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Keksintd koskee gemfibrotsiilin kaytt6a CYP2C8- ja/tai OATP-substraattiladkkeen vaikutuksen sdatamiseen, jolloin gemfibrotsiilia
annetaan alle 1 200 mg/paiva. Keksintd koskee myds gemfibrotsiilia sisdltdvaa farmaseuttista koostumusta, jolla saadaan aikaan
merkittdva CYP2C8- ja/tai OATP-substraattildikkeen plasmaprofiilien paraneminen nisakkaalla.
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gemfibrozil ges under 1 200 mg/dag. Uppfinningen avser ocksa en farmaceutisk komposition som innehaller gemfibrozil, varmed
astadkoms ett avsevart forbattrande av CYP2C8- och/eller OATP-substratidkemedlets plasmaprofiler hos daggdjur.
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Farmaseuttinen koostumus, joka sisadltaa gemfibrotsiilid ja
CYP2C8- ja/tai OATP-substraattilaaketta

Keksinnon ala

Taméa keksintd liittyy farmasian alaan ja erityisesti farmaseuttiseen
koostumukseen, joka kasittda gemfibrotsiilia. Gemfibrotsiili tai sen metaboliitti
estaa sytokromi P450 (CYP) 2C8 -isotsyymin ja orgaanisten anionien transport-
teripolypeptidien (OATP) aktiivisuuksia.

Keksinnon tausta

Sytokromi P450 (CYP) on entsyymien suurperhe, joka vastaa elavis-
sa organismeissa useimpien ladkeaineiden ja monien endogeenisten aineiden
metaboliasta. CYP2C8 on yksi CYP-isoentsyymeistd, mutta sen merkitytys mo-
nien la&keaineiden metaboliassa on tiedostettu vasta viime vuosina. Jopa nyky-
aankin tieto CYP2C8:n osuudesta monien |ladkeaineiden metaboliassa on riitta-
matoén ja virheellinen.

CYP2C8:n tiedetdan olevan tarkea useiden ladkeaineiden, esimer-
kiksi tiettyjen oraalisten diabeteslaékkeiden ja tiettyjen syopéaladkkeiden metabo-
lialle. CYP2C8:n aktiivisuus vaihtelee perinndllisesti, mika voi aiheuttaa merkit-
tavaa yksildiden vélista vaihtelua CYP2C8:n substraattilaékkeiden plasmapitoi-
suuksissa, vaikutuksissa ja haittavaikutusten riskisséa. CYP2C8 on herkké myés
tietyille ladkeyhteisvaikutuksille.

Eri OATP:t voivat vaikuttaa niiden substraattildékkeiden kuljetukseen
soluihin, esimerkiksi maksasoluihin. Gemfibrotsiili ja sen glukuronidimetaboliitti
voivat estéa naiden transporttereiden aktiivisuutta ja vaikuttaa niiden substraatti-
l&&kkeiden farmakokinetiikkaan, tehoon ja haittavaikutusten riskiin.

Laakkeiden haittavaikutukset voivat aiheuttaa vakavia ongelmia mo-
nilla potilailla. Monet naist& haittavaikutuksista ovat pitoisuudesta riippuvaisia, A-
tyypin haittavaikutukseksi yleisesti kutsuttuja. Oikean l&dkevaikutuksen enna-
koiminen on vaikeaa, jos lddkkeen plasmapitoisuuksissa on suurta yksiléiden
valistd vaihtelua, johtuen esim. metaboloivien entsyymien tai transporttereiden
aktiivisuuden perinndllisesté vaihtelusta. Tdma vaihtelevuus lisda haittavaikutus-
ten riskid, koska laédkkeet annostellaan tavallisesti "keskimaaraisen” potilaan
tarpeiden mukaan. Taten yksittadisen potilaan kohdalla on olemassa riski liian
korkeasta laékepitoisuudesta (lisdantynyt toksisuus) tai liian matalasta laakepi-
toisuudesta (riittdméatén vaikutus). Yksiléllinen vaihtelu voi aiheuttaa moninker-
taisia eroja plasman laakepitoisuuksissa eri henkildiden valilla, mika voi aiheut-
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taa vakavaa yli- tai alihoitoa, erityisesti, jos |adkkeelld on kapea terapeuttinen
indeksi (pieni marginaali tehokkaiden ja toksisten pitoisuuksien valilla).

