Alaptid — bezpecnostni profil

stanoveni alaptidu ve smésich jakozto bezpeéného pfipravku — pfiznani zdravotniho tvrzeni
dle ¢l. 13.1. direktivy EC/432/2012 z 25.5.2012

e}
1/ Alaptid :

Sumarné CgH14N,O,, IUPAC Name: (S)-8-methyl-6,9-diazaspiro[4.5]dekan-7,10-
dione, CS 231227; VUFB 15754; CAS 90058-29-0; BRN 5936003; CID 119329

INChl: InChl=1S/COH14N202/c1-6-7(12)11-9(8(13)10-6)4-2-3-5-9/h6H,2-5H2,1H3, (H,
10,13)(H,11,12)/t6-/m0/s1

Isomeric SMILES: C[C@H]1C(=O)NC2(CCCC2)C(=0O)N1

XLogP3-AA 0.2
H-Bond Donor 2
H-Bond Acceptor 2
Rotatable Bond Count 0
Tautomer Count 6

Molecule Weight: 182.22

Alaptid ma strukturu znazornénou vzorcem
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i
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a patfi strukturné do skupiny diketopiperazinl, cyklickych dipeptidi sestavajicich ze dvou
molekul a-aminokyselin. Jednou z komponent je achiralni, nepfirozena kyselina 1-
aminocyklopentan-1-karboxylova, zatimco druha slozka, vnasejici do struktury optickou
aktivitu, je esencialni aminokyselina L-alanin (kyselina (S)-2-aminopropanova). Proto je
alaptid chiralni, jak ukazuje jeho 3D-struktura a vykazuje optickou aktivitu.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=pcsubstance&term=%22BRN%205936003%22%5bCompleteSynonym%5d%20119329%5bstandardizedcid%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=pccompound&term=119329

DalSi udaje zabyvajici se praskovou difrakci je mozno najit na odkazu nize:

http://www.imc.cas.cz/nmr/projekt/ws/alaptide2.pdf

2/ Vyzkum ve VUFB Praha:

V diploidnich bunkach novorozenych déti byl izolovan tzv. ,télu vlastni“ neurotripeptid L-prolyl-L-
leucylglycinamid , ktery ma mimoradné regeneracni Ucinky ovérené na tkdnovych kulturach savcéich
organismU; alaptid je jeho stabilnim syntetickym analogem se stejnymi ucinky, ktery se vyrabi ze
stejnych dvou aminokyselin, kterymi jsou: L-alanin a L-leucin. L-prolyl-L-leucylglycinamid je totiz
travicimi enzymy likvidovan a funkce v organismu je tedy neznatelna.

Alaptid jakoZto spirocyklicky derivat vyse zminéného neurotripeptidu (Alaptid je cyklicky dipeptid
obsahujici fragment aminocyklopentylkarboxylové kyseliny a je analogem pfirozeného neuropeptidu
propyl-leucyl-glycinamidu (dfive melanostatin nebo MIF I, dnes PLG)). Byl pfipraven v ramci studia
spiroderivatd MIF ve VUFB v Praze v r. 1986, jeho? pouZiti jako terapeutického agens je limitovano
jeho snadnou enzymatickou hydrolyzou. Zminéné derivaty byly syntetizovany predevsim proto, aby
byla tato nevyhoda eliminovana.

Kasafirek e. Et al. Cs.Pat. 231 227 (1986); 260 899 (1989);Us pat. 5,318,973 (1994)

Alaptid byl testovan na diploidni linii bunék lidskych embryonalnich plic LEP-19 s koncentraci 5, 10 a
100 pg/ml média, kde vykazal stimula¢ni ucinek na rist a mnozeni bunék bez transformacnich zmén
jejich morfologie. V in vitro testech bylo rovnéz prokazano, ze alaptid v nizsich koncentracich zvysSuje
proliferaci keratinocytll, coz pravdépodobné vyznamné ovliviiuje regeneraci epidermalnich bunék a
oba zminéné efekty mohou vyznamné pfispét k hojivému Gc¢inku alaptidu. Alaptid pravdépodobné
plsobi negativné na inhibici uvolfiovani hormonu stimulujiciho melanocyty, a tim zvysuje koncentraci
melanocytd v epidermu. Melanocyty vyznamné ovliviiuji tvorbu a funkci keratinocytl
prostfednictvim organel znamych jako melanosomy.

