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INTRODUCTION

L’absorption des médicaments par le tractus gostro-intestinal dépend de
nombreux facteurs tels que la surfece du site d’absorption, le débit
sanguin, le pH du milieu, les coractéres physico-chimiques du principe
actif et sa formulation galénique. Enfin, la présence d’aliments peut
influencer trés significativement V’absorption par modification du transit
gastro-intestinal et des débits sanguins locaux (9).

La chimiothérapie de 1’onchocercose 8 fait et continue de feire 1'objet de
nombreuses recherches en vue de trouver des drogues efficaces et bien
tolérées chez 1’homme. Malgré 1'importance de ces recherches, il n‘existe
encore qu’un nombre limité de médicaments disponibies. La chimiothérapie
repose sur l'utilisation de composés microfilaricides (actifs sur les
embryons) et de composés macrofilaricides (actifs sur les filaires
adultes). La disthylcarbamazine (dérivée de la pipérazine) et 1'tvermectine
(lactone de type macrolide, dérivée synthétique de 1'avermectine B1
produite par fermentation de streptomyces avermitilis) possédent toutes
deux des effets microfilericides. La suremine sodique ou MORANYL@,
découverte en 1916 per les laboratoires Bayer, est le macrofilaricide de
référence ; son utilisation dans le traitement de I’'onchocercose remonte &
1948 par Van HOOF (Congo'belge) in Rolland et all.1982. Elle se fixe aux
protéines plasmatiques entrainant une longue persistance (3 mois et plus)
dans le sang et une éliminstion lente. Du fait de sa mauvaise absorption
digestive, elle s’administre par voie intraveineuse lente & 1a posologie de
2,7 & 7g pour un adulte de 60 kg. C’est un produit toxique (2) pouvent
entrainer des réactions immédiates (neusées, vomissements, collapsus
avec 6tat de choc), précoces (hyperthermie, hyperesthésie) et tardive

(irritation rénale avec protéinurie, associée ou non & une polyurie et & une




amino-acidurie, ictére, diarrhée chronique, asthénie profonde et rare
dermatite). |
Les recherches doivent &tre axées sur la découverte de composés
macrofilaricides car ce sont les macrofilaires femelies qui émettent les
embryons (microfilaires), détenant seules le pouvoir pathogéne. Dans
V'onchocercose, les filaires adultes peuvent vivre chez 1’homme pandant
plusieurs années sous 1a peau (10). |
Des essais antérieurs de trois doses de 400 mg de CGP 6140, administrées
per 0s & des intervalles de B heures & des patients onchocerquiens (7,14),
ont montré une vitesse d’absorption plus lente chez les patients nourris
que chez ceux & jeun. Dang cette thése, nous nous proposons d'étudier
V'influence éventuelle de 1’ingestion alimentaire sur I’absorption digestive
du CGP 6140.
Le plan suivant sera adopté :

- chapitre | : présentation du CGP 6140

- chapitre |i : méthodologie

- chapitre 1ii : résultats

- chapitre IV : discussion et conclusion.



- PREMIERE PARTIE : PRESENTATION DU C6P 6140
1- Données chimiques et pharmaceutiques

Le CGP 6140 est le 4 nitro 4’ (N. méthyl piperazinylthio carbonylamido)

diphenylemine et posséde 18 structure suivante :

-@— —@-Nﬂ— C—N N-CH3 CGP 6140

Composé presqu’insoluble dans 1’eau, 1] se dissout dans une étendue de :
0,013 g/1 0ou 25 umol/1 & pH 6,8
0,009 g/1 ou 20 umol/1 dpH 7,5
0,006 g/1 ou 16 umol/1 é pH 9,4
Dans des conditions expérimentales reproduisant la composition du suc
gastrique, la solubilité est de 0,047 g/1 ou 127 pmol /1. Le CGP 6140 est
soluble dans les composés organiques suivants :

