tom, zda m& quinupristin/dalfopristin u konkrétniho lé&eného
zvifete krat3i nebo del3i biologicky polocas ve srovnani

s Clovékem.

Pfedkladany vynalez poskytuje také pouZiti kombinace

quinupristin/dalfopristin pro vyrobu 1éku k 1léceni
bakteridlnich infekci, pficemZ se quinupristin/dalfopristin

podavéd pacientovi v G¢inné davce v intervalech, které nevedou




ke svalové toxicité.
Pfipravek podle vynalezu umoZiiuje podavani daptomycinu,

jinych lipopeptidovych antibiotik ~ nebo kombinace

quinupristin/dalfopristin = pacientovi v takovém ’mnoistvi,'

‘které je ucinné ke sniZeni nebo eliminaci infekce zplsobené

gram-pozitivnimi baktériemi, p¥idem? - sniZuje, vVve srovnani
$ podavanim daptemycinu, jinch 4lipopeptidonch antibiotik
nebo kombinace quinupristiﬁ/dalfopristin formulovanych
v jinych pfipravcich, toxicitu | pro kosterni Svalstvo.
Pripravek podle vynédlezu je uréen pro podavani peroralni,
parenteralni, inhala&ni, topické, rektalni, nasalni, bukalni,
vaginalni nebo formou implantace z&sobniku, mimot&lni pumpou
nebo katétrem. Daptomycin, jiné lipopeptidové antibiotikum
nebo kombinace quinupristin/dalfopristin se mohou také pfimo
injikovat do abscesu, srde¢ni  komory nebo kloubu.
Parenetralni forma poddvani zahrnuje také injekce nebo infuze
subkﬁténni, intravendzni, intramuskulérni, intraartikuléarni,
intrasynovialni, cisternalni, intrathekdlni, intrahepatické,
intrakranidlni a injekce nebo  infuze pfimo do léze. Ve

vyhodném provedeni ' je p¥ipravek podle wvyndlezu podavan

peroralné nebo intravendzni nebo subkutanni injekci.

Pfipravek podle wvynadlezu je uren k lé&eni pacienta

s bakteridlni = infekci, kdy infekce Jje zpusobena nebo

- axacerbovana kterymkoliv typem gram-pozitivnich baktérii. Ve

vyhodném provedeni pfipravek umoZiiuje podavani pacientovi
daptomycinu, lipopetidového  antibiotika  nebo kombinace
quinupristin/dalfopristin. Vv jiném provedeni vynalezu Ije
infekce zplsobena nebo exacerbovana baktériemi vybranymi ze

skupiny obsahujici (pfi&emZ tento vyCet neni omezujici):

stafylokoky citlivé i rezistentni k methicillinu (napf.
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylocaccus haemolyticus, Staphylococcus hominis,

' Staphylococcus saprophyticus a stafylokoky nagativni na

koagulazu), na glykopeptidy stfedn& citlivy Staphyloecoccus




aureus (GISA), streptokoky citlivé a rezistentni k penicilinu
(napt. Streptococcus pneumonilae, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae, Streptococcus avium,vStreptococcus

bovis, Streplococcus lactis,  Streptococcus sangius, .

streptokoky skupiny C a G a streptokoky viridans), enterokoky
(vCetné kmentt citlivych i rezistenfnich k Vancomycinu jako je
Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium), Clostridium
difficile, Clostridium clostridiiforme, Ctostridium innocuum,
Clostridium perfringens, Clostridium ramosum, = Haemophilus
influenzae, Listeria monocytogenes, Corynebacterium jeikeium,
Bifidobacterium spp., Eubacterium aerofaciens, Eubacterium
lentum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,

Lactobacilllus plantarurn, Lactococcus spp., Leuconostoc

SPpPR . Pediococcus, Peptostreptococcus anaérobius,
Peptostreptococcus asaccarolyticus, Peptostreptococcus
magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus

prevotii, Peptostreptococcus productus, Propionibacterium
acnes a Actinomyces spp. ‘ ’
Antibakteridlni u&inky daﬁtomycinu proti  klasickym
"rezistentnim" kmentim  jsou srovnatelné S ucinky proti
"citlivym" kmentm v pokusech in vitro. Krom& toho minimalni
inhibujici koncentrace (MIC) daptomycinu pro citlivé'kmeny je

typicky 4 x niZsi neZ u vancomycinu. TudiZ ve vyhodném

provedeni je pfipravek uren k lé&eni pacienta s bakterialni

infekci rezistentni vaci Jinym antibiotiktm, vCetné

vanéomycinu. Navic, na rozdil od glykopeptidovych antibiotik,.

