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3 nativ ciklodextrin van:
Alfa (6), béta (7), gamma (8) glukéz egységbdl alinak

A keményitébdl készilnek egy enzim: a ciklodextrin

gllikoziltranszferdz (CGTAaz) segitségével
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Ciklodextrinek, mint hatéanyagok

Antidétumok

« Specifikusan tervezett CDk egy bizonyos
célmolekula ,befogasara”, ami lehet egy
hatéanyag is, pl. tuladagolasa esetén, de
lehet egy méreg ellenszereként is.

« Tehat itt a CDk komplexképzé
tulajdonsagait hasznaljak ki

* Pl. Sugammadex
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wKlasszikus” hatéanyagok

+ Ez aterep még eléggé feltérképezetlen

* A CDk szerepe nem csak a komplexképzésen
alapulhat, hanem klulonb6zé enzimek
mukoédésének a befolyasolasaval, aktiv
szubsztratok mennyiségének csokkentésével
élettani folyamatokra hatnak.

+ Pl. CDk a QS gatlasara
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Niemann-Pick C tipusu betegség

Ritka genetikai betegség,
Orphan disease, orphan drug

A ritka betegségek altaldban sulyosak vagy nagyon
sulyosak, idult lefolyasuak, gyakran elfajulassal jarnak és
sokszor az életet is veszélyeztetik.

A ritka betegségek fele mar gyerekkorban megjelenik.

A ritka betegségben szenved6é betegek életmindsége
gyakran romlik bizonyos fizikai és/vagy mentalis
képességek romlasa vagy elvesztése miatt, ami az
onellatéképesség hianyahoz vezethet és dllandé
feligyelet igényét vetheti fel.

cycLo

A ritka betegségekkel nagyon nehéz egyutt élni, ami sulyos
problémat jelent az érintett csalddok szadmara. Mindez komoly
lelki megterhelést ré a betegekre és a hozzatartozdikra.

A ritka betegségek tobbnyire gydégyithatatlanok, altalaban
nem all rendelkezésre hatékony kezelés. A tinetek valamelyest
enyhitheték az életminéség javitasa és a varhaté élettartam
novelése érdekében.

USA: max. 6 f6 10000 emberbél
EU: max. 5 f6 10000 emberbél

>"arva gyogyszerek” (ritka betegségek kezelése és /vagy tul
dragak)

Pl. SMA (spinal muscular atrophy) > Onasemnogene
abeparvovec (Zolgensma™)
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Patofizidldgia:
@ [ ]
Gyerekkori Alzheimer
* NPC 1 és 2-es gének mutacidja
autoszomalis recessziv 6roklédésd, progressziv, oL .
. o v e iz . * Ezek IC transzport fehérjéket és ahhoz
irreverzibilis lizoszomalis tarolasi rendellenesség

leggyakrabban csecsemé- és gyermekkorban kapcsolodo enzimeket kodolnak

Jelentkezik « Hianyukban nagy vizoldhatatlan molekulak

Progressziv és halalos kimeneteld, és nagyfoku (koleszterinek) felhalmozédnak a sejtekben
egészségkarosodassal jar. Minél korabban jelentkeznek

a neuroldgiai tunetek, annal rovidebb a beteg varhaté a lizoszomakban, valtozatos tuneteket

élettartama. okozva
Jelenleg gyoégyithatatlan> szévédmények csokkentése N . New Hope for Patients wit
a cél } & Niemann-Pick C Disorder
X : - | ® Nlemann-Pick C disorder Is an Inherited disorder
’ )' resulting In lipld accumulation

. & Chlldren with type A disorder succumb to the
~ condition In Infancy
= A drug called cyclodextrin could slow the

g‘ % DEXOLVE™

progresslon of Nlemann-Pick C
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Niemann-Pick C (NPC) tipusu betegség cvcLo 5
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2-hidroxipropil-béta-ciklodextrin (HPBCD) therapeutics
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~Problémak” a HPBCD-vel

« Széles DS tartomany elfogadott, 8,00
- laza minéségi kritériumok g 700 /&
- DS=2.8 és10.5 elfogadott az EP-ben és USP-ben is g 6,00 /'\u( \
: oy sy s = 5,00

« Nem lehet tudni, hogy ebbdl az izomer keverékbdl mi hat & /

pontosan? Es hogy? g 400
« A sok komponensl HPBCD frakcionalasaval cégek sajat 5 3,00

termékeket nyernek és védenek. 2,00
« nagy dézisban halldskarosodast okoz 0 5 DS 10

« Abra: 10%-os HPBCD jelenlétében a koleszterin
oldékonysaga vizben!

