Lecba kognitivni poruchy a demence
— hovinky ve vyzkumu




Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol
Centrum pro kognitivni poruchy




Vyvoj novéeho léku



Rostouci investice do vyzkumu



Vyvoj leku

novy lék X genericky Iék
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o povoleni Klinického registrace noveého
toxikologie -~~~ hodnoceni Gginku léku a povoleni uzit ho
farmakokinetika u zvirat ulidi v Iékarské praxi

farmakodynamika; molekularni biologie
modelovani - na zvifatech
- na poditadich




Klinické studie



Naklady na jednotlivé faze vyvoje léku



Pouze 3 z 10 novych leku uvedenych na trh
vydéla vice nez bylo viozeno



Originaly a generika
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Ne kazda demence je Alzheimerova choroba

F Exekutivni
dysfunkce

Visuokonstrukt.
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Cim kauzalnéjsi Iééba, tim mensi trh




« Pokud maji Iéky fungovat museji se podavat drive
+ spravnym pacientdm (nova dg. kriteria)







~ B-sekretaza







Pittsburska substance - PIB PET

(derivat benzothiazole-analinu, ktery se silné vaze na amyloid Ap).

Pocinajici
Alzheimer




Co je spatné s puvodni hypotezou?

« Mozné vysvétleni: oligomery




Nebezpecéne oligomery !

Oligomery '\‘ &’f

oligomery



Imunizace - uzdrava




Imunizace
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Vakcinace.
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Tézka Alzheimerova choroba
— rivastigmin — dlouhodoba uéinnost
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ySichni pacient
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39 52

Doraiswarny et al., 2000



Mirna kognitivni porucha (MCI)

Ktefi to jsou?

normalni starnuti

(benigni starfecka zapométlivost)

ﬁ
15%/rok
nesobéstacni
demence
—
Kral, 1962 Mc Khann et al,1984

Dubois et al, 2007



Vyvoj novych leku na ACH

Deviations in cut-off values for beta-amyloid, total tau and phospho tau in
CSF among European countries
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Mozné cile.....

Feany Lab



Souéasne moznosti lecby

> Nejlepsi viysledky - inhibitory
acetylcholinesterazy

memantine



V CR aktualné lééeno 8800 pacientt

Pramérny pocet pacientu
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EXELON EBIXA ARICEPT YASNAL REMINYL APO GALANT



Spotreba lé€iv, pouzivanych k lecbé demence
za rok 2007 v (000) K¢

8 574

PENTOXIFYLLINE
ICHE

MEMANTINE
CINNARIZINE
NICERGOLINE
SELEGILINE
GINKGO BILOBA
PIRACETAM

20 504

141 783
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Pouze pripravky vydané na predpis v roce 2007




Jake vylepseni je mozne
habidnout jiz dnes?



Figure 1 A rivastigmine patch




Koncentrace Iéku v krvi

Naplast'ove lekove formy —
farmakokinetika
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Exelon transdermalni naplast
- farmakokinetika

Rivastigmine mean (SD) plasma concentration after 10-cm® patch or 6-mg BID capsule application
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Patienti hlasici

Casté GIT nezadouci Géinky
X naplast srovnatelna s placebem

25 - 23.1% Exelon 12 mg/den tobolky
Exelon 9.5 mg/24 h patch
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Uzivani maximalnich davek

100 - 96 %

90 -
80 -
70 - 64 %
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

% pacientl, ktefi byli IéCeni
cilovou davkou

Exelon 9.5 mg/24 h patch Exelon 12 mg/den tobolky
n= 241 n=250

Sadowsky C, et al., poster, ANA, fijen 2007



Pacienti Ié¢eni EXELONEM v CR

EXE2x6mg
24%
EXE2x3mg
51%
| EXE2x3mg
EXE O EXE 2x4,5mg
2x4,5mg @ EXE 2x6mg

25%



Alzheimerova choroba neni dg. per exclusionem
Hlavnim problemem je beta-amyloid (oligomery)

Noveé leCebné pristupy jsou na dosah, je vsak
treba zacit |eCit pacienty v Casnéjsim stadiu

(nova diagnosticka kriteria)

Snaha optimalizovat s zlepsit v soucasnosti
dostupné moznosti leCby ( naplasti)