Laakkeiden optimaaliset plasmaprofiilit riippuvat kyseisestd |&ak-
keesta ja kayttdaiheesta, mihin ladke on tarkoitettu. Lyhytkestoinen, korkea
la&kkeen huippupitoisuus plasmassa voi olla optimaalinen riippuen sen vaiku-
tusmekanismista ja kayttbaiheesta. Toisaalta matala huippupitoisuus ja hidas
eliminaationopeus ovat eduksi, jos huippupitoisuudet aiheuttavat haittavaiku-
tuksia tai pidennettyd, laakeaa plasmapitoisuutta tarvitaan optimaaliseen vai-
kutukseen. Tdma on erityisen tarkeéaa jatkuvassa laékehoidossa, koska pitem-
pi puoliintumisaika sallii ladkkeen harvemman annostelun, mika voi olla tarkea
myds vaikutukselle. Liséksi oraalisen hyétyosuuden lisdantyminen, esim. imey-
tymisnopeuden tai kokonaisimeytymisen lisays, vahentdéd genetiikasta johtu-
vaa yksildiden valista vaihtelua laékevaikutuksessa ja monien laake-laéke yh-
teisvaikutusten riskia.

Gemfibrotsiili, eli 5-(2,5-dimetyylifenoksi)-2,2,-dimetyylipentaanihap-
po, on yleisesti lipiditasojen alentamiseen kaytetty l&aéke ja sitd kaytetdan sel-
laisenaan korkeiden veren lipidiarvojen hoitoon. Gemfibrotsiili 1 200 mg:n pai-
vittdisend annoksena on ollut pitkdaikaisessa kliinisessé kaytéssa, yli 20 vuo-
den ajan, hyperlipidemioiden, erityisesti triglyseridemioiden hoidossa, ja sen
turvallisuus on hyvin dokumentoitu monissa kliinisissa tutkimuksissa, mukaan
lukien Helsinki Heart Study. Gemfibrotsiili on kuitenkin suuresti lisdnnyt vaka-
vien haittavaikutusten riskid, mukaan lukien kuolemantapauksia, kun sitd on
kaytetty samanaikaisesti tiettyjen muiden ladkkeiden (esimerkiksi serivastatii-
nin) kanssa. Serivastatiinin lisdantynyt toksisuus gemfibrotsiilin kanssa sa-
manaikaisesti kaytettdessad johtui haitallisista laadkeyhteisvaikutuksista, mitka
valittyivat CYP2C8- ja/tai OATP-transportterien estosta. Yhteisvaikutus nosti
CYP2C8-substraattildadke serivastatiinin  plasmapitoisuudet lihastoksisiksi
(Backman JT, Kyrklund C, Neuvonen M, Neuvonen PJ., Clin Pharmacol Ther
2002 Dec;72(6):685-91).

Gemfibrotsiilin ja diabeteslaéke repaglinidin yhteiskaytté on myds
aiheuttanut vakavia haittavaikutuksia (hypoglykemioita) ja Euroopan |&ékevi-
rasto (EMA) on maaritellyt niiden yhteiskaytén vasta-aiheiseksi. Tamén henkea
uhkaavan haittavaikutuksen mekanismina on gemfibrotsiilin ja/tai sen glukuro-
nidin aiheuttama repaglinidin CYP2C8-valitteisen metabolian estyminen ja/tai
repaglinidin OATP-vélitteisen kuljetuksen estyminen (Niemi et al, Effects of
gemfibrozil, itraconazole and their combination on the pharmacokinetics and
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pharmacodynamics of repaglinide: potentially hazardous interaction between
gemfibrozil and repaglinide; Diabetologia (2003); 46:347-351).