'Malanga, M., Szeman, J.,, Fenyvesi, E., Puskas, |., Csabai K., Gyémant Gy., Fenyvesi, F., Szente, L. “BACK TO THE FUTURE"”: A NEW LOOK AT
HYDROXYPROPYL BETA-CYCLODEXTRINS, Journal of Pharmaceutical Sciences, Volume 105, Issue 9, 2921-2931 (2016)



Kutatasi iranyok (NPC)

HPBCD és egyéb valtozatos szerkezetek

Adminisztracio: parenteralis, jobb farmakokinetika végett

Hatasmaod: vitatott
» Koleszterin komplexalas
« AMPK enzim aktivacio

« Autofagia indukcio

Okklo, Cyclolab, Kumamoto Univ/Nippon Shokuhin, Asdera,

NIH, Purdue University, Oraxion, Albert Einstein College
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Kutatasi iranyok (NPC) cvcgo

« 6-O-mannozil-CDk

Béta- és gamma is

« Hidroxipropil alfa szarmazékok

HP-B-CD

Yasuyo Okada, et al (2022) Effects of 6-O-a-maltosyl-B cyclodextrin on lipid metabolism in Npcl-deficient Chinese hamster ovary cells. Molecular Genetics and Metabolism, 137, 239-248 Q
ot

Yusei Yamadaet al(2022) Fine-tuned cholesterol solubilizer, mono-6-O-a-D-maltosyl-y-cyclodextrin, ameliorates experimental Niemann—Pick disease type C without hearing loss. Biomedicine & Pharma(l:DEXOL =
155, 113698.



Jovébeli perspektivak cvc,!io,ﬁ

Antibakteriadlis hatasu ciklodextrinek

* Antibakteridlis CDk . o || T
« Quorum sensing gatlasa O D) * LD e

+ Lokalis denzitas érzékelés egy baktérium populaciéban @_. - .

» a baktériumok detektalasat segité jelmolekula alacsony ° . °
koncentracidja esetén (kék pottyok) a bakteridlis termék . o (EJ
kivalasztasa gatolt. Magas koncentracio esetén a bakterialis = - =
termék (piros pottyok) kivalasztasra kerdul. @_, @,, . =

» G- bacik esetén acil-homoszerin-laktonok (AHL) b .

» G+ baciknal kulénb6zé peptidek : ik
« A CDk ezeket a jelz6molekuldkat komplexalhatjak, igy a bacik

,nem érzékelik” egymast—> elmaradnak pl. az alhartya képzédés,
toxinok kivalasztasa, stb.

Ménika Molndr, Eva Fenyvesi, Zsofia Berkl, Imre Németh, lldikéFekete-Kertész, Rita Marton, Emese Vaszita, Erzsébet Varga, Déra Ujj, Lajos
Szente (2021) Cyclodextrin-mediated quorum quenching in the Aliivibrio fischeri bioluminescence model system — Modulation of bacterial
communication., International Journal of Pharmaceutics 594, 120150. https://doi.org/10.1016/].ijpharm.2020.120150

DEXOLVE™
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Antibakteriadlis hatasu ciklodextrinek

+ Cyclodextrin [@>
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Jovobeli perspektivak

Autofagia indukalas

« Cél: szamos neurodegenerativ betegség, rak, 2-es tipusu
cukorbetegség, lizoszémalis tarolasi betegségek...

Fagofér struktura  autofagoszéma lizoszéma autolizoszéma

@ﬁs hidrolazok
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Méregtelenités CDkkel

A CD-alapu detoxifikalas atyjas Josef Pitha

1981-ben az NIH-ben a retinpid/karotinoid-
CD kolcsbnhatas in vitro vizsgalata nagy
stat|>|lltés(1 zarvanykomplexek képzdédésére
utait.

Kérdés: van-e in vitro - in vivo korrelacié?

Bizonyiték: first clinical life saving
action: rescue from retinoid intoxication
in 1987

J. Pitha and Carpenter T.: Hypervitaminosis
A in Siblings, J. of Pediatrics 111 507, 1987.

CYCLO
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Méregtelenités CDkkel cvycLo 5

A kutatasi eredmények gyakorlati felhasznalasa: egy komplexképzé antidétum
racionalis tervezése

« Az NIH-ben felismert ,méregtelenitési” elv alapjan az Organon egy CD alapu antidétum
gyogyszert fejleszt (végul a MSD-nél kotott ki)

« Kémiailag pontosan hangolt CD mesterséges receptor tervezése egy izomrelaxans
hatéanyagra

A preklinikai fejlesztés CycloLab-Organon egyuttmiikoédés (2001-2006)

(Jicsinszky Laszlo, Ivényci) Rébert)

CHs OJ(

No. of Glucose Units
Cavity Diameter (nm)
Height of Torus (nm)

Rokurénium
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Méregtelenités CDkkel

Sugammadex

Miért j6 ez?

