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(57) Sammendrag

En kombinasjon av eller assosiasjon av a-tokoferol og riluzol eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav
samt anvendelse av denne kombinasjon eller assosiasjon for behandling av amyotrofisk lateralsklerose.
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Foreliggende oppfinnelse angar en kombinasjon av a-tokoferol og riluzol eller et farma-
soytisk akseptabelt salt derav, anvendelse av denne kombinasjonen for fremstilling av et
preparat for behandling av amyotrofiske lateralsklerose (ALS), samt et farmasgytisk
preparat omfattende en slik kombinasjon.

Amyotrofisk lateralsklerose, ogsa kjent under navnet CHARCOT's sykdom eller LOU
GEHRIG's sykdom er beskrevet forste gang av CHARCOT i 1865. ALS er en dedelig
sykdom som skyldes en degenerering av motoneuroner. Sykdommen ledsages av en
progressiv paralyse som forer til tap av motoriske og respiratoriske funksjoner og sé til
ded i lopet av to til &tte r efter opptredenen av de farste symptomer.

Til i dag er kun riluzol (2-amino-6-trifluorometoksybenzotiazol) kommersialisert under
betegnelsen RILUTEKR® for behandling av amyotrofisk lateralsklerose. Riluzol tillater
prinsipalt & forsinke progresjonen av sykdommen.

M.E. Gurney et al. angir i “Pathogenic mechanisms in familial amyotrophic lateral scle-
rosis due to mutation of Cu, Zn superoxide dismutase” PATHOL BIOL (Paris), jan
1996, 44(1), side 51-56 en test hvor E-vitamin administreres til mus i dieten for 4 for-
sinke begynnelsen av ALS og rilozole ble administrert for & forlenge overlevelsen.

Det er né funnet at kombinasjonen av riluzol eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav
og a-tokoferol (vitamin E) tillater 8 forsinke sykdommen pé en vesentlig sterkere mate
enn riluzol alene og ogsé samtidig & redusere pasientens tretthet og den plasmatiske
konsentrasjon av malondialdehyd.

Studien har veert gjennomfert pa 289 pasienter, alle over 18 &r og med ALS i mer enn 5
ar og der forholdet mellom den vitale kapasitet og den teoretiske normale vitale kapasi-
tet er lik eller starre enn 60 % (den vitale kapasitet er et klassisk mal pa rutinen av den
respiratoriske funksjon, ogsé kalt den respiratoriske funksjonelle prave).

Pasientene var delt i 2 grupper:

gruppe 1: 145 pasienter behandlet med 100 mg/dag riluzol oralt og 1000 mg/dag a-
tokoferol oralt,

gruppe 2: 144 pasienter behandlet med 100 mg/dag riluzol oralt og placebo.
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Visse pasienter i de 2 grupper responderte ikke lenger i en andre evaluering p4 inklu-
sjonskriteriene eller hadde ikke fulgt behandlingen korrekt og disse er ikke tatt med i
bestemmelsen av resultatene.

Sykdommen ble fulgt i et &r. Resultatene er mélt p& de funksjonelle skalaer (funksjonel-
le trinn i henhold til Munsat (RIVIERE et coll., Arch. Neurol., 55, 526 (1998)), analog
visuell skala (AVS) for fatigabiliteten (LACOMBLEZ et al., The Lancet, 347, 1425
(1996); BENSIMON et al., New England Journal of Medicine, 330, 585 (1994)) og
plasmatisk konsentrasjon av malondialdehyd, en biokjemisk marker for oksydativ stress
(FAVIER, Analysis of free radicals in biological systems, Birk Hauser, Ba-
sel/Switzerland, 1995 s 100-117)).

Munsats funksjonelle stadium A angér pasienter i de midlere eller moderate stadium;
- midlere stadium:  midlere defisit i 3 omrader (taleevne, arm og ben), funksjonelt
uavhengig i taleevne, aktiviteter for de gvrige ekstremiteter i det daglige liv og beve-
gelse,

- moderat stadium:  midlere defisit i 3 omrder eller moderert til alvorlig defisit i ett
omréde mens de 2 andre omréder er normale eller lett affektert.