éthanol : 5,45 g/1 ou 14,7 mmol/I
CHp CL,:5,19g/10u 14 mmol/1

Il se dissout & 207-210 °C. C’est une poudre cristalline rouge orangée,
inodore et possédant une saveur 1égérement amére.
Des comprimés dragéifiés "filmdragées” dosés & 200 mg de CGP 6140 ont

gté utilisés comme forme pharmaceutique.
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2-Effets anti-parasitaires (11,12,13):

Le mode d’action biochimique du CGP 6140 est inconnu. Le métabolite
maejeur formé chez toutes les espéces étudiées jusqu'ici (rets, chiens,
bétail, babouins et hommes) a &té identifié comme métabolite N-oxyde
(CPG 13 231). 11 @ &té testé sur Litomosoides carinii et Dipetaloneme
vitee chez le cobaye & la fois par les voies sub-cutanée et orale,
respectivement aux doses de 100 mg/kg pendant 5 jours et 300 mg/kg
pendant 5 jours. Aucune activité contre les micro ou macrofileires n'a été
trouvée. Toutefois, quelques effets anti-parasitaires se sont manifestés
aprés traitement oral par 1e CGP 13 231 dans diverses gspeces de rongeurs

(souris, cobayes, saccostomus campestris), sur 1es micro et macrofilaires
de L. carinii et D.vitege Mais des doses plus élevées comparées & celles du

médicament initial ont &té nécessaires pour provoquer une cure
porasitologique (11,12,13). |1 est probabie que Ie CGP 13 231 soit "activé”
in_vivo par réduction métabolique et, de cette fagon, revienna au composé

initial CGP 6140.
Le spectre anti-parasitaire a 8té déterminé per des expériences pratiquées

in vitro et in vivo.

2-1 Effets sur les filaires (in vitro):

o) Activité sur les microfilaires :
Des microfilaires d’Onchocerca spp ont &té incubées in vitro dens diverses
cultures contenant des concentrstions connues de CGP 6140. Les
concentrations minimales ont été déterminées en corrélation avec la durée
d’exposition eu médicament. Une cessation compidte de le motilité o été

prise comme critére de détermination. Les microfilaires utérines,




récoltées per biopsie des nodules formés por Q. volvulus , ont été
entidrement inhibées en 15 heures & la concentration de 135 nmol/ml.
Cependant, 13,5 nmol/m] durant le méme temps d'incubetion ont inhibé
50% des larves. 1008 des microfilaires dermiques de (.yolvulug ont été
" {mmobilisées en 24 heures & 27 nmol/ml. Une exposition continue &
13,5nmol/m] pendant 72 heures e complétement inhibé 1a motilité ; par
contre 6,75 nmol/mi] ont eu le méme effet sur 96%
b) Activité sur les macrofilaires

La détermination se fait en mesurent 1'index de motilité IM S0 qui
corr"aspond 8 1a concentration qui inhiberait 1a motilité de 1a moitié des
macrofilaires (11,13).

11 ressort de ces expériences que le CGP 6140 est 'agent macrofilericide
le plus efficace { IM 50 = 43 +/- {1pmol/ml). A titre de comparaison, 1o
suramine o été efficace & 100 nmol/ml, V'ivermectine & 1,150 nmol/mi et
le diéthylcerbamazine n'a été efficace qu'd des concentrations

pharmecocinétiquement irréalistes.

c).Activité sur les larves infestantes (Lz)
Le CGP 6140 a #té testé sur Lz de O.volvulus obtenue par dissection de
Simuliym damnosum infecté expérimentalement. Des concentrations de
13,5 nmol/mi et 135 nmoi/mIl ont immobilisé les Lz pendant la periode

d’observation de S5-15 mn,

2-2 Effets sur les filaires (in vivo) :
Le spectre anti-parasitaire du CGP 6140 est caractérisé par des effets
micra et macrofilaricides marqués contre les espéces sous cutanées et
lymphatiques. D’aprés les expériences réalisées sur les rongeurs, 1e CGP
6140 sst microfilaricide & des doses plus élevées que celles nécessaires




pour 1’élimination des macrofileires. Le composé pourrait alors étre
caractérisé plus comme un macrofilaricide qu’un microfilaricide. La dose
orale curative contre les variétés macrofilaires dépendant de 1’hdte et des
espdces peresitaires est de 29 mg/kg per g pendant S jours (L.carinii) &
200 mg/kg per gs pendant 3 jours (D.yiteas). Les macrofilaires femelles de
L.carinii étaient plus sengibles au CGP 6140 que les méles.