daptomycin vykazuje rychly, na koncentraci zavisly, udinek

proti gram-pozitivnim organismim. TakZe ptipravek podle -

vynalezu se podavad pacientovi, ktery potfebuje rychle
plscbici ~terapii antibiotiky. Kombinace
quinupristin/dalfopristin je také u&inna 'proti rezistentnim
kmenlim baktérii a je proto vhodnéa pro pouZiti v pohotovostni

mediciné.
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Piipravky podle vynalezu lze uZit k léCeni jakychkoliv
orgédnu infikovanych gram-pozitivnimi baktériemi. K témto

organum napf. pat¥i kosterni svalstvo, klGZe, krevni rec&isté,

ledviny, srdce, plice a kosti. Pfipravky podle vynédlezu lze

uzit k léceni obebnYch, spoleCenskym stykem pfenosnych
infekci dychacich cest, vCetné& =zanétu stfedniho ucha,
sinusitidy, chronické  bronchitidy a pheumonié, vEetnd
pneumonie zplusobené rezistentnim kmenem- Streptoococcus
pneumoniae nebo Haemophilus influenzue. P¥ipravky podle
vynadlezu lze uZit k léc¢eni smiSenych infekci, které obsahuji
rizné druhy gram-pozitivnich ©baktérii a gram-negativnich
baktérii. K takovym infekcim patfi napt. bfiéni infekce
a porodnicko-gynekologické infekce. PFfipravky podle vynalezu
lze uZit k lécCeni nosokomiadlnich infekci jako je pneumonie,
intraabdomindlni  sepse, infekce klZer a mékkych tkéani
a infekce kosti a kloubl. Pripravky podle vyndlezu lze uZit
také k léceni endokarditidy, septické artritidy
a osteomyelitidy. Ve vyhodném provedeni kterdkoliv =z vy3e
uvedenych nemoti mlZe bYt léCena pripravkem podle vynalezu
obsahujicim lipopeptidové antibiotikum  nebo kombinaci
quinupristin/dalfopristin. |

' Pripravek - podle vynélezu miZe byt podédvéan soulasné
s podavanim jednoho nebo vice 'antibiotik jiné nez
lipopeptidové povahy. Daptomycin silné vaiZe proteiny.plazmy
a neprochéazi bunédénou membranou. Tudiz daptomycin = a
lipopeptidova antibiotika se stejnym vlastnostmi
pravdépodobné nereaguji s jinymi antibiotiky. TakZe se da
oCekavat, Ze daptomycin bude pusobit synergisticky s jednim
nebo vice souasné podavanymi antibiotiky. Kromé& toho
daptomycin mGZe zlepSit profil toxicity jednoho nebo vice
soucasneé podavanych antibiotik. Bylo ukazédno, Ze podavani
daptomycinu a aminoglykosidu  mlZe zmirnit toxicitu
aminoglykosidu pro ledviny. Kombinace

quinupristin/dalfopristin se mGZe také podavat formulovan do




pfipravku podle vynalezu spolecné s jinymi aﬁtibiotiky.
Quinupristin/dalfopristin  inhibuje metabolismu nékterych
lé¢iv zprostfedkovany cytochromem P450 3A4; napf. midazolamu,
nifedipinu, terfenadinu a cyklosporinu, takZe tato léciva se
nemohou podavat ' soucasné - S kombinaci-
quinupristin/dalfopristin. Ve vyhodném provedeni s mohou

antibiotika podavat soucasné, kdyZ se pouZije pfipravek podle

vynalezu. K antibiotikim (nebo t¥idam antibiotik), kterad lze

podavat soucasné s daptomycinem nebo Jjinym lipopeptidovym
antibiotikem, patfi (aniZ by vycet byl omezujici) peniciliny
a prtibuznd 1lé&iva, carbapenenmy, cefaloéporiny a pribuzna
léc¢iva, aminoglykosidy, bacitracin, gramicidin, mupilrocin,
chloramfenikol, thiamfenikol, sodnd sul fusidatu, linkomycin,
klindamycin, makrolidy, novobiocin, polymyxiny, rifamyciny,
spektinomycin, tetracykliny, vancomycin, teicoplanin,
streptograminy, agens s anti-folatovym uc¢inkem Jjako napt.
sulfonamidy, trimethoprim a Jjeho kombinace, pyrimethamin,
syntetickd antibakteridlni agens Jjako napf.t nitrofurany,
methenaminmandelat a methenaminhippurat, nitroimidazoley,
chinolony, fluorochinolony, isoniazid, ethambutol,
pyrazinamid, para-aminosalicylovd kyselina (PAS), cykloserin,
kapreomycin, ethionamid, prothionamid, -thiacetazon
a viomycin. Ve vyhodném provedeni k antibiotikfim, kterd mohou
byt podavana soucasné s daptomycinem nebo Jinym
lipopeptidovym antibiotikemvv pfipravku podle vyndlezu patf?i
imipenen/ amikacin, netilmicin, fosfomycin, - gentamicin,

ceftriaxon a teicoplanin.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Studie A: V1iv Cuax na CPK a toxicitu pro kosterni svalstvo

Pro studium G&inku Cpax na toxicitu pro kosterni
svalstvo byl pstm (4 psi samci ve skupinéf podavan
fyziologicky roztok v davkovém reZimu q8h,‘daptomycin.v davce
25 mg/kg v reZimu g24h, daptomycin 75 mg/kg g24h a daptomycin
25 mg/kg g8h intravendzné po dobu 20 dna. Toxicita pro
kosterni‘svalstvp byla hodnocena podle zvysené hladiny CPK
nad normélni rozpéti a hodnocenim mikroskopickYCh Zmén
v kosternim svalstwvu.