Tiedetdén, ettd kanta-aine gemfibrotsiili on suhteellisen heikko
CYP2C8 estaja, mutta siité in vivo muodostuva paametaboliitti eli gemfibrotsiili-
1-0-B-glukuronidi on voimakas CYP2C8:n inhibiittori ja inaktivaattori. Gemfib-
rotsiiliin liittyvien vakavien yhteisvaikutusten riski sailyy ainakin 12 tunnin an-
nosteluvalin ajan annosteltaessa gemfibrotsiilia tavanomaisesti 600 mg kah-
desti paivassa (Tornio et al, The effect of Gemfibrozil on Repaglinide Pharma-
cokinetics Persists for at Least 12 h After the Dose: Evidence for Mechanism-
based Inhibition of CYP2C8 in Vivo. Clin Pharmacol Ther. 2008 Sep., 84(3):
403-411). CYP2C8:n aktiivisuus palautuu asteittain 1 - 4 paivassa viimeista
annoksesta gemfibrotsiilin 600 mg kahdesti péaivassa tapahtuneen annostelun
jélkeen (Backman et al., CYP2C8 Activity Recovers within 96 hours after Gem-
fibrozil Dosing: Estimation of CYP2C8 Half-Life Using Repaglinide as an in Vi-
vo Probe, Drug Metab Dispos. 2009;37(12) 2359-2366).

Euroopan Laé&kevirasto ja Food and Drug Administration (FDA) ovat
kontraindisoineet gemfibrotsiilin ja tiettyjen CYP2C8-substraattilddkkeiden, ku-
ten repaglinidin, samanaikaisen kaytén. Taten, nykyisen yleisen tiedon perus-
teella, gemfibrotsiilin samanaikaista kayttéa sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka
metaboloituvat merkittdvasti CYP2C8:n avulla, pitéisi valttéda tai se on jopa
vasta-aiheista.

Madritelmia

Tasséa yhteydesséd kaytettyna, termin "gemfibrotsiili” tarkoitetaan si-
saltavan ladkeaine gemfibrotsiilin, gemfibrotsiili-1-0-B-glukuronidin tai minka ta-
hansa aihiolddkkeen, mikd pystyy metaboloitumaan gemfibrotsiili-1-0-3-gluku-
ronidiksi, jollei muuta todeta. Keksinnén erdassa suoritusmuodossa "gemfibrot-
silli” tarkoittaa gemfibrotsiililddkeainetta itsedan. Toisessa suoritusmuodossa
"gemfibrotsiili” tarkoittaa gemfibrotsiili-1-0-B-glukuronidia, tai mitd tahansa ai-
hioladketta, mika pystyy metaboloitumaan gemfibrotsiili-1-0-3-glukuronidiksi.

Tassa yhteydessa kaytettyna, termin "CYP2C8-substraattiladke” tar-
koitetaan sisaltdvan minka tahansa nykyisin tunnetun tai tuntemattoman farma-
kologisesti aktiivisen yhdisteen tai aihiolaakkeen, joka metaboloituu CYP2C8:n
avulla ja/tai jota OATP-transportterit kuljettavat.
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Keksinndn lyhyt kuvaus

Keksijat ovat nyt ylliattavasti havainneet, ettd CYP2C8- jaftai
OATP1B1-substraattildakkeiden plasmaprofiileja voidaan optimoida erilaisten
kliinisten tarpeiden mukaisesti muuttamalla gemfibrotsiilin tai gemfibrotsiilin ja
substraattilddkkeiden suhdetta tai méaraa farmaseuttisessa formulaatiossa.

Tyypillinen gemfibrotsiilin paivdannos sen normaalissa kaytéssa li-
pidih&irididen hoidossa on 1 200 mg annettuna kahtena yht& suurena annok-
sena, kumpikin 600 mg. Yllattden havaittiin, ettéd gemfibrotsiili vaikuttaa edella
osoitetulla tavalla eri indikaatioihin tarkoitettujen erilaisten CYP2C8- ja/tai
OATP-substraattildakkeiden tehostajana jo hyvin piening, jopa alle 10 %:n an-
noksina sen tavallisista kliinisesti kaytetyistd annoksista.

Yhtena nakdkohtana keksintd antaa kayttéén gemfibrotsiilin kaytet-
tavaksi CYP2C8- ja/tai OATP-substraattildékkeen vaikutuksen saatéamiseen,
jolloin gemfibrotsiilia annetaan véhemman kuin 1 200 mg/paiva.