Les adultes des espéces de filaires lgmpha’tiques chez 1'homme (Brugia
malayi) sont compladtement éliminées des rats infectés par une dose per os
de 40 mg/kg pendant 5 jours ;

Chez 1a plupart des modéles types pour 1’onchocercose humaine { 0. gibsoni
chez le bétail), e CGP 6140 etait macrofilaricide & raison de 40 mg/kg par
voie intre-péritonéale pendant 3 jours. A dose sub-curstive, les adultes
méles étaient plus sensibles que les femelles.

2-3 Effets sur 1es schigtosomes (in vivo) :
Les résultats sont exprimés sous forme de DE 5o - dose requise pour

réduire le charge moyenne des vers de SO® chez les animaux treités
comparés & ceux non traités (13). 11 ressort de ces expériences que la D.E

50 de CGP 6140 est de 50 mg/kg et celle du praziquantsl 150 mg/kg sur §,

mansoni chez les souris.
Des doses orales uniques de 50 mg/kg et 44 mg/kg ont donné une raduction

perssitaire de 97,4 et 89,8% chez deux chiens infactés chrohiquamant par
S.japonicum. Le CGP 6140 est dgalement actif sur S. haematobium (13).

3-Données toxicologiques.

3-1 Toxicité aigué : des études d’une seule dose orale chez les rats,
souris, chiens et singes ont montré que le CGP 6140 était légérement
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toxique. Les doses léthales ( DL 5q) sont respectivement de 600 mg/kg et

1 200 mg/kg chez le rat et 1a souris. Chez les chiens, 1a dose émétique
était de 250 mg/kg, et de S00 mg/kg chez le singe.

3-2 Toxicité chronigue : aprés administration par gevage orel de CGP
6140, pendant 28 jours, & des rats (médles et femelles), aux doses de 0, 10,

20, 40 et 80 mg/kg , des veleurs érythrocyteires réduites étsient
observées chez l1es méles des classes de 20 et 40 mg/kg et dans tous les
groupes des femelles traitées. Dans les groupes des doses élevées, seule

une lagere augmentation des phosphatases alcalines et de 1'urée était

- enregistrée et ceci seulement 4 1a fin du traitement. Une nécrose et/ou une
inflammation des papilles rénales ou médullaires étaient trouvées 4 1a fin

du treitement dans le groupe & doses élevées. En dehors de ces guelques
remarques, 1a dose sans effet chez les rets éteit de 10 mg/kg.

Aprés administration des capsules de CGP 6140 & des chiens “Briquet”,
pendant 28 jours aux doses de 3, 10 et 30 mg/kg, une augmentation minime
du GPT et de 1a bilirubine était trouvée dans le groupe des doses élevées &
le fin de 1a période d’observation.

Le groupe des animaux & doses élevées avait des réactions positives &
V'urobilinogéne dans V'urine, ceci seulement pendant les 4 semaines de
traitement.

- 4- Données pharmaco-cinétiques :

4-1 Rappels sur 18 pharmacocinétique :
La pharmacocinétique est 1’évolution des concentrations des principes

octifs. C'est le devenir du médicament dans V'organisme, comprenant son
étude quentitetive et descriptive.




Aprds administration d’'un médicement et ebsorption de ses premiéres
molécules jusqu’'d son @limination compléte de 1’orgenisme, toutes les
étapes pharmeco- cinétiques se déroulent simultanément. Les vitesses des
étopes et 1a proportion des molécules qui Yy perticipent sont
caractéristiques de chaque médicement. Les étapes pharmaco-cinétiques
se déroulent chez tous les orgenismes avec des particularités dépendant
de 1’4ge, du sexe, du poids, de 1’état physiologique ou pathologique (9).