Ustalena hodnota koncentrace daptomycinu v plazmé po 18

dnech podévéni byla stanovena pomoci HPiC. Hodnoty Cpax byly

- pfibliZné shodné (2,23 x vy33i) p¥i 25 mg/kg g8h neZ pfi 25

mg/kg q24h. Hodnoty Cpax byly pfibliZné 2,8 x vyd3i pfri
75 mg/kg g24h neZ pri 25 mg/kg g8h (viz obr. 1 horni panel
(studie A). Hodnota AUC byla pfibliZné stejna (0,37 x vy33si
pro 25 mg/kg g8h ve srovnéni s 75 mg/kg g24h (viz tab. 2
a obr. 2, horni panel). ‘

Po;Celou dobu léceni ve studii A bylo patrné na davce

zadvislé zvySeni vrcholové aktivity CPK, kdyZz byla davka

zvySena z 25 na 75 mg/kg pEi konstantnim reZimu g24h. Av3ak

dal3i 4-nésobné zvy3eni hladiny CPK bylo pozorovéno u zviftat
prli podavani 25 mg/kg g8h ve srovnani s podévanim 75 mg/kg
g24h, 1 kdyZ celkovd denni davka byla pfi obou reZimech
shodna. Pri vSech davkovych reZimech hladina CPK doséahla
vrcholu pfibliZné 1 tyden po zahadjeni 1éCenl a pak 1 pres
pokracujici lécCeni poklesla. , ‘
OSetfovana zvifata byla utracena pfibliZné po plynuti
jednoho  davkového intervalu po podani posledni davky

a svalova tkan Dbyla mikroskopicky vySetfena na vyskyt
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myopatie (viz tabulka 1).
Tabulka 1
Davkovy reZim
Misto léze* fyziol. 25 mg/kg 75 mg/kg | 25 mg/kg
roztok gq8h g24h q24h q8h

Kosterni svalstvo

degenerace myofibril 0/24 3/24 8/24 14/24

regenerace myofibril 1/24 2/24 1/24 9/24
Bréanice ‘

degenerace myofibril 0/4 0/4 0/4 1/4
Srdce

degenerace mnyofibril 0/4 0/4 0/4 0/4

* vyskyt histopatologickychh nédlez tykajicich se svalﬁ je

uveden jako pocet

postiZenych

mist

d&leny

poctem

vySetfovanych mist. U kosterniho svalstva bylo vySetFeno 3Sest

mist u kaZdého ze 4 pst,

Degenerace myofibril se széila

tedy celkem 24 mist.

pFibliZn& 2

X pri

reZimu 25 mg/kg g8h ve srovnadni se 75 mg/kg g24h. Navic

degenerace kosterni s&aloviny se zvySila pétkrat p¥i 25 mg/kg

g8h proti 25 mg/kg g24h. Degenerace‘kosterni svaloviny byla

minimdlini zavaZnosti

korelovala s 3—

‘aZz  25-nasobnym

zvySenim CPK v séru. V této studii A nebylo pozorovéno Zadné

poskozenl srde&niho svalu.

Udaje zji&téné ve studii A jsou shrnuty v nésledujidi

tabulce 2.
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Tabulka 2
Davkovy Celkova Crax AUCo_24n Vrcholova Vyskyt
refim denni davka | (ng/ml) (rg*h/ml) | CPK (U/1) |mikroskop.

(mg/kqg) : ‘ myopatie?
fyziol. o . 0 0 . 265 0/28
roztok g8h o
25 mg/ kg 25 190 682 309%* 3/28
q24h |
75 mg/ kg 75 540 1840 - 990 8/28
g24h \ _ ‘
25 ng/ kg ~ 75 238 2526 4000 15/28
q8h '

-* odlehléd data vyloucena
' vyskyt mikroskopické myopatie (posledni sloupec) Jje uveden
jako polet postiZenych mist déleny poltem vy3etFovanych mist.
V tomto pokusu bylo vySetfeno sedm mist u kaZdého ze 4 psu,

tedy celkem 28 mist.