Jako analog MIF (melanocyte stimulatin hormone release inhibiting factor) plsobi obdobnym
zpUsobem, cozZ je v pozadi jeho pozitivniho vlivu na epitelizaci pokozky v misté poskozeni. Vliv MIF na
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http://www.imc.cas.cz/nmr/projekt/ws/alaptide2.pdf

nervové synapse (coZ bylo potvrzeno i u alaptidu) a jeho vyznam pro obnovu nervovych bunék tento
zavér podporuji a tedy prokazuji.

Alaptid je charakterizovan velmi dobrou lokalni i celkovou tolerabilitou.

Zavérem lze konstatovat, Ze terapeuticky profil alaptidu se vyznacuje vyznamnym regeneracnim
efektem, ktery je doprovdzen minimdlnimi toxickymi dcinky.

3/ Toxicita alaptidu:

Kromé jinych efektli, byl u alaptidu prokazan vyznamny hojivy a regeneracni uclinek na
experimentalnich zvifecich modelech. Na mnoha dalSich modelovych a experimentalnich pokusech
byla prokazana i témé¥ nulova toxicita (BATERIE TESTU PRO HODNOCENI GENOTOXICKEHO UCINKU
PROKAZALA, ZE | DESETINASOBEK PREDPOKLADANE DENN{ DAVKY LZE POVAZOVAT ZA ZCELA
BEZPECNY,tj. 200 mg/den, DDD = 20 mg). Teratogenni a embryotoxicky u&inek alaptidu nebyl
pozorovan. Hodnoceni subchronické a chronické toxicity bylo provedeno na dvou Zivocisnych druzich,
potkanech a psech, v davkach 0,1; 1,0 a 20 mg/ml u potkand; 0,1; 1,0 a 10 mg/ml u pst — zadné
toxické efekty nebyly zaznamendany.

K dispozici je material ,ALAPTID — Sestimésicni toxikologickd studie na krysach a psech”, sestavil a
zredigoval MUDr J. Némec, VUFB Pardubice-Rosice, 1990 (61 stran textu, autofi Prof. MUDr V. Vortel,
DrSc, Doc. MUDr M. Grim, CSc. a kolektiv) se zdvérem: alaptid poddvany peroralné v davkach (az dvé-
sté nasobek zamyslené klinické davky), jakych bylo v pokusech pouZito, neni hepatotoxicky ani
nefrotoxicky.

Hodnota NOAEL (no observed adverse effect level) nebyla u alaptidu stanovena, protoze ani pfi 10-ti
nasobné davce oproti PDE (= 20 mg) nebyly pozorovany zadné nezadouci efekty ¢i ucinky a to na
zadnych savcich druzich. Experimentdlni vypocet NOAEL:

NOAEL = PDE (g/den) x (2 F1-F5)/hmotnost ¢lovéka

NOAEL = 0,020 x 1000/70 = 0,286 g/den, tj. 286 mg/den.

F1 Mezidruhova extrapolace (2-12), zde 10: vypocty jsou zalozeny na udajich ziskanych pro
mySsi

F2 Vnitrodruhova riiznorodost (10), zde 10: hodnota F2 obvykle piedstavuje heterogenitu
lidské populace, aby byly zahrnuty 1 déti a stafi lidé, ktefi jsou citlivejsi

F3 Délka zkousek toxicity (1-10), zde 10: kratkodobé studie (mysi)

F4 Potencial pro senzitizaci (1-10), zdel: nebyly zjiStény zadné ptipady potencialu pro
senzitizaci

F5 NOAEL byla stanovena z LD50 (viz dale), zde 1: byla pouzita NOAEL

Hodnoty v tabulce ziskany na zakladé vyzkumu ve VSCHT Praha.

Hodnota PDE byla stanovena na zakladé klinickych testl pro oblast nootropni latky a reSeni
Zaludec¢nich viedl a je 20 mg/den pro ¢lovéka (viz vyse).

Vypoctend hodnota NOAEL pro alaptid je radové vyssi nez maji napf. béziné pouzivané latky ve
sterilnich roztocich pro CRRT metody: NaCl 22,5 mg/den, KCl 4,1 mg/den, MgCI2 1,05 mg/den nebo
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tfeba pro NaH2PO4 58,7 mg/den. Hodnota NOAEL alaptidu je nejblize asi glukdze, jeji NOAEL je 315

mg.