Det funksjonelle stadium B ifelge Munsat angar pasienter med alvorlig eller sluttstadi-

um:

- alvorlig stadium: nedvendighet for assistanse i 2 eller 3 omrider, dysartrisk taleevne
og/eller pasienter som krever assistanse for & g4 og/eller trenger assistanse for akti-
viteter for de gvrige ekstremiteter i det daglige liv,

- sluttstadium: ikke-funksjonell bruk av minst 2 omréder og moderert eller ikke-
funksjonell bruk i det tredje omrédet.

Bedemmelsen av de funksjonelle stadier A og B bestemmes p gyeblikket for inklusjon
(MO) og efter 12 méaneders behandling (M12). De oppnédde resultater er som falger:

RILUZOL OG RILUZOL OG
PLACEBO a-TOKOFEROL
(antall pasienter) (antall pasienter)
Tidspunkt for inklusjon (MO)
trinn A 109 112
trinn B 10 10
Tilstand efter behandling (M12)




20

25

trinn A 56 73
trinn B 63 49

Disse resultater viser at etter 12 maneders behandling med riluzol og placebo viser 53
pasienter (44,5 %) en forverring av sykdommen og 66 pasienter (55,3 %) ikke noen
endring mens hos pasienter som var behandlet med kombinasjonen riluzol og o-
tokoferol viste kun 39 pasienter (32 %) en forverring mens 83 pasienter (68 %) ikke
viste noen endring.

Progresjonen av sykdommen er sdledes redusert ved hjelp av kombinasjonen av riluzol
og a-tokoferol i sterre grad enn med riluzol alene.

Trettheten méles i henhold til en analog visuell skala, AVS, ved inklusjon av de syke
(MO) og efter 3 maneder (M3).

I denne test er de oppnédde midlere verdier som folger:

AVS ved MO AVS ved M3 A
(mm) (mm) MO0-M3 (mm)
Riluzol og placebo 48,4 65,7 17,3
(115 pasienter)
Kombinasjon riluzol 46,4 58,6 12,2
og a-tokoferol
(118 pasienter)

Disse verdier viser klart at pasienter som behandles med kombinasjonen av riluzol og o-
tokoferol er mindre trette enn pasienter som behandles med riluzol og placebo.

Den plasmatiske konsentrasjon av malondialdehyd som er en prediktiv faktor pd utvik-
lingen av ALS bestemmes pé eyeblikket for inklusjon av de syke (MO0) og efter 3 méne-

der (M3).

De oppnéadde midlere konsentrasjoner er som felger:

Konsentrasjon ved | Konsentrasjon ved A
MO M3 M3-MO (pM)
M) (M)
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Riluzol og placebo 2,94+0,40 2,72+0,40 0,22+0,40
(65 pasienter)
Kombinasjon riluzol 2,86+0,40 2,36+0,30 0,50+0,50

og a-tokoferol

(58 pasienter)

Disse resultater viser at den plasmatiske konsentrasjon av malondialdehyd okes hos
pasienter med amyotrofisk lateralsklerose (konsentrasjoner ved M0) og synker under
behandlingen men pé en mer signifikant mite med kombinasjonen riluzol og o-
tokoferol enn kun med riluzol.

Som farmaseytisk akseptable salter av riluzol kan man serlig nevne addisjonssalter med
mineralsyrer, for eksempel hydroklorid, sulfat, nitrat eller fosfat eller organiske syrer,
for eksempel acetat, propionat, succinat, oksalat, benzoat, fumarat, maleat, metansulfo-
nat, isetionat, teofilinacetat, salicylat, fenolftalinat, metylen-bis-B-oksynaftoat eller
substitusjonsderivater av disse.

Kombinasjonen kan benyttes oralt, parenteralt eller rektalt, enten samtidig eller separat i
tid eller forskutt i tid.

Foreliggende oppfinnelse angar falgelig en kombinasjon av a-tokoferol og riluzol eller
et farmasgytisk akseptabelt salt av den sistnevnte.

Videre angér oppfinnelsen anvendelse av a-tokoferol og riluzol eller et farmaseytisk
akseptabelt salt av den sistnevnte for fremstilling av et farmasgytisk preparat for be-
handling av amyotrofisk lateralsklerose.

Oppfinnelsen angér likeledes et farmaseytisk preparat omfattende kombinasjonen rilu-
zol og a-tokoferol i ren tilstand eller i nerver av en hvilken som helst kompatibel og
farmasgytisk akseptabel diluant eller adjuvant, eller eventuelt i kombinasjon med et
kompatibelt og fysiologisk aktivt farmaseytisk produkt.