Kromé toho se zda, Ze toxicita nesouvisi s parametrem
AUCo-24n anil s prahovou hodnotou toxicity v‘plazmé. ZvysSeni CPK
a vyskyt myopatie byly vy33i p¥i 25 mg/kg g8h neZ pFi
75 mg/kg g24h 1 pfes niZ3i Cpx. Dale do3lo k 5-nasobnému
zvy3eni toxicity vyjadfené vyskytem mikroskopickych myopatii
a k vice neZ 10-nasobnému zvySeni hladiny CPK kdyZ byla davka
25 mg/kg podavana 3 x denn& ve srovnani s pcdénim  jednou
denné 1 pfesto Ze Cu.x hladiny byly srovnatelné. Aékoliv AUC
byla pouze 0,37 x vy33i prfi dévkovém reZimu 25 mg/kg g8h ve
srovnani. s 75 mg/kg qg24h, aktivita CPK a vyskyt myopatie
vzrostly 2 aZ 4 x.

U¢inky na kosterni svalovinu se, bez vztahu k né&jaké
konkrétni teorii, zdajl byt v souvislosti s dobou, po kterou
je mnizka koncentrace v plazmé a po kterou. miZe probihat
obnova subklinickych ©poSkozeni myofibril. Na rdzdil od

frakcionovanych davek podani jedné davky denné poskytuje
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del3i cCas s minimalni koncentraci v plazmé&, coZ ponechava
delSi &as pro reparaci, a vede tudiZ k mensSi toxicité. Tak

napt. pfi davkovém reZimu 25 mg/kg g8h koncentrace v plazmé

nikdy nepoklesla pod 27 pg/ml, coZ je v podstaté zakladni

hladina pfi tomto reZimu. Naproti tomu koncentrace v plazmé
pfi reZimu 75 mg/kg g24h se dostala pod tuto4koncentraci‘na
asi 12 hodin pfed podénim dalsi davky. Toto denni obdobi
minimdlni expozice miZe vysvétlit, proc¢ reZim podavani jedné
dadvky denné (75 mg/kg g24h je spojen s men3i toxicitou neZ

frakcionovand davka (25 mg/kg g8h).

Priklad 2

Studie B: U&inek prahové koncentrace v plazmé& na toxicitu pro

kosterni swvalstvo

Pro studium uc¢inku prahové koncentrace v plazmé& na

toxicitu pro kosterni svalstvo byl psim (4 psi samci ve

skupiné) podavéan fyziologicky roztok v davkovém reZimu g8h,
daptomycin v dévce 5 mg/kg v reZimu g24h (tj. pFibliZné davka
NOELg24h), a daptomycin 5 mg/kg g8h intravendzné& po dobu 20
dnu.

Ustédlend hodnota koncentrace daptomycinu v plazmé po 18

dnech podavani Dbyla stanovena pomoci HPLC = stejn& jako

v prikladu 1. Interval podavani g8h predstavuje 3 polocasy u
pstl (ti2= 2,5 hodiny) a mé&l by mit minimalni dasledky pro
ustélenou hodnotu Cpax Ve srovnani s reZimem g24h. Hodnoty Crax
byly pfibliZn& shodné pfi 5 mg/kg g8h a pfi 5 mg/kg g24h (viz
obr. 1, spodni panel, studie B). Av3ak hodnota AUC byla
pribliZné 3 x vy3381 (2,6 x vysS3i) pfi 5 mg/kqu8h ve Srovnéni
s 5 mg/kg g24h (viz tab. 4 a obr. 2, dolni panel).

Hladina CPK v séru bYla urc¢ovana Jjak bylo popséano

- v pfikladu 1. Nebyly pozorovany Zadné zmény v hladiné CPK
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pfri 5 mg/kg g24h proti kontrole s fyziolbgickYm roztokem.

Naproti tomu hladina CPK pfi 5 mg/kg q8h byla zvySend ve
srovnani s 5 mg/kg g24h nebo s kontrolnim fyZiologickYm
roztokem. Pfi reZimu 5 mg/kg g8h hladina CPK dosahla po tydnu
podadvani daptomycinu vrcholu 3 az.4 x vyssiho neZ jé zdkladni
hodnota a poté poklesla i pfes to, Ze lé&eni pokradovalo, co?Z

bylo 1 podobné tomu, co bylo pozorovano ve studii A (viz obr.