Alaptid byl dale testovan:

v

v

Antiulcerozni a kognitivni testy
Vliv na chovani zvifat se zamérenim na procesy u€eni a paméti

Test pasivniho vyhybani a amnézie u potkan( (k ovlivnéni procest paméti dochazi pfi
konsolidaci pamétové stopy, pusobeni je dlouhodobé, alaptid vykazuje i antiamnestické
plsobeni)

Test podminéné chutové averze (alaptid neovlivnil extinkci chutové averze)

Byla provedena baterie testl na behaviordlni, neurologické a vegetativni parametry (napf.
Irwinovo vysetteni, provokovana reakce strnuti, tonickd nehybnost, analgezie v ,tail flick”
testu, motoricka koordinace na rotujicim valci i zmény vyvolané ozarenim — 30 Gry)

Spontanni aktivita (test otevieného pole)

Vliv alaptidu na rizné mediatorové systémy (bez minimalniho ovlivnéni dopaminu, uptake
GABA a inhibice vzniku supersenzitivity DA receptor( nebylo nic nalezeno)

Hodnoceni obratu dopaminu ve striatu potkand po jednorazovém i opakovaném podani
alaptidu, bez nalezu zvysené konc. HVA (kys. Homovanilova)

Hodnoceno ovlivnéni obratu serotoninu u potkand (Zadny ucinek), hodnoceni dopaminergni
supersenzitivity navozené neuroleptikem ,isofloxythepinem®; alaptid ma vyznamny ndlez
implikujici moZnost branéni vzniku tarditivnich dyskinezi u neuroleptik pfi spolupodavani
alaptidu

Vin vitro testech nebyla zjiSténa afinita alaptidu k dopaminovym, muskarinovym,
benzodiazepinovym, alfa;, 5-HT, receptordm ani kreceptordm imipraminovym,
desipraminovym a receptor( kalciového kanalku

In vivo testy aplikace alaptidu potkanlm neovlivnila dekarboxylazu glutamatu, vysokoafinitni
GABA receptor ani inkorporace C14 z glukézy do aminokyselin

Bylo prokazano nevykazovani antikataleptického ucinku u potkan( v testu dle Boissiera a
Simona

U bdélych opic Macaca mulata obojiho pohlavi alaptid v davce 10 mg/kg p.o. alaptid
nevyvolal zddné zmény TK ani tepové frekvence proti hodnotam kontrol v intervalech 30 min
a 24 hod po aplikaci

Alaptid neovliviiuje arytmogenni Ucinek akonitinu

Po jednorazovém podani alaptidu v davkach 100 a 300 mg/kg p.o (!) mysim byla hodnocena
hmotnost a bunécnost lymfoidnich orgdnl (slezina, brzlik a kostni dfen); nebyly
zaznamenany zadné statisticky vyznamné zmeény, nebyla v téchto davkach ovlivnéna ani
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fagocytarni aktivita peritonedlnich makrofagu, zvysil se ale fagocytarni index u vyssich davek
(pozn.

v Alaptid nerestauruje pocty leukocytd u mysi s leukopenii vyvolanou azathiorpinem

v' V dalSich i vy$e uvedenych testech vykazoval alaptid imunomodulaéni aktivitu, v systémech in
vitro se projevila po podani alaptidu spiSe stimulace funkéni aktivity lymfocytll, kdeZto in vivo
doslo sice kuréitému zvySeni poctu imunokompetetntnich bunék (zvlasté v krvi), ale
humordlni i bunéénd imunita byly utlumeny.

v’ Byl prokézan vliv na hojeni Zaludeénich lézi
v’ Atd.

Minimalni toxicity alaptidu byly ovéfeny i na software SciFinder (viz soubor pfiloZzeny jako objekt),
Derek Nexus, ToxSys, DART, TOXLINE; alaptid je ddle jedna z mala latek, ktera ,obchazi“ systém
jaternich isozym( P 450, v organismu tedy nemetabolizuje a vyluCuje se moci beze zmény struktury
ve velmi kratké dobé bez jakékoli zadrZze v organismu — 90% do 15-20 hodin (ve vySe zminéném
materialu je i citace o tom, Ze v mocovém sedimentu kontrolnich i pokusnych zvifat nebyly, mimo
béiného nalezu spermii u samcl a ojedinélé bakteriurie u obou pohlavi, zjistény zadné odchylky od
fyziologické normy).

