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(54) Title: RILUZOLE AND ALPHA-TOCOPHEROL COMBINATION

(54) Titre: ASSOCIATION RILUZOLE ET ALPHA-TOCOPHEROL

(57) Abstract

The invention concerns a combination of alpha—tocopherol and riluzole or a pharmaceutically acceptable salt thereof and the use of
said combination for treating amyotrophic lateral sclerosis.

(57) Abrégé

Association d’ alpha-tocophérol et de riluzole ou d’un sel pharmaceutiquement acceptable de ce composé et utilisation de cette
association pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique.
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ASSOCIATION RILUZOLE ET ALPHA-TOCOPHEROL

La presente invention concerne 'association d'a-tocophérol et de riluzole ou d’un sel

pharmaceutiquement acceptable de ce composé et 1’utilisation de cette association

pour le traitement de la sclérose latérale amyetrophique (SLA).

La sclérose latérale amyotrophique également connue sous le nom de maladie de
CHARCOT et maladie de LOU GEHRIG a été décrite pour la premiere fois par
CHARCOT en 1865. La SLA est une maladie mortelle résultant de la dégénérescence
des motoneurones. La maladie s'accompagne d'une paralysie progressive, conduisant

a la perte des fonctions motrices et respiratoires puis a la mort dans un délai de deux a

huit ans apres l'apparition des premiers symptomes.

A ce jour, seul le riluzole (2-amino-6-trifluorométhoxybenzothiazole) est

commercialisé¢ sous le nom de RILUTEK® pour le traitement de la sclérose latérale

amyotrophique. Le riluzole permet principalement de ralentir la progression de la

maladie.

II a maintenant été trouvé que I’association de riluzole ou un de ses sels

pharmaceutiquement acceptables et d'a-tocophérol (vitamine E) permet de ralentir la
maladie d'une maniére plus importante que le riluzole seul et aussi de diminuer la

fatigue des patients et la concentration plasmatique de malondialdéhyde.

L'étude a été réalisée chez 289 patients au total ageés de plus de 18 ans, atteints de
SLA depuis moins de 5 ans et dont le rapport de la capacité vitale/ la capacité vitale
normale théorique est supérieur ou égal 4 60% (la capacité vitale est une mesure

classique de routine de la fonction respiratoire également appelée épreuve

fonctionnelle respiratoire).

Les patients sont divisés en 2 groupes

groupe 1 : 145 patients traités avec 100 mg/jour de riluzole par voie orale et

1000 mg/jour d'a-tocophérol par voie orale,
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groupe 2 : 144 patients traités avec 100 mg/jour de riluzole par vote orale et du

placébo.

Certains patients des 2 groupes ne répondant plus, dans une deuxiéme évaluation, aux
critéres d'inclusion ou bien n'ayant pas suivi le traitement correctement, n'ont pas été

pris en compte pour la détermination des résultats.

Les malades sont suivis pendant une année. Les résultats sont mesurés sur des
echelles fonctionnelles (stades fonctionnels de Munsat (RIVIERE et coll., Arch.
Neurol,, 55, 526 (1998)), échelle visuelle analogique (EVA) pour la fatigabilité
(LACOMBLEZ et coll., The Lancet, 347, 1425 ( 1996); BENSIMON et coll., New
England Journal of Medicine, 330, 585 (1994)) et concentration plasmatique du
malondialdéhyde, un marqueur biochimique du stress oxydatif (FAVIER, Analysis of
free radicals in biological systems, Birk Hauser, Basel/Switzerland, 1995 p 100-117)).

Le stade fonctionnel A de Munsat concerne les patients de stade moyen ou modeéré :

- stade moyen : déficit moyen dans 3 regions (parole, bras et jambe),
fonctionnellement indépendant dans la parole, activités des extrémités superieures

dans la vie quotidienne et ambulation,

- stade modeéré : déficit moyen dans 3 régions ou déficit modéré a sévere dans une

région alors que les 2 autres régions sont normales ou legérement affectées.
Le stade fonctionnel B de Munsat concerne les patients de stade sévére ou final :

- stade severe : nécessité d'assistance dans 2 ou 3 régions, parole dysarthrique et/ou

patients nécessitant de 'assistance pour marcher et/ou nécessitant de l'assistance pour

les activités des extrémités supérieures dans la vie quotidienne,

- stade final : utilisation non fonctionnelle d'au moins 2 régions et utilisation modérée

ou non fonctionnelle de la troisiéme région.
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L'évolution des stades fonctionnels A et B est déterminée au moment de l'inclusion

(MO) et aprés 12 mois de traitement (M12). Les résultats obtenus sont les suivants :

RILUZOLE ET

RILUZOLE ET
PLACEBO a-TOCOPHEROL
(nombre de patients) nombre de patients

112

10
56 73
63 49

Ces resultats démontrent qu'aprés 12 mois de traitement avec riluzole et placébo 53

Etat a I'inclusion (MO0)
stade A
stade B

Etat apres traitement (M12)
stade A
stade B

patients (44,5%) présentent une aggravation de la maladie et 66 patients (55,3%) ne

presentent pas de changement alors que chez les patients traités avec l'association

riluzole et a-tocophérol seulement 39 patients (32%) présentent une aggravation et 83

patients (68%) ne présentent pas de changement.