1, spodni panel, studie B). |

OSetfovanad zvifata byla utracena pfibliZné& po plynuti

jednohb davkového = intervalu po podani posledni davky
a svalovd tkan byla mikroskopicky Vyéetfena‘ na vyskyt
myopatie stejné jako v pfikladu 1 (viz tabulka 3).
Tabulka 3
Davkovy reZim
Misto lézex Fyziol. roztok 5 mg/kg 5 mg/kg
q8h g24h q8h
|Kosterni svalstvo
degenerace myofibril 0/24 2/24 11/24
regenerace myofibril 0/24 $3/24 18/24
Bréanice
degeﬁerace‘myofibril 0/4 1/4 0/4
Srdce '
degenerace myofibril 0/4 0/4 0/4

* vyskyt histopatologickych nélezl tykajicich

uveden jako pocet

postiZenych

nist -

se

déleny

svala je

polten

vySetfovanych mist. U kosterniho svalstva bylo vySetfeno Sest

mist u kazZdého ze 4 psl, tedy celkem 24 mist.
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Degenerace myofibril se zvy&ila p#ibliiné 4 x pfi
5 mg/kg g8h ve srovnani se 5 mg/kg g24h. Degenerace kosterni

svaloviny byla minimdlni z&vaZnosti a korelovala s nulovym aZ

4-nasobnym zvy3enim hladiny CPK. Degenerace myofibril ve

studii B byla mnohem men3$i neZ pfi vyS3ich davkéach pouZitych
ve studii A. Ve studii B nebyly pozorovany Z&dné
degenerativni uc¢inky na srdecnim svalu.

Udaje zji%téné ve studii B Jjsou shrnuty V’nésledujici
tabulce 4. ’

Tabulka 4

Davkovy Celkova Crax AUCq-24n Vrcholova Vyskyt

reZim denni davka (ug/ml) | (pg*h/ml) CPK (U/1) |mikroskop.
(mg/kg) | myopatiel®

fyziol. 0 0 0 150 0/28

roztok g8h

25 mg/ kg 5 58 180 150 3/28

g24h

25 mg/ kg 15 58 412 - 500 11/28

a8h )

' vyskyt mikroskopické myopatie (posledni sloupec) je uveden

Jako pocet postiZenych mist déleny pocCtem vySetfovanych mist.
V tomto pokusu bylo vySetfeno sedm mist u kaZdého ze 4 pst,

tedy celkem 28 mist.

Pri déavkovém intervalu g8h je hodnota NOEL ptibliiZné
5 mg/kg. Takovad NOELg8h nevede ke zmé&ném hladiny CPK a jen
k velmi malym histopatologickym znamkdm toxicity pro kosterni
svalstvo. AvSak tyto pokusy ukédzaly, Ze NOELg24h:  nedefinuje
prahovou koncentraci toxicity v plazmé, nebot podavani

kazdych 8 hodin (tj. reZim 5 mg/kg g8h) vedlo ke zjevné

svalové toxicité dle zvySeni CPK a mikroskopické myopatie,

i kdyZ Cpax byla podobnd Jjako p¥i reZimu 5 mg/kg g24h.

008
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Toxicita zfejmé& souvisi s délkou obdobi, kdy je koncentrace

v plazmé pod uréitou hodnotou. Tak napf. doba, kdy byla

~koncentrace pod hodnotou 10 upg/ml byla 6 hodin pfi reZimu

5 mg/kg ¢g8h, naproti tomu byla 18 hodin pfi reZimu 5 mg/kg
g24h (viz obr. 1 dolni panel). Z té&chto vysledku vyplyva, Ze
vrcholovd koncentrace daptomycihu v plazm&, ktera neni
spojena s pozorovatelnou toxicitou pro'kosterni svalstvo, Jje

zavislad na frekvenci davek.

Priklad 3

Pro studium uc¢inku Crax kombinace
quinupristin/dalfopristin na toxicitu pro kosterni svalstvo
byl pstm (4 psi samci ve skupiné) podavan fyziologicky roztok
v davkovém 'reiimua q8h/ quinupristin/dalfopristin v davce
25 mg/kg v reZimu g24h), quinupristin/dalfopfistin. 75 mg/kg
g24h a quinupristin/dalfopristin 25 mg/kg g8h intravenézné po
dobu 20 dnti. ' ‘ o

Ustalend hodnota koncentrace quinupristin/dalfopristih
v plazmé po 18 dnech podévéni byla stanovena pomoci HPLC
stejné Jjako v p¥ikladu 1. Hodnoty Crax ‘a AUC byly mé&Feny
stejné jako v p¥ikladu 1 pro 25 mg/kg g8h, 25 mg/ké g24h
a 75 my/kg g24h. Podobné& hladiny CPK a vyskyt svalovych
histopatologickych nadlezl byly urcovany jako v pfikladu 1 pro
25 mg/kg q8h, 25 mg/kg q24h a 75 mg/kg q24h. U kosterniho
svalstva bylo vySetfeno 6 mist u kaZ?dého ze 4 psl, ¢&ili
celkem 24 mist. KdyZ se u Zadného davkového reZimu nepozoruje
mikroskopickd myopatie nebo széené» hladina CPK, ije moiné'
davky zvysit. Tak napf. je moZné stanovit Cpax a AUC pro
50 mg/kg g8h, 50 mg/kg g24h a 150 mg/kg g24h. )