Dalsi soucasti provadénych testll je pUsobeni alaptidu na experimentalné vyvolané léze Zaludku u
potkanl. Pokusy byly provadény po subakutnim i perordlnim podani alaptidu pred aplikaci
ulcerogenniho podnétu, byly provedeny nasledujici testy:

1/ léze po podvazu pyloru podle Shaye

2/ stresové viedy u imobilizovanych zvitat

3/ rezerpinové, indometacinové a fenylbutazonové viedy
4/ vliv riznych nekrotizujicich latek

Vedle lézi Zaludku byl sledovan i obsah celkovych bilkovin, pepsinogen(, a hexéz v homogenatech
Zaludecni sliznice

Dilci zavér:

alaptid byl Gcinny ve vétsiné experimentadlnich modeld Zaludecnich viedd a erozi jak pfi
parenteralnim, tak pfi perordlnim podani. Alaptid plsobi pozitivné na regeneracni procesy i tzv.
organoprotektivnim plsobenim — ovlivnénim lokalniho cévniho systému, ovlivnénim funkce bazalni
membrany ¢i bunécéné proliferace.

Mechanismus ucinku

Rada dé&jd v organismu je na réizné trovni ovliviiovana peptidy, i vétdina hormon( patfi mezi peptidy.
Peptidy by v radé pfipadl mohly byt (nebo jsou) nejvhodnéjsim farmakem pro |écbu, zejména u
stavl spojenych s deficitem nékterych v organismu dulezZitych latek - viz napf. inzulin. Bohuzel,
vétsina pfirozenych peptidd ma nékteré nevyhodné vlastnosti, které témér znemoznuiji jejich uziti
jako farmaka - vétSinou moznost jen parenteralni aplikace, casto pfilisS kratkodoby ucinek, slozita
syntéza nebo naro¢na extrakce s moznosti nezadoucich ptrimési, nestabilita v roztoku a v neposledni
fadé i vysokd cena preparatl. Proto se stdle vétSi pozornost vénuje syntetickym analogim

Alagenex, s.r.o.



prirozenych peptid(, které mohou pfi srovnatelné Gcinnosti postradat alespon ¢ast z vyse uvedenych
"negativnich vlastnosti" pfirozenych peptidd.

V rdmci rozvoje peptidového programu v byvalém VUFB byl syntetizovén i alaptid, jednda se
chemicky o cyklo (L-alanyl-1-amino-1-cyklopentanokarbonyl). Je to originalni synteticky spirocyklicky
dipeptid, cyklicky analog tripeptidu L-prolyl-leucyl-glycinamidu, ktery je nazyvan PLG (dfive
melanostatin ¢i MIF-I). Velkou prednosti alaptidu, proti jeho pfirozené predloze, je odolnost vici
peptidazam a tedy i moznost peroralniho poddavani.

PLG je relativné maly fragment hormonu oxytocinu, ktery vsak vykazuje zcela jiné ucinky,
napfiklad blokuje aktivaci opioidnich receptor( a soucasné pUsobi jako allostericky modulator D, a D,
subtypl dopaminergnich receptor(, stejné jako inhibuje uvolfiovani jinych neuropeptidd jako napf. a-
MSH a potencuje aktivitu melatoninu. Tento komplex ucinkl profiluje jeho mozné antidepresivni,
nootropni a antiparkinsonické plsobeni, avSak prevainé jen po parenteralnim podani ve srovnani s
peroralnim podanim (pfi peroralnim podani je ucinek pomalejsi, ale pro klienta komfortné;jsi).
Priznivé ovliviiuje procesy uceni a paméti nejen u laboratornich zvifat. Alaptid je synteticky analog
PLG, lze tedy predpokladat, Ze alespon ¢astecné se bude jeho mechanizmus ucinku i Ucinnost se
vzorem prekryvat. PIny mechanizmus (mechanizmy) Ucinku alaptidu nejsou dosud zcela poznany.