Toisena nakokohtana keksinté antaa kayttéén farmaseuttisen koos-
tumuksen, joka lisdd CYP2C8- ja/tai OATP-substraattildakkeiden vaikutuksen
tehokkuutta, turvallisuutta ja ennakoituvuutta. Tama on erityisen téarkeaa laak-
keille, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, kuten suun kautta kaytettavat dia-
beteslaakkeet ja sytpalaakkeet. Muuntamalla gemfibrotsiilin ja CYP2C8-subs-
traattilaékkeiden suhteellisia maaria farmaseuttisessa formulaatiossa on mah-
dollista muuttaa CYP2C8-substraattildadkkeen huippupitoisuutta, hyétyosuutta
ja eliminaationopeutta ja/tai vahentaa niiden plasmapitoisuuksien paivittaista
vaihtelua ja tai vahentaa niiden toksisten metaboliittien muodostumista.

Lisdnakdékohtana keksintdé antaa kayttédn menetelman CYP2CS8-
jaltai OATP-substraattilddkkeen plasmaprofiilien parantamiseen nisakkaalla,
jossa menetelmassad CYP2C8- ja/tai OATP-substraattilaakettd annetaan poti-
laalle, ja gemfibrotsiilia annetaan potilaalle pienempana kuin 1200 mg/paiva
annoksena.

Keksinnon erityinen etu on, ettd gemfibrotsiilia voidaan kayttaa pie-
nind maaring, joilla ei ole mitdan kliinisesti merkitsevaa vaikutusta kohteen lipi-
ditasoihin. Gemfibrotsiilin aiheuttamien minké tahansa haittavaikutusten to-
denn&kdisyys kohteessa voidaan nain minimoida halutulla tavalla. Liséksi voi-
daan valttéad gemfibrotsiilin antamista tarpeettoman suurina annoksina kohteel-
le, jolla ei ole mitddn ongelmia liian korkeiden lipiditasojen kanssa. Kuitenkin
voidaan kayttaa myo6s gemfibrotsiilin annoksia, jotka vaikuttavat veren lipidi-
tasoihin.
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Toinen keksinnén etu on, ettd CYP2C8-substraattilddkkeiden an-
noksia voidaan pienentda formulaatioissa johtuen parantuneesta oraalisesta
hyétyosuudesta tai alentuneesta eliminaationopeudesta, mik& néin tuo merkit-
tavaa kustannussaastoa.

Etuna on vield, ettd CYP2C8-substraattilddkkeiden mahdollisesti
toksisten metaboliittien muodostumista voidaan estaa lisdamalla gemfibrotsiilia
farmaseuttiseen koostumukseen.

Kuvioiden lyhyt kuvaus

Kuvio 1A esittdd suun kautta annettavien erilaisten gemfibrotsiili-
annosten (0 mg, 30 mg, 100 mg, 300 mg ja 900 mg) vaikutusta CYP2C8- ja
OATP-substraattildakkeen (repaglinidi 0,25 mg) plasmapitoisuuksiin. Repagli-
nidin plasmapitoisuuksien keskiarvot kuudella koehenkilélld on esitetty.

Kuvio 1B esittdd puolilogaritmiasteikolla samat lukuarvot kuin on
esitetty kuviossa 1A havainnollistamaan vaikutusta repaglinidin eliminaatiovai-
heeseen (puoliintumisaikaan).

Kuvio 2A esittda gemfibrotsiilin eri annosten (0 mg, 30 mg, 100 mg,
300 mg ja 900 mg) laskennallista vaikutusta repaglinidin plasmaprofiileinin.

Kuvio 2B esittda puolilogaritmiasteikolla samat lukuarvot havainnol-
listamaan vaikutusta eliminaatiovaiheeseen (puoliintumisaikaan).

Kuvio 3A esittda kahdesti paivassa annetun gemfibrotsiilin (600 mg
= mustat pallot, 100 mg = tdhdet, tai 0 mg = avoimet pallot) vaikutusta neljan
eri CYP2C8 / OATP-substraattiladkkeen (simvastatiini, loperamidi, rosiglitatso-
ni ja pioglitatsoni) plasmapitoisuuksiin.

Kuvio 3B esittda puolilogaritmiasteikolla samat lukuarvot havainnol-
listamaan vaikutusta eliminaatiovaiheeseen (puoliintumisaikaan).

Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus

Esilla oleva keksintdé antaa kayttéén gemfibrotsiilin kaytettavaksi
CYP2C8- ja/tai OATP-substraattiladkkeen farmakokinetiikan ja/tai vaikutuksen
sdatamiseen, jolloin gemfibrotsiilia annetaan pienempéana annoksena kuin
1 200 mg/paiva. Keksinndn eraassa suoritusmuodossa gemfibrotsiilia annetaan
alle 900 mg/paiva, edullisesti korkeintaan 300 mg/paiva, edullisemmin korkein-
taan 200 mg/paiva, vield edullisimmin enintddn 100 mg/paiva, erityisesti kor-
keintaan 30 mg/paiva.
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Toisena nakokohtana keksintd antaa kayttéén farmaseuttisen koos-
tumuksen, joka kasittdd gemfibrotsiilia ja CYP2C8- ja/tai OATP-substraat-
tildaketta ja jossa gemfibrotsiilia annetaan maarana, joka on alle 900 mg/paiva,
edullisesti korkeintaan 300 mg/paiva, edullisemmin korkeintaan 200 mg/paiva,
vield edullisemmin korkeintaan 100 mg/péiva, erityisesti korkeintaan 30
mg/paiva.

Gemfibrotsiili ja erityisesti sen metaboliitti gemfibrotsiili-1-0-B-gluku-
ronidi pystyvat estamaan CYP2C8-isotsyymin ja/tai OATP-transporttereiden,
esim. OATP1B1, aktiivisuutta in vivo. CYP2C8-isotsyymi ja OATP-transportterit
osallistuvat aktiivisesti ladkkeiden metaboliaan ja kuljetukseen ja niilla on vai-
kutus ladkkeen imeytymiseen, plasmapitoisuuteen ja eliminaationopeuteen.

Keksinnén mukainen koostumus kasittdd gemfibrotsiilia 0,5 mg -
100 mg/annos, edullisesti 1 - 100 mg/annos, edullisemmin 30 mg - 100 mg/ an-
nos, aikaansaaden CYP2CS8- ja/tai OATP-substraattilddkkeen plasmaprofiilin
merkitsevan paranemisen nisdkkaalla. Kun gemfibrotsiili-1-0-B-glukuronidia tai
aihiolaékettd, joka pystyy metaboloitumaan gemfibrotsiili-1-0-B-glukuronidiksi,
kaytetdan koostumuksessa, niiden maarat lasketaan gemfibrotsiilina.

CYP2C8- ja/tai OATP-substraattildaédkkeen maara formulaatiossa
saadetéan sitten riippuen kyseisen substraattildakkeen ominaisuuksista. Tarve
annostella koostumus yhtena tai kahtena annoksena ja paivittdinen annostelu-
tiheys maaraytyvat kyseisen substraattilddkkeen ominaisuuksista ja hoidetta-
vasta tilasta. Tyypillisesti CYP2C8- ja/tai OATP-substraattilaékkeiden maaréat
vaihtelevat 0,1 mg:sta 1 000 mg:aan, mutta saattavat olla jopa vahemman kuin
0,1 mg ja enemman kuin 1 000 mg, riippuen laékkeiden tehosta ja niiden kayt-
téaiheista. CYP2C8-substraattilddkkeet kuuluvat erilaisiin terapeuttisiin ryhmiin,
esim. oraalisiin diabeteslaakkeisiin, kolesterolildékkeisiin ja sytpalaakkeisiin.

Farmakologisesti aktiivinen yhdiste, siis CYP2C8-substraattilaake,
saattaa olla yksi farmakologisesti aktiivinen molekyyli tai farmakologisesti aktii-
visten molekyylien yhdistelma. CYP2C8-substraattiladkkeet sisaltavéat seuraa-
via ladkkeita, mutta eivat rajoitu niihin:

repaglinidi, rosiglitatsoni, pioglitatsoni, troglitatsoni, montelukasti,
tsafirlukasti, pranlukasti, paklitakseli, all-trans-retiinihapot, amiodaroni, amo-
diakiini, klorokiini, imatinibi, nilotinibi, lapatinibi, diltiatseemi, verapamiili, lope-
ramidi, silybiini, diklofenaakki, beksaroteeni, tatsaroteenihappo, syklofosfamidi,
simvastatiini, lovastatiini, atorvastatiini, serivastatiini, fluvastatiini, ja rosuvasta-
tiini.
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Keksinndn erdassa suoritusmuodossa koostumus kasittda esim.
100 mg gemfibrotsiilia ja 0,25 mg repaglinidia. Toisessa suoritusmuodossa koos-
tumus kasittdad 30 mg gemfibrotsiilia ja 0,25 mg repaglinidia.