Davkovy reZim 25 mg/ kg - kombinace
quinupristin/dalfopristin gq8h podle ocekavani wvedl, p¥i.

srovnédni s reZimem 75 mg/kg quinupristin/dalfopristin q24h, -
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ke zvySené toxicité pro svalstvo, jak ukézala zvy3end hladina

CPK a/nebo vy33i vyskyt mikroskopické svalové myopatie. Aviak

oCekava se, Ze hodnota Cp., Jje vy331i pPfi 75 mg/kg g24h ne? Cpax

(XX X ]

L X

pfi 25 mg/kg g8h, coZ vede k vy35i U&innosti p¥i davkovém .

reZimu 75 mg/kg quinupristin/dalfopristin g24h neZ pfi reZimu
25 mg/kg g8h. ‘

Priklad 4

Pro studium otézky, zda zvét3eny davkovy interval by
" mohl u pacientﬁb zabranit doasné svalové toxicitég, byl
daptomycin podavan intravendzné hospitalizovanym dosp&lym
paclentim se z&vaZnou bekterémii zplsobenou gram-pozitivnimi
baktériemi nebo s raznymi infekcemi gram-pozitivnim
baktériemi, které byly rezistentni k vancomyéinu, _nebo
pacientlm, kteri byly refrakterni neboc u nich 1léé&ba
dosavadnim znamym zpusobem byla kontraindikovana. Pacienti
byli léGeni po dobu 7 aZ 21 dnti. Hladiny CPK v séru byly
stanoveny pred prvnim podanim antibiotika a pak obden po
prvhich sedm dni léceni a pak kazdy den.

Vysledky ukazaly, Ze podavani daptomycinu 8 pacientim
pfi davce 4 mg/kg jednou za 24 hodin nebo 9 pacientlim v davce
6 mg/kg jednou za 24 hodin nevedlo ke zvy3eni hladiny CPK
v séru nad hodnotu normalniho rozmezi 20 aZ 198 U/1ly u valné
vét3iny pacientd (viz tab. 5). Kromé& toho u nékolika
pacientd, u kterych do8lo ke zvy3eni hladiny CPK nad normalni
hodnotu, toto évyéeni nebylo v souvislosti s léenim
daptomycinem. Zadny =z ©pacientll netrpé&l Z4adnym projevem

svalové bolesti nebo ochablosti a vSichni pacienti byli

schopni dokonc&it celou 1léc¢bu daptomycinem. Podobné 1léceni

tfech pacientll podavanim poclatedni davky 6 mg/kg, po které
nasledovalo podavani davky 3 mg/kg jedenkrdt za 12 hodin,

nevedlo ke zvy3eni hladiny CPK nad normdlni hodnotu.
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Tabulka 5
6 mg/kg g24h
Paci- |zadkladnl |Rozmezi CPK' nozorované|Celkovy pocet pacientu E
ent  hladina |v prab&hu lé&eni  |pfedpokladanym '
pred neZadoucim G¢inkem na
podanim o - , kosterni2 o
davky Minimumn Max lmum iggiig;;{iﬁiiiyy
1 <18 <18 194
2 129 54 140
3 NA <18 56
q 35 <18 a3
5 <18 <18 <18 0/9
6 44 <18 44
7 i1 3 10T
'8 25 8 25
9 284 171 *1324
4 mg/kg g24h
1 43 33 - 59
Z 18 18 35
3 25 19 212
4 44 <18 48
5 144 <18 144 0/8
6 23 20 36
7 37 32 369*%*
8 <18 <18 26
6 mg/kg nasledovano 3 mg/kg gl2h
1 78 78 137
2 29 <18 49 .0/3
3 <18 <18 34

18. ;

! Normalni rozmezi CPK je 20 aZ 192, detekovatelnd hladina je
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2 CPK vy$81 neZ horni hranice normalu (192 U/1) a
s doprovazejicimi klinickymi pfiznaky bolesti a/nebo

ochablosti nebo CPK vy$5i neZ horni hranice normalu (192 U/1)

bez .doprovadzejicich klinickych p¥iznakd bolesti a/nebo .

ochablosti a bez zndmé pfi&iny pro zvydenou hladinu CPK
* Zvy3eni hladiny CPK nastalo po prvni davce, v pribéhu
pokracujiciho léceni daptomycinem poklesla CPK na bazalni
hodnotu. Pacient byl soufasné léZen steroidy.. ' '
** Hodnoty se objevily po 13. davce a .v pribséhu pokracujiciho