Zakladni cast farmakologického hodnoceni alaptidu byla zaméfena na jeho centrdlni ucinky,
zejména na vliv na procesy uceni a paméti. Vysledky této ¢asti preklinického hodnoceni lze struéné
shrnout v tom smyslu, Ze se jednd o latku, ktera pfiznivé ovliviiuje chovani laboratornich zvirat v
testech pouZivanych pro hodnoceni uUcinku latek na procesy uceni a paméti. Pfi srovnani s
piracetamem v téchto testech mél alaptid obdobné nebo spiSe nepatrné lepsi ucinky. Alaptid rovnéz
ovliviiuje dopaminergni systém, aniz by pusobil pfimo na dopaminergni receptory, autofi mluvi o
modulatoru dopaminergniho systému, alaptid sniZzuje sérové hladiny prolaktinu. Na zékladé téchto
vysledk( byl vysloven predpoklad mozného uplatnéni alaptidu v 1éCbé onemocnéni spojenych s
poruchami paméti rizného plvodu, u mirnych defekt kognitivnich funkci napt. pti pocinajici senilni
demenci, po mozkovych traumatech, iktech. Pro mirny dopaminergni ucinek by se mohl pouzit i u
poklesu intelektu u nékterych parkinsonik(. Pozdéji v klinickém hodnoceni u pacientl s pocinajici
demenci vaskuldrniho i Alzheimerova typu byla potvrzena jeho relativné slusnd udcinnost
doprovazend vybornou snasenlivosti.

Dalsim vyznamnym efektem alaptidu jsou jeho experimentalné prokazané proliferativni

(granulacni a epitelizacni) ucinky u mechanického i tepelného poskozeni kize laboratornich zvirat.
Alaptid nesporné in vitro zvysuje proliferaci keratinocytd a vykazuje stimulacni Ucinek na rlst a
mnoZeni bunék bez transformacnich zmén jejich morfologie (diploidni linie lidskych embryonalnich
plic). Existuje nazor, Ze by alaptid mohl modulovat aktivitu epidermalniho ristového faktoru. Pozdéji
v ramci klinického hodnoceni lokélnich Iékovych forem alaptidu (gel, mast) u pacientd s bércovymi
viedy, dekubity ¢i popdleninami aZz stfedniho rozsahu byla tato relativné velmi dobrd ucinnost
potvrzena i u lidi. V ramci testovani lokalnich Iékovych forem bylo na Farmaceutické fakulté UK
v Hradci Kralové potvrzeno vstfebavani alaptidu lidskou kdzi, které bylo vyrazné zavislé na sloZzeni a
kvalité gelového ¢i mastového zdkladu. Na Veterindrni a farmaceutické univerzité v Brné bylo
potvrzeno, Ze alaptid aZ vyrazné zvysuje prlnik rlznych Iécivych latek kGzi, plsobi jako takzvany
ytransdermal penetration enhancer”, na coZ byl pfiznan svétovy patent. | tento mechanizmus se
mUZe podilet na Ucinku alaptidu (i po peroralnim podani). Klinické testovani alaptidu v lokalni Iékové
formé (mast) bylo bohuzel dokonéeno pouze u veterinarni formy a Alaptid byl pro své hojivé ucinky u
nas registrovan pro veterinarni pouziti.