Farmaseuttisessa koostumuksessa, joka kasittdd gemfibrotsiilia ja
CYP2C8- ja/tai OATP-substraattildakettd, CYP2C8:n substraattiladkkeen tok-
sisten metaboliittien muodostuminen estetaan.

Gemfibrotsiili kaytettyna farmaseuttisissa formulaatioissa tassa kek-
sinndsséd annettuina maarina auttaa optimoimaan CYP2C8- ja/tai OATP-subs-
traattilddkkeiden plasmaprofiilit. Taméan keksinnén yhteydessa termi "plasma-
profiilien optimointi” tarkoittaa lisdantynyttd hyétyosuutta, pienentynytta elimi-
naationopeutta, pienentynyttd plasman laakeainepitoisuuksien vuorokautista
vaihtelua, lisdantynyttd plasman huippupitoisuutta ja/tai pienentynytta yksiloi-
den valista vaihtelua laakepitoisuuksissa tai vaikutuksissa.

Kuten edella todettiin, gemfibrotsiili tavanomaisina annoksinaan on ai-
heuttanut vakavia ongelmia kaytettdessa sitd samanaikaisesti CYP2C8:n ja
OATP:n substraattilaakkeiden kanssa, ja niiden samanaikaista kayttéa ei suositel-
la tai se on jopa kontraindisoitu Euroopan laékeviraston tai Iadketehtaiden toimes-
ta. Taman keksinnén keksijat ovat yllattavasti todenneet, ettd gemfibrotsiilia voi-
daan kayttda CYP2C8-isotsyymin avulla normaalisti metaboloituvien ladkkeiden
plasmapitoisuuksien optimointiin ja/tai hyotyosuuden parantamiseen (kuviot 1A,
1B, 2A, 2B ja 3A, 3B), kun gemfibrotsiilia ja/tai CYP2C8-substraattilaakkeita kay-
tetddn pienempind annoksina verrattuna tavallisesti kaytettyihin annoksiin.

CYP2C8-substraattiladkkeen hyttyosuuden parantaminen pitéda si-
sallaan ladkkeen ennakoitavamman, pidentyneen ja tasaisemman plasmapi-
toisuuden samoin kuin pidentyneen eliminaation puoliintumisajan. Téaten
CYP2C8-substraattilddkkeen annosta voidaan merkittévasti vahentaa siitéd mi-
td nykyisin kaytetdan. Sovittamalla annettavat gemfibrotsiilin ja CYP2C8-
substraattildadkkeiden maarat voidaan saada eri tarkoituksiin erilaisia hyéty-
osuuden ja eliminaation malleja (kuviot 2A, 2B) ja ominaisuuksia, riippuen Kky-
seessa olevan CYP2C8-substraattilddkkeen optimaalisesta plasmaprofiilista.
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Esilla olevan keksinnédn mukaiset koostumukset eivat rajoitu tiettyyn
formulaatioon, vaan koostumus voidaan formuloida mihin tahansa farmaseutti-
sesti hyvaksyttavaan formulaatioon siséltden, mutta ei rajoittuen, suun kautta
annettaviin, muihin enteraalisiin (esim. rektaalisiin) ja my6s parenteraalisiin an-
toreitteihin. Esilld olevan keksinnén mukaiset koostumukset voivat edelleen
kasittéda farmaseuttisesti hyvaksyttyja adjuvantteja, lisdaineita, kuljettimia ja/tai
apuaineita. Edelleen, koostumukset voidaan formuloida viivastetysti tai valit-
témasti vapauttavan formulaation muotoon.

Keksinndén eréasséa suoritusmuodossa gemfibrotsiili on formuloitu
ensimmaiseen formulaatioon ja CYP2C8- ja/tai OATP-substraattilaéke on for-
muloitu toiseen formulaatioon, ja ensimmainen ja toinen formulaatio annetaan
potilaalle samanaikaisesti tai vuorotellen, missa tahansa jarjestyksessa.