NaQ OXNa
a o r_)—
LHO HO
OH o
o HG\/
pa OH oH9
0= O ONa
ONa OH HO ~t
o OH O

« Extrém stabil komplex
Ka=10.000.000 1/M

InklGzié + elektrosztatrikus
e Kiurul a vesén keresztul
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Sugammadex

« Neosztigminhez képest csokkentett

mellékhatas

« Alacsonyabb affinitas vekuréniumhoz,

pipekuréniumhoz és pankuréniumhoz, de

klinikailag igy is jelentés

Pipekurénium-bromid

2Br

Pankurénium

Vekurénium

CYCLO
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Sugammadex cvcko 5

. -
b—'d' ® | Primary end point: time from start of BRIDION or neostigmine
§ I 'On administration to recovery of the TOF rafio (T,/T) 10 0.9
100 mg/mi NoosTigminG S0 1o/ka +
% Salution for injection i'w__h"“ WETMN
Each 2 mi vl conteine. | ey o N
e 200 mg sugammadex (as sodium salt) 1 4" 1 g‘
\-\._:I:l_; 9 - minutes -

=
== it

2008 EU-ban, 2015 USA-ban engedélyezve, szabadalma hamarosan lejar >
generikus lesz (Kindban mar lejart 2023-ban az EUban is le fog 2023-ban,
USAban 2024-ben)

DEXOLVE™
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Az ures CDk terapias alkalmazasa uj fejezetet nyit a CD technolégiaban

- Klérpromazin antidétum Box jellyfish: Australian researchers find
antidote for world's most venomous

« LMWH antidétumok creature
° KOCka medl:lza méreg e”eni antidétum Jellyfish's sting carries enough venom to kill more than 60 people

nature
communications

Open Access | Published: 30 April 2019

Molecular dissection of box jellyfish
venom cytotoxicity highlights an effective
venom antidote

An antidote has been discovered for the world’s most venomous creature,
the Australian box jellyfish.

DEXOLVE™



Jovobeli perspektivak

Az Ures CDk terapias alkalmazasa

» Klérpromazin antidétum
» Vizsgalt anyagok SBECD és SGM

» EItéré eredmények in vitro és in vivo

100{® CPZ
e CPZ+ 500 mg/kg SBECD
1a CPZ+ 2000 mg/kg SBECD
804 v CPZ+ 500 mg/kg SGD
¢ CPZ + 2000 mg/kg SGD
X 60
2
©
t 40+
(=}
= .
20
0

L L

120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Administered dose of CPZ (mg/kg)
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Uj fejezetet nyit a CD technolégiaban

Sulfobutylether-beta-CD (SBECD)

Sugammadex (SGD)
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Chlorpromazine (CPZ)

https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14091888
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Niemann-Pick C tipusu betegség CYC_EO
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A ritka betegségek gyogyszereként valé minésitéssel jaré elé6nyok kozott szerepel a tudomanyos tanacsadas, amelyet a szponzor az EMA-
tél kaphat. Ezenkivil a ritka betegségek gyégyszereit kozpontositott eljarasban torzskonyvezik, ami szintén elényos, hiszen gyorsabb és

olcsébb, mint a decentralizalt vagy kélcsénds elismerési eljarasok. Ezen felul a kérelmezdk teljes vagy részleges dijcsokkentésben
részesulnek.

Az Uzletileg legfontosabb elény azonban az, hogy a szponzor szamara 10 évre kizarélagossagot biztositanak a termék forgalmazasara azon
terapias javallat tekintetében, amelyre a ritka betegségek gyégyszere mindésitést megadtak.

Az exkluzivitas azt jelenti, hogy a K6z6sség és a tagallamok a tizéves idészak alatt nem fogadhatnak be mas forgalombahozatali engedély
irdnti kérelmet, illetve nem adhatnak ki forgalombahozatali engedélyt, vagy nem fogadhatnak el meglévé forgalombahozatali engedély
kiterjesztésére vonatkozé kérelmet ugyanarra a terapias felhasznalasi terlletre, egy hasonlé gydgyszer tekintetében.

A kizardlagossagi idoszak hat évre csokkenthetd, ha az 6tédik év végén bizonyithatd, hogy a kérdéses gyégyszer mar nem felel meg a
mindsitési kritériumoknak. Példaul azért, mert a rendelkezésre allé bizonyitékok alapjan kiderl, hogy tul nyereséges ahhoz, hogy a piaci
kizarélagossag tovabbi fenntartasa indokolt lehetne. A kizarélagossagi idészak azonban 12 évre is meghosszabbithato, ha a gyégyszer
gyermekekre gyakorolt lehetséges hatasait is megvizsgaltak és ezt az alkalmazasi eléiratban is szerepeltetik.

DEXOLVE™