Dalsi soucasti preklinického hodnoceni alaptidu bylo jeho hodnoceni u experimentalniho
poskozeni Zaludecni sliznice — podvaz pyloru u potkana, stresové, rezerpinové, indometacinové a
fenylbutazonové viedy (viz vyse), vidy doslo krychlejSimu hojeni Zaludecnich lézi po podavani
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alaptidu. Mechanizmus tohoto Ucinku neni pfili§ jasny, pravdépodobné pljde o kombinaci vice
ucinkd — hojivé lokalni ucinky granulacni a epitelizacni, mozné ovlivnéni lokalniho cévniho zasobeni, Ci
mozny cytoprotektivni Ucinek zprostifedkovany ovlivnénim sekrece jinych latek — prostaglandind (?).
Pozdéji v klinickém hodnoceni byl sice prokazan urcity antiulcerdzni efekt alaptidu (u Zaludecnich i
duodenalnich vredl), opét doprovazeny vybornou snasenlivosti, ale s ucinnosti v dnesni dobé
uzivanych antiulcerdz (PPls, H,-antagonisté) by se jiz nedal srovnavat, ale jeho dlouhodobé podavani
by pfi vynikajici snasenlivosti mohlo plsobit jako urcita prevence proti vzniku Zaludecnich viedd.
Posledni ¢ast mozného mechanizmu pusobeni alaptidu se tykd jeho mozného vlivu na imunitni
déje. Néktefi autofi uvadéji, Ze po peroralnim podani se alaptid vstfebava do krve, krevnim fecistém
se dostava do oslabené tkané a zde aktivuje bilé krvinky (T-lymfocyty), které spoustéji obranou reakci
— fagocytézu. Nutno fFici, Ze tento navrh mechanizmu pUsobeni je sice zajimavy, je potvrzen
experimentalnimi nalezy, ale neni zatim zcela potvrzen nalezy u lidi i kdyz je to velmi pravdépodobné.
V experimentech u mysi byla prokdzana na davce zavisld imunomodulacni aktivita alaptidu. Po
vysokych davkach mirné potlacoval humoralni i celuldrni imunitni reakce, na druhé strané po nizkych
davkach byl pozorovan imunostimulacni Ucinek. Po vysokych ddvkach alaptidu byl nalezen zvyseny
pocet imunokompetentnich bunék v periferni krvi a mirny pokles koncentrace bunék v thymu,
signifikantni pokles GVHR a mirny pokles produkce protilatek. Po podani malych davek alaptidu byla
zaznamenana stimulace GVHR, zvySena produkce protilatek a stimulace fagocytarni aktivity. | v jiné
studii na jiném pracovisti byla téZz u potkanl prokdzana zvysend bunécéna imunitni odpovéd po
alaptidu. Rovnéz bylo zjisténo, Ze alaptid stimuluje produkci TNF-a u mysich makrofagu.
Vstiebavani alaptidu po peroralnim podani bylo potvrzeno farmakokinetickymi studiemi u potkan( i
lidi. V ramci farmakokinetické studie (*H-alaptid) u potkant bylo zjisténo rychlé vstiebavani po
peroralnim podani, prinik hematoencefalickou bariérou a vylu¢ovani nezménéné latky modci. U lidi
po davce 40 mg p.o. byla primérna maximalni dosazena hladina alaptidu v krvi (n=6) 760 ng/ml (T max
= 3.5 hod.), polocas eliminace byl 14.2 hodiny. BEhem 24 hodin se pfes 90% podané davky vyloucilo v
nezménéné formé moci. Ustdlend hladina alaptidu po opakovaném podavani alaptidu u 22 zdravych
dobrovolnikl (2 x 5 mg/den) kolisala pfiblizné v rozmezi 100 (minimum) az 250 (maximum) ng/ml.
Vysledky byly srovnany s modelovymi hladinami alaptidu, tyto byly pti opakované aplikaci v dobrém
souladu.

Poznamka:

Byly provedeny testy hodnotici distribuci triciovaného alaptidu v téle potkana a jeho vylu¢ovani moci
a stolici. H*-alaptid se po peroralnim podani rychle vstiebava z traviciho traktu potkana a béhem 60

evvs

je nejvyssi koncentrace v mozku, za 24 hodin se vice nez 90% podané davky alaptidu vylou¢i moci bez
zmény struktury, tj. bez metabolizace.

Akutni toxicita:

Organism Test Route Reported Dose (Normalized Effect Source

Type Dose)
mouse LDLo oral 500mg/kg (500mg/kg) 1D€;L$%s of the Future. Vol. 15, Pg. 445,
rat LD oral > 1gm/kg (1000mg/kg) 1Dgg%s of the Future. Vol. 15, Pg. 445,
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Subchronicka toxicita:

4-tydenni toxikologicka studie (60 M + 60 F potkani a 18 M + 18 F u psu) v davkach 10 a 20 mg/kg
p.o.: nenalezeny Zadné znamky systematického tox. plisobeni alaptidu (u potkan( ve velkych davkach
zjistén mirny centrdlni Utlum, u psh v nejvyssi davce zjistén nezavainé zmény v morfologii leukocyt().
EKG u psu: u nékolika psti malé prodlouzeni sinokomorového vedeni (GUsek PQ)

Chronicka toxicita:
Sestimési¢ni toxicity popsany vyse
Specialni toxicity, genotoxicita, reprodukcni toxicita:

U vSech testd byly pouZity pozitivni i negativni kontroly, provedené testy (Ameslv test,
chromozomalni analyza kostni dfené Cinskych kreck(, test kancerogenity a cytotoxicity in vitro, test
dominantnich letalnich mutaci, spermatest, fertilitni test a test fetalni toxicity) neprokazaly Zzadné
riziko mutagenniho, teratogenniho, emryotoxického ¢i kancerogenniho plsobeni alaptidu ani ve
vysokych davkach — ztestu vyplyvd, Ze ani desetindsobek alaptidu v klinické denni ordlni davce
nepredstavuje genotoxické plsobeni a to jak pro testovaci systémy, tak ani pro ¢lovéka.

Popis Amesova testu:

Alaptid byl testovan vdavce 1-1000 pg/miska. U histidin-auxotrofnich kmend Salmonella
typhimurium TA 97, TA 98 a TA 100 s a bez metabolické aktivace (S9), testovani bylo provedeno 2x
(vZdy v triplikatech). Nebyl zjistén vyssi pocet revertant (tedy mutagenni Ucinek) — proti kontrolni
skupiné.

Byly provadény testy v klinickych perordlnich indikacich: Zalude¢ni a duodenalni viedy, nootropni
indikace. Alaptid pfiznivé ovliviioval zejména orientaci pacienta, kognitivni funkce a interpersonalni
vztahy. Vyssiho rozdilu proti placebu bylo dosahovano u demenci Alzhaimerova a smiseného typu
nez u vaskularniho typu. Dle stupnic MMSE a SCAG vesmés nebyly tyto rozdily mezi alaptidem a
placebem vyznamné, u stupnice CGlI, posuzujici stav komplexnéji, byly rozdily i statisticky vyznamné.

V EEG ndlezech po 3 més. |éCby nebyly zaznamendany vyznamnéjsi rozdily mezi aplikaci alaptidu a
placeba, po 6 més. bylo vsak u alaptidu, zejména u demenci Alzhaimerova a smiSeného typu,
dosazeno lepsich vysledkd - vyrazné nizsi zastoupeni zhorSenych nélezl. Ke zlepseni stavu doslo u
98,8% pacientll. Snasenlivost alaptidu byla vyborna, nedoslo k vyznamnéjsimu ovlivnéni tlaku krve ci
tepové frekvence, ani kvyraznéjS$im systematickym zméndm v hodnotiach zdkladnich
hematologickych a biochemickych parametrd. Nedochazelo ani k negativnim ovlivnénim EKG nalez(.
Zda se, Ze jedinym vedlejsim ucinkem, kde je souvislost s poddvanim alaptidu aspon castecné
prokazana (vymizeni po snizeni dalky) je urdita aktivita pacienta, projevujici se zvysenim uUzkosti Ci
neklidu nebo drazdivosti. Ve srovnani s jinymi nootropiky, kde je tato aktivita pozorovdna nasobné
Castéji, Cetnost této aktivace je véak minimalni — pozorovéano u 3 z 57 pacientt /5.3%/.

Alaptid neni dale ani mutagenni, nema Zzadny vedlejsi ucinek, ani kontraindikaci a mulze byt
kombinovan s jakymikoli |éCivy bez sebemensi interakce a to pravé kvili nereaktivnim ligandlim
alaptidové chirdlni struktury.
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Alaptid neni a ani nemUze byt imunogenni vzhledem k pfilis malé Mr. (182,22)

Replikace DNA vychazeji zcela v pofadku (alaptid podporuje spravnost replikace DNA). Alaptid je
naprosto neskodna latka, coZ je prvorada vlastnost pro to, aby byla pouZita do pfipravkl per-oralnich
i topickych.

http://neurofarm.Ifl.cuni.cz/publications/2008/NEL Alaptide 2008.pdf

%

Alaptide_toxicity_SF ALAPTIDE
20111108.rtf  Basisinformationen.dc

4/ Patenty, publikace alaptidu:

V soucasné dobé je uZiti alaptidu popsano mnoha svétovymi patenty (mj. i Ié¢ba rakoviny mozku
v kombinaci s jinymi [éCivymi [atkami, napf. s aminokyselinou L-dopa, dale epilepsie, schizofrenie, ale
i feSeni Alzhaimerovy a Parkinsonovy choroby atd). Alaptid neni Ucinna latka, jde ,jen” o vyznamny
excipient, jehoz vliv pro organismus je potencovan energetickymi donory, viz CZ PUV 26721 U1.