Esimerkki 1

Gemfibrotsiilin erilaisten oraaliannosten (O mg, 30 mg, 100 mg, 300
mg ja 900 mg) vaikutusta CYP2C8- ja OATP1B1-substraattildékkeen (repagli-
nidi) plasmapitoisuuksiin mitattiin. Repaglinidin plasmapitoisuuksien keskiarvot
kuudella koehenkildlld annetaan. Koehenkilét ottivat vaihtovuoroisessa tutki-
muksessa saman pienen annoksen (0,25 mg) repaglinidia erilaisten gemfibrot-
siiliannosten kanssa. Laskimoverinaytteitd otettiin maaréattyind ajankohtina ja
plasman repaglinidipitoisuudet maaritettiin kayttaen validoitua nestekromatogra-
fis-massaspektrometrista (LC/MS-MS) menetelmaé. Tulokset esitetdan kuviossa
1A. Kuvio 1 B esittdad samat havaintoarvot puolilogaritmisella asteikolla havain-
nollistamaan vaikutusta repaglinidin eliminaatiovaiheeseen (puoliintumisaikaan).

Esimerkki 2

Erilaisten gemfibrotsiiliannosten (0 mg, 30 mg, 100 mg, 300 mg ja
900 mg) vaikutukset repaglinidin plasmapitoisuuksiin mitattiin. Repaglinidin
annokset sovitettiin niin, ettd repaglinidin kokonaisaltistus (maariteltyna plas-
man repaglinidin pitoisuus-aika-kayran alle jgavana pinta-alana, AUC) on sa-
ma kaikissa 5 tapauksessa, vastaten repaglinidin kerta-annoksella 0,25 mg il-
man gemfibrotsiilia saatavaa AUC-arvoa. Repagliniidin laskennallinen huippu-
pitoisuus pienenee ja repaglinidin eliminaation puoliintumisaika (ja vaikutus) pi-
tenevat, kun gemfibrotsiilin sunde CYP2C8-substraattildakkeeseen (repaglini-
diin) kasvaa. Tulokset esitetdan kuviossa 2A. Kuvio 2B esittdad samat lukuarvot
puolilogaritmisella asteikolla havainnollistamaan vaikutusta eliminaatiovaihee-
seen (puoliintumisaikaan).
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Esimerkki 3

Kahdesti paivassa annetun gemfibrotsiilin (annokset 600 mg = mus-
tat pallot, 100 mg = téhdet tai 0 mg = avoimet pallot) vaikutus neljan eri
CYP2C8/OATP1B1-substraattilddkkeen plasmapitoisuuksiin (simvastatiini 40 mg,
loperamidi 40 mg, rosiglitatsoni 4 mg ja pioglitatsoni 15 mg; annokset per 0s).
Tulokset esitetdan kuviossa 3A. Kuvio 3B esittdd samat havaintoarvot puolilo-
garitmisella asteikolla havainnollistamaan gemfibrotsiilin vaikutusta eliminaa-
tiovaiheeseen (puoliintumisaikaan).
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Patenttivaatimukset

1. Gemfibrotsiili kaytettdvaksi CYP2C8- ja/tai OATP-substraatti-
la&kkeen toksisten metaboliittien muodostumisen estdmiseen ja/tai sen plasma-
profiilien parantamiseen, jolloin gemfibrotsiilid annetaan mé&arana, joka on al-
le 1 200 mg/paiva.

2. Gemfibrotsiili kaytettavaksi patenttivaatimuksen 1 mukaisesti
plasmaprofiilin parantamiseen kohottamalla substraattildakkeen plasmakon-
sentraatiota.

3. Gemfibrotsiili kaytettadvaksi patenttivaatimuksen 1 mukaisesti,
jolloin gemfibrotsiilid annetaan maarana, joka on alle 900 mg/paiva, edullisesti
korkeintaan 300 mg/paiva, edullisemmin korkeintaan 200 mg/paiva, viela edul-
lisemmin korkeintaan 100 mg/paiva, erityisesti korkeintaan 30 mg/paivéa.

4. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittdd gemfibrotsiilia ja
CYP2C8- ja/tai OATP-substraattilaaketta ja jossa gemfibrotsiilin maara on
0,5 mg - 100 mg/annos, edullisesti 1 - 100 mg/annos, edullisemmin 30 - 100
mg/annos.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseuttinen koostumus,
jossa CYP2C8- ja/tai OATP-substraattilddke valitaan seuraavista: repaglinidi,
rosiglitatsoni, pioglitatsoni, troglitatsoni, montelukasti, tsafirlukasti, pranlukasti,
paklitakseli, all-trans retiinihapot, amiodaroni, amodiakiini, klorokiini, imatinibi,
nilotinibi, lapatinibi, diltiatseemi, verapamiili, loperamidi, silybiini, diklofenaakki,
beksaroteeni, tatsaroteenihappo, syklofosfamidi, simvastatiini, lovastatiini,
atorvastatiini, serivastatiini, fluvastatiini ja rosuvastatiini.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen farmaseuttinen koostumus,
jossa gemfibrotsiilin maara on 100 mg/annos ja repaglinidin méaaré on 0,25
mg/annos.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen farmaseuttinen koostumus,
jossa gemfibrotsiilin m&ard on 30 mg/annos ja repaglinidin maara on 0,25
mg/annos.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 4 - 7 mukainen koostumus, jossa
koostumus on formuloitu viivastetysti vapauttavaksi formulaatioksi.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 4 - 7 mukainen koostumus, jossa
koostumus on formuloitu valittémasti vapauttavaksi formulaatioksi.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen koostumus, jossa
formulaatio on oraalinen annosmuoto.
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11. Jonkin patenttivaatimuksen 4 - 10 mukainen koostumus, jossa
gemfibrotsiili formuloidaan ensimmaiseen formulaatioon ja CYP2CS8- ja/tai
OATP-substraattildake toiseen formulaatioon, ja ensimmainen ja toinen formu-
laatio annetaan samanaikaisesti tai peréakkain potilaalle.
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Patentkrav

1. Gemfibrozil att anvandas fér att férhindra uppkomst av CYP2C8-
och/eller OATP-substratldkemedels toxiska metaboliter och/eller fér att fér-
battra dess plasmaprofiler, varvid gemfibrozil ges i en méangd som ar under
1 200 mg/dygn.

2. Gemfibrozil att anvandas enligt patentkrav 1 for att férbattra
plasmaprofilen genom att héja substratléakemedlets plasmakoncentration.

3. Gemfibrozil att anvandas enligt patentkrav 1, varvid gemfibrozil
ges i en mangd som ar under 900 mg/dygn, féretradesvis hégst 300 mg/dygn,
hellre hégst 200 mg/dygn, &nnu hellre hégst 100 mg/dygn, séarskilt hégst 30
mg/dygn.

4. Farmaceutisk komposition, som omfattar gemfibrozil och
CYP2C8- och/eller OATP-substratlakemedel och vari mangden gemfibrozil ar
0,5 mg-100 mg/dos, féretradesvis 1-100 mg/dos, helst 30-100 mg/dos.

5. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 4, vari CYP2C8-
och/eller OATP-substratlakemedlet valjs fran féljande: repaglinid, rosiglitazon,
pioglitazon, troglitazon, montelukast, zafirlukast, pranlukast, paklitaxel, all-tans
retinsyror, amiodaron, amodiakin, klorokin, imatinib, nilotinib, lapatinib,
dilitazem, verapamil, loperamid, silybin, diklofenak, bexaroten, tazarotensyra,
cyklofosfamid, simvastatin, lovastatin, atorvastatin, serivastatin, fluvastatin och
rosuvastatin.

6. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 5, vari mangden
gemfibrozil & 100 mg/dos och mangden repaglinid &r 0,25 mg/dos.

7. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 5, vari mangden
gemfibrozil &r 30 mg/dos och mangden repaglinid &r 0,25 mg/dos.

8. Komposition enligt nagot av patentkraven 4-7, vari kompositionen
ar formulerad som en formulation som ska frigéras férdréjt.

9. Komposition enligt nagot av patentkraven 4-7, vari kompositionen
ar formulerad som en formulation som ska frigéras omedelbart.

10. Komposition enligt nagot av patentkraven 8 eller 9, vari formu-
lationen ar en oral dosform.

11. Komposition enligt nagot av patentkraven 4-10, vari gemfibrozil
formuleras till en férsta formulation och CYP2C8- och/eller OATP-
substratlédkemedlet till en andra formulation, och den férsta och den andra for-
mulationen administreras samtidigt eller efter varandra at patienten.
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Repaglinidi (ng/ml)
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Kuvio 1B
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Kuvio 2A
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