léceni daptomycinem poklesly na bazalni hodnotu

Priklad 5

Pacientim byly podavany rtzné davky daptomycinu pEti
riznych davkovych reZimech. Daptomycin byl podavan
intravenézné dospélym: pacientﬁm. se za&vaZnou bakterémii
zplsobenou gram-pozitivnim  baktériemi nebo S riznymi
infekcemi'grém—pozitivnim baktériemi, které byly rezistentni
k vancomycinu, nebo paciéntﬁm, ktefi byly refrakﬁerni nebo
byla u nich lécba dosavadnim Znamym zplisobem byla
kontraindikovana. Pacienti byli lé&eni po dobu 7 a? 14 dni.
Lécenl bylo pfipadné prodlouZeno na 28 a? 56 dnt. Rlzné davky

daptomycinu byly poddvany v reZimu jedenkrat =za 24 hodin,

‘jedenkrat za 48 hodin, jedenkrat za 72 hodin, jedenkrat za 96

hodin a jedenkradt za tyden. Intervaly leZici mezi uvedenymi

nebo kratsi mohly byt také pouZity. Da&vky, které byly

pouZity, byly 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 16, 18, 20, 22 a 25

mg/kg. Mohou se pouZit i davky leZici mezi uvedenymi, nebo

‘davky nizsi i vy$§51 neZ uvedené davky. UCinnost lé&eni byla

posuzovana podle jednoho nebo vice z nésledujicich kritérii:
eradikace nébo sniZené koncentrace gram-pozitivnich baktérii
v plazmé&, a sice téch, které byl zji3tény mikrobiologickym

vySet¥fenim p#i =zahijeni studie, &as ve dnech do vymizeni
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bakteridlni infekce nebo zlepééni infekce, vymizeni nebo
zlepSeni klinickych p¥iznakl zjiZténych p¥i zah&jeni studie,

mira preZivani po 3 aZ 4 tydnech po posledni davce
antibiotika. Davka a davkovy interval jsou u&inné, kdyz Jje
splnéno. alesponl jedno vyse uvedené kritérium. Hladina CPK
v séru byla stanovena pred podanim prvnil davky antibiotika a

pak byla urcena kaZdy druhy den v prubéhu prvnich sédmi dnt
léceni a pak kazZzdy den. Davka a lnterval jsou povaZovany za
bezpelneé, kdyZ nevedly k vyznamnému zvy3eni hladiny CPK.
v séru nad normadlni hladinu nebo kdy?Z neZpﬁsobily bolest nebo

ochablost kosterniho svalstva.

Priklad 6

V tomto pfikladu byly uZity postupy v podstaté shodné
s prikladem 5, s vyjimkou toho, Ze misto daptomycinu byla
podavana kombinace quinupristin/dalfopristin a davky byly
v rozmezi 7,5 aZ 30 mg/kg pfi reZimu q24h. Davky, ktery byly
uzity: 7,5, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28
a 30 mg/kg. Mohly se uZit i davky menfi nebo v&t3i nes

uvedené nebo leZici mezi uvedenymi davkami.

Vsechny citované publikace a patentové pfihlééky jéou
formou odkazu vloZeny do predkléadané prihlasky, jak u nich
bylo vidy specificky wuvedeno. P¥iklady popisuji 2z divodu
lepSiho vysvétleni a pochopeni nékterd provedeni vynalezu,
avsak odbornikovi Jje =zfejmé, Ze vynadlez lze do jisté miry

modifikovat v ramci predloZené vynalezecké myélenky..
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PATENTOVE NAROKY

Farmaceuticky pfipravek vy z n a & u j ici se tinm,
Ze obsahuje jednotlivou davku daptomycinu a farmaceuticky.
pfijatelny nosi¢, pfi¢emZ jednotliva davka je 7 aZ
75 mg/kg a je formulovdna pro opakované podavani
pacientovi v d&vkovém intervalu jedenkrat za 24 hodin a?

jedenkrat za tyden.

Farmaceuticky piipravek podle naroku 1
vyznacuijicli s e t im, Ze davka je podavana

peroralné&, subkutdnné nebo intravendznd.

FarmacéutickY' pfipravek podle naroku 1
vyznadcuijici s e t i m,‘ Ze déavka je 7 az
25 mg/kg.

Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1
vyznacuijici S e t im Ze davka Jje 7 aZ
12 mg/kg. '

Farmaceuticky pfipravek- vy zna & ujici s.e t im,
ie obsahuje jednotlivou davku kombinadce
quinupristin/dalfopristin a farmaceuticky ptijatelny
nosic¢, pricemZ jednotlivad davka je 10 az 30 mg/kg a je
formulovdna pro opakbvané podavani pacientovi v davkovém

intervalu jedenkradt za 24 hodin aZ jedenkrat za .tyden.

PouZiti lipoproteinového antibiotika pro vyrobu léku pro
léCeni bakteridlni infekce u pacienta, ktery'takové Iéceni
potfebuje, pfiéemz davka lipopeptidového antibiotika je 3
az 75 mg/kg a je opakované& podavéana v davkovém intervalu

jedenkrat za 24 hodin aZ jedenkrat za tyden. .
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PouZiti podle naroku 6, kde davkovy interval je jedenkrét‘

za 24 hodin, 48 hodin, 72 hodin nebo 96 hodin.