Som faste preparater for oraladministrering kan man benytte tabletter, piller, pulvere
(gelatinkapsler eller poser) eller granuler. I disse preparater er de aktive bestanddeler
blandet med et eller flere inerte fortynningsmidler som stivelse, cellulose, sakkarose,
laktose eller silisiumdioksyd, under argon. Disse preparater kan likeledes omfatter andre
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stoffer enn fortynningsmidlene, for eksempel et eller flere smeremidler som magne-
siumstearat eller talkum, et farvestoff, en omhylling (drage) eller en fernis.

Som flytende preparater for oraladministrering kan man benytte farmasgytisk akseptab-
le opplesninger, suspensjoner, emulsjoner, siruper og eliksirer inneholdende inerte stof-
fer som vann, etanol, glyserol, vegetabilske oljer eller parafinolje. Preparatene kan om-
fatte andre stoffer enn fortynningsmidlene, for eksempel fuktemidler, fortykningsmid-
ler, smaks- eller aromastoffer eller stabilisatorer.

De sterile preparater for parenteral administrering er fortrinnsvis vandige eller ikke-
vandige opplesninger, suspensjoner eller emulsjoner. Som opplesningsmiddel eller bze-
rer kan man benytte vann, propylenglukol, en polyetylenglukol, vegetabilske oljer og
s&rlig olivenolje, injiserbare organiske estere som etyloleat eller andre hensiktsmessige
organiske opplesningsmidler. Disse preparater kan likeledes inneholde adjuvanter og
seerlig fuktemidler, isotoniserende midler, emulgatorer, dispergeringsmidler og stabili-
satorer. Steriliseringen kan skje pa flere méter, for eksempel ved aseptisk filtrering, ved
& innarbeide steriliseringsmidler i preparater, ved bestraling eller oppvarming. De kan
likeledes fremstilles i form av faste, sterile preparater som kan oppleses pa bruksgye-
blikket i sterilt vann eller i et hvilket som helst annet sterilt injiserbart medium.

Preparatene for rektal administrering er suppositorier eller rektale kapsler som, 1 tillegg
til den aktive bestanddel, inneholder dreyemidler som kakaosmer, semisyntetiske glyse-
rider eller polyetylenglukoler.

Oppfinnelsen kan anvendes i en fremgangsmate for behandling av pasienter som lider
av amyotrofisk lateralsklerose og som bestér i, 4 administrere til pasienten en kombina-
sjon av a-tokoferol og riluzol eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, enten samti-
dig eller separat eller forskutt i tid.

Dosene avhenger av den tilsiktede virkning, behandlingens varighet og den benyttede
administreringsvei, og ligger generelt fra 10 til 400 mg per dag oralt for en voksen per-
son med enhetsdose fra 10 til 200 mg riluzol og 250 til 4000 mg per dag oralt for en
voksen person med enhetsdoser pé 100 til 1000 mg o-tokoferol.

Rent generelt er det legen som bestemmer den egnede posologi som funksjon av alder,
vekt og alle andre relevante faktorer hos individet som skal behandles.
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1.

Kombinasjon av a-tokoferol og riluzol eller et farmasegytisk akseptabelt salt av den sist-
nevnte.

2.
Kombinasjonifelgekravl k a r a k t eri s ert v e d atman
benytter 10 til 400 vektdeler riluzol per 250 til 4000 vektdeler a-tokoferol.

3.
Kombinasjon ifelge krav 1 eller 2 som kombinert preparat for en samtidig, separat eller
tidsforskutt anvendelse.

4,
Kombinasjon ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 for behandling av amyotro-
fisk lateralsklerose.

5.

Anvendelse av a-tokoferol og riluzol eller et farmasgytisk akseptabelt salt av den sist-
nevnte for fremstilling av et farmasaytisk preparat for behandling av amyotrofisk late-
ralsklerose.

6.

Farmaseytiskpreparat, k ar a k t eri s ert v e d atdetomfat-
ter en kombinasjon ifelge krav 1 i ren tilstand eller i nerveer av en hvilken som helst
kompatibel og farmasgytisk akseptabel diluant elier adjuvant.
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