http://www.patentstorm.us/search.html?q=alaptid&s.x=9&s.y=11
http://www.patentstorm.us/search.html?q=alaptide&s.x=8&s.y=9

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8168462

http://journals.lww.com/behaviouralpharm/Abstract/1992/04000/Prolonged social recognition in
male rats treated.5.aspx

http://www.hindawi.com/journals/ijpep/2010/537639/

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.2042-7158.1991.tb03200.x/abstract

atd.

5/ Klinické testy alaptidu:
a) Nootropikum (l. Faze, farmakokineticka studie per-oralniho podavani),

b) Zaludeéni a duodendlni viedy (Il. Faze klinickych testd), US patent 5,182,285; EU patent
8071105997.6

c) Antiprakinsonikum, Antialzhaimer agent (sbér dat, mj. i Doc. MUDr Ivan David, CZ); napf. :
http://www.hindawi.com/journals/ijpep/2010/537639/
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http://neurofarm.lf1.cuni.cz/publications/2008/NEL_Alaptide_2008.pdf
http://www.patentstorm.us/search.html?q=alaptide&s.x=8&s.y=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8168462
http://journals.lww.com/behaviouralpharm/Abstract/1992/04000/Prolonged_social_recognition_in_male_rats_treated.5.aspx
http://journals.lww.com/behaviouralpharm/Abstract/1992/04000/Prolonged_social_recognition_in_male_rats_treated.5.aspx
http://www.hindawi.com/journals/ijpep/2010/537639/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.2042-7158.1991.tb03200.x/abstract
http://www.hindawi.com/journals/ijpep/2010/537639/

d)

Sterilni 1% a 2% gely (dekubity, bércové viedy a popaleniny), klinické testy po IV. fazi
ukonceny na zakladé drazdivosti pomocnych latek (!) v gelu — CZ i pres vynikajici vysledky

Ddle:

Podstatou stimulace ucinku alaptidu je minim. davka v souladu se zakonem dle Arndt-
Schulze.

Nové vytvorené bunky po aplikaci alaptidu si zachovavaiji funkéni identitu (stejny fenotyp,
kontaktni inhibice tohoto Stépeni)

Alaptid zpusobi, Ze kostni dfern zvysi aktivitu T-lymfocytl jejich produkci v krevnim a
lymfatickém recisti

Alaptid zvySuje mozkové funkce podstatné Iépe nez pripravky na bazi jinanu dvoulaloéného
(AKTIVACE CENTRALNi MONOAMINERGNI TRANSMISE)

Alaptidu byl prokazan vyznamny radioprotektivni a chemoterapeuticky efekt (alaptidem
aktivované enzymy dokazou udrzet onkoprotein ,,pp60“ v bunééném limitu i pres kazdodenni
transformaci bunék) atd.

Alaptid spusti opét vyrobu kolagenu a ma vyznamny liftingovy efekt (vlasy, nehty, vrasky)

6/ Zavér:

alaptid je naprosto neskodna a pfitom velmi U¢innd latka, jejiz ¢as pomalu pfichazi, viz napf.

samostatné prohla$eni Prof. Vladimira Krédle z VSCHT Praha.

v Praze dne v dubnu-zafi 2017 vypracovali:

RNDr. Vaclav Plaisner v.r. (biolog a vynalezce molekuly alaptid) v.r.

Doc. Ing.Josef Hajicek, Ph.D. (védecko-vyzkumny pracovnik VUFB, pozdé&ji Zentiva, k.s.) v.r.

Ing. Jifi Lavicka, jednatel Alagenex, s.r.o. a majitel PUV CZ 26721 U1, v.r.

podklady: PharmDr. Radomir Soucek, expert na klinické testovani, v.r.

kontrola: Prof. Ing. Jifi Dohnal, Ph.D, MBA

copy:

Prof.MVDr. Jifi Ruprich, od 1.7.2012 ¢len managementu EFSA
http://www.efsa.europa.eu/en/mbmembers/member/jiriruprich.htm

Ing. Bohumil Hlavaty, predseda CASP

Alagenex, s.r.o.
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