PouZiti podle naroku 6, kde lipopeptidové antibiotikum je

vybréano ze skupiny obsahujici daptomycin, derivat
daptomycinu, A54145 a derivat AS54145,.

Pouziti podle naroku 8, kde lipopeptidové antibiotikum je

daptomycin.

.Pouzitl podle néaroku 9, kde davka je 3 aZ 12 mg/kg.

.PouZiti podle naroku 10, kde davka je 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

10, 11 nebo 12 mg/kg.

.PouZiti podle naroku 9, kde davka je 10 aZ 25 mg/kg.

.Pouziti podle naroku 12, kde davka je 10, '11, 12, 13, 14,

15, 16, 20 nebo 25 mg/kg.

.Pouziti podle naroku 7,  obsahujici navic pouZiti

antibiotika odlidného: od lipopeptidového antibiotika pro

vyrobu léku pro lé&eni bakteridlni infekce u pacienta.

PouZiti podle néaroku 14, kde lipopeptidové antibiotikum je

daptomycin.

PouZiti podle néaroku 14 nebo 15, kde antibiotikum Je
vybrédno ze skupiny obsahujici ©peniciliny a pFribuzna
lé¢iva, carbapenemy, cefalosporiny a pfibuiné "1léciva,
aminoglykosidy, bacitracin,  gramicidin, mupirocin,
chloramfenikol, thiamfenikol, sodiumfusidat, lincomycin,
novobidcin, polymyxiny,

clindamycin, makrolidy,
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rifamyciny, spektinomycin, tetracykliny, vancomycin,

teicoplanin, Streptograminy, anti-folatovd agens Jjako

napt. sul fonamidy, trimethoprim a jeho kombinace,

pyrimethamin, syntetickéd antibakteridlni agens jako napft.

nitrbfurany, methenaminmandeléat a methenaminhippurét,
nitroimidazoly, chinolony, fluorochinolony, isoniazid,
ethambutol, pyrazinamid, paraaminosalicylova kysélina
(PAS), cykloserin, capreomycin, ethionamid, prothionamid,

thiacetazon a viomycin.

.PouZiti podle naroku 14 nebo 15, kde antibiotikum je

vybrano ze skupiny  obsahujici imipenen, amikacin,

netilmicin, fosfomycin, gentamicin a teicoplanin.

.PouZiti podle naroku 14 nebo 15, kde davka je perorélni,

- subkutdnni nebo intravendzni davka.

.PouZiti daptomycinu podle néaroku 9, kde davkovy interval

je jedenkrat za 24 hodin.

PouZiti podle naroku 19, kde davka je 3 aZ 12 mg/kg.

.PouZiti podle naroku 20, kde davka je 3, 4, 5, 6,'7, 8, 9,

10, 11 nebo 12 mg/kg.

.PouZiti podle naroku 19, kde davka je 10 a% 25 mg/kg.

.PouZiti podle naroku 22, kde davka je 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 20 nebo 25 mg/kg.

.PouZiti podle néroku 19, kde davka je 25 aZ 75 mg/kg.

.PouZziti podle naroku 14, kde davka Jje 25, 50 nebo

75 mg/kg.
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PouZitil podle naroku 21, kde davka je 4 mg/kg.

Pouzitil podle naroku 21, kde davka je 6 mg/kg.

.PouZiti podle naroku 21, kde davka je 8 mg/kg.

Pouziti podle n&roku 21, kde davka je 10 mg/kg.

.PouZiti podle kteféhokoliv z nadroklt 6, 9 ‘nebo 19, kde

davka je perordalni, subkutdnni nebo intravenézni davka.

.PouZiti podle naroku 9 nebo 19, kde daptomycin je podavan

po dobu 3 dnll aZ 6 mésicu.

.PouZitli podle né&roku 9 nebo 19, kde daptémycin je podavan

po dobu 7 aZ 28 dnt.

.PouZiti podle naroku 9 nebo 19, kde daptomycin je podavén

po dobu 7 aZ 14 dnu.

-Pouziti kombinace quinupristin/dalfopristin pro vyrobu

léku pro 1léceni bakteridlni infekce u pacienta, ktery

takové 1léceni potfebuje, pricemZ davka lipopeptidového

antibiotika je 7,5 aZ 30 mg/kg‘a. je opakované  podavana

v davkovém intervalu jedenkrat za 24 hodin a? jedenkrat za

tyden.

PouZiti podle naroku 34, kde davkovy interval je jedenkrat
za 24 hodin, 48 hodin, 72 hodin nebo 96 hodin.

PouZiti podle naroku 34, kde davka je 7,5, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 22, 24, 26, 28 nebo 30 mg/kg.

»
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