La progression de la maladie est donc plus diminuée par l'association riluzole et a-

tocophérol que par le riluzole seul.

La fatigabilité est mesurée selon I'échelle visuelle analogique (EVA) a l'inclusion des

malades (MO) et 2 3 mois (M3).

Dans ce test, les valeurs moyennes obtenues sont les suivantes

EVA a M0 EVA aM3 A
(mm) (mm) MO0-M3 (mm)
RILUZOLE ET PLACEBO 48.4 65,7 17,3
1135 patients)
ASSOCIATION RILUZOLE ET 46,4 58,6 12,2

a-TOCOPHEROL (118 patients )

Ces valeurs demontrent clairement que les patients traités par I'association riluzole et

a-tocopherol sont moins fatigués que les patients traités par riluzole et placebo.
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La concentration plasmatique du malondialdéhyde qui serait un facteur prédictif de

I'évolution de la SLA, a été déterminée au moment de I'inclusion des malades (MO) et
a 3 mois (M3).

Les moyennes des concentrations obtenues sont les suivantes :

- M

RILUZOLE ET PLACEBO 2,94+0,40 2,72+0,40 0,22+0,40
65 patients

ASSOCIATION RILUZOLE 2,86+0,40 2,36x0,30 0,50+0,50

Ces resultats démontrent que la concentration plasmatique de malondialdéhyde est

Concentration a | Concentration a

M3-M0 (uM)

augmentée chez les patients atteints de sclérose latérale amyotrophique

(concentrations a MO) et diminue pendant le traitement mais de maniére plus

significative avec l'association riluzole et a-tocophérol qu'avec le riluzole seul.

Comme sels pharmaceutiquement acceptables du riluzole peuvent étre notamment

cites les sels d'addition avec les acides minéraux tels que chlorhydrate, sulfate, nitrate,
phosphate ou organiques tels que acétate, propionate, succinate, oxalate, benzoate,
fumarate, maléate, méthanesulfonate, iséthionate, théophilline-acétate, salicylate,

phénolphtalinate, méthyléne-bis-B-oxynaphtoate ou des dérivés de substitution de ces

deriveés.

L’association peut étre employée par voie orale, parentérale ou rectale soit

simultanément soit séparément soit de maniére étalée dans le temps.

La presente invention concerne également les compositions pharmaceutiques
comprenant l'association riluzole et a-tocophérol a I'état pur ou sous forme d'une

association avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et
pharmaceutiquement acceptables et/ou éventuellement en association avec un autre

produit pharmaceutiquement compatible et physiologiquement actif;
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Comme compositions solides pour administration orale, peuvent étre utilisés des
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granulés.
Dans ces compositions, les principes actifs sont mélangés a un ou plusieurs diluants
Inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon.
5 Ces compositions peuvent également coniprendre des substances autres que les

diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de magnésium ou

le talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des sirops et des élixirs
10 pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau,
I'ethanol, le glycérol, les huiles végétales ou l'huile de paraffine. Ces compositions

peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits

mouillants, édulcorants, épaississants, aromatisants ou stabilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent étre de préférence
15  des solutions aqueuses ou non aqueuses, des shSpensions ou des émulsions. Comme
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyléneglycol, un
polyethyleneglycol, des huiles végétales, en particulier I'huile d'olive, des esters
organiques injectables, par exemple I'oléate d'éthyle ou d'autres solvants organiques
convenables. Ces compositions peuvent également contenir des adjuvants, en
20  particulier des agents mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants.
La sténlisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration
aseptisante, en incorporant a la composition des agents stérilisants, par irradiation ou
par chauffage. Elles peuvent également étre préparées sous forme de compositions

solides steriles qui peuvent étre dissoutes au moment de I'emploi dans de l'eau stérile

25  ou tout autre milieu stérile injectable.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de

cacao, des glycéndes semisynthétiques ou des polyéthyléneglycols.

W
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La présente invention concemne également la méthode de traitement des patients
atteints de sclérose latérale amyotrophique qui consiste 2 administrer au patient une
association a-tocophérol et riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable

soit simultanément soit séparément soit de maniére étalée dans le temps.

Les doses dépendent de I'effet recherché, de la durée du traitement et de la voile
d'administration utilisée; elles sont généralement de 10 a 400 mg par jour par voie
orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 10 a 200 mg de riluzole et de
250 a 4000 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires de

100 a 1000 mg d'a-tocophérol.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en fonction de

I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet 3 traiter.
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REVENDICATIONS

1. Association d'a-tocophérol et du riluzole ou d'un sel pharmaceutiqguement

acceptable de ce dernier.

2. Association selon la revendication 1, dans lesquelles on utilise 10 a 400

parties en poids de riluzole pour 250 a 4000 parties en poids d'a-tocophérol.

3. Association selon la revendication 1 ou 2, comme préparation combinee

pour une utilisation simultanée, separee ou étalée dans le temps.

4. Association selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, pour le

traitement de la sclérose latérale amyotrophique.

5. Composition pharmaceutique constituee d'une association selon Ia

revendication 1, a l'état pur ou en présence de tout diluant ou adjuvant

compatible et pharmaceutiquement acceptable.
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