Le médicament, une fois administré, parcourt les étapes suivantes :

a- 1’absorption : elle représente 1a pénetration des substances dans le
milieu interne de 1’organisme per les voies naturelles ou artificielles; sa
yitesse est influencée par 1 forme d’absorption et V'organisme. Notre
étude ayant porté sur une forme pharmaceutique solide (comprimeés
dragéifiés), nous nous étendrons principalement sur I'absorption par la
mugqueuse du tube digestif. Les mugueuses des différents segments du tube
digestif présentent des particularités structureles qui influencent
V'absorption des médicaments. Dans la cavité buccale, la muqueuse
sub-1inguale est mince et richement vascularisée, 18 muqueuse gastrique
est épaisse avec un &pithélium unistrotifié, beeucoup de glandes
gécrétrices et des vaisseaux. La muqueuse de 1‘intestin gréle présente
plusieurs villosités (20 & 40 /mn|2, ce qui représente environ 3 %109
villosités par mdtre d'intestin, d’oli une cepecité d’absorption d’environ 10
8 15 ml! de liquide /mn). Le gros intestin est adapté é' la fonction de
réservoir meis permet cependant 1’absorption de 1’eau et de certains
médicements (1).

L’absorption des médicements par le tractus gastro-intestinal est
influencée par plusieurs facteurs : le produit (sa forme pharmnceutique,'
son pKa, son poids moléculeire, sa liposolubilitd) et les facteurs
physiologiques (pH du tube digestif, vitesse du tronsit intestinal, surface




du contact disponibie). La muqueuse‘ gestrique se présente comme une
membrane lipidique qui sépare 1e plasma du suc gastrique. La forme néutre
non dissociée d’'un médicament traverse la membrane evec une vitesse
dépendant de sa liposulubilité.

b-_la_diffusion : passage du seng dens les tissus, ce qui conduit & la
distribution du médicement dans tout I’'organisme.

c- la_biotransformation : modificetion de la structure chimiqus de 1a
molécule initiale avec apparition de dérivée(s) plus ou moins proches
appelée(s) métabolites. Les relatives quantités des différents metabolites
dépendent des activités des différents systémes enzymetiques cetalysant
les diverses réactions. Le résuitat des transformations peut dtre une
activation ou une inactivation des principes actifs.

d- 1'élimination : représente 1a derniére étape pharmaco-cinétique. Les
résultats des procédés métaboliques sont &liminds per les voies
d’élimination physiologique dont dispose 1'organisme.

4-2 Expérignces sur les animoux :
a- absorption chez les rets et les chiens
Chez les rats, le CGP 6140 #était complétgment absorbé apreés
administration orale jugée por comperaison 8 I'excrétion rénale ge la
radio-activité suivent une dose intraveineuse ou orale de 50 mg/kg de CGP
6140 marqué au C'4 (3). |
Chez les chiens, le CGP 6140 était absorbé au moins 8 00% apres
administration orale de 5 mg/kg de CGP 6140 marqué au clé
b-_Distribution chez 1es rats:
Apras administration d’une dose de 50 mg/kg de CGP 6140, margué eu cld
aux rats, la redioactivité éteit rapidement distribuée dans le corps entier.
La distribution autoradiographique a montré que les concentrations étaient
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plus élevées dans plusieurs organes et les tissus que dans le sang. Les
concentrations #levées sont otteintes dans les poumons, tyroides,
surrénales, foie et reins. 168 heures aprés la prise, les concentrations
résiduelles de C'¢ étatent basses.
L’sdministrotion de CGP 6140 & des rattes enceintes a montré que la
radioactivité a traverse réversiblement la barriére placentaire.
c- Biotrensformotion :

Le biotransformation chez le rat o &té étudiée eprés edministration
intraveinause et orale d’une dose de 50 mg/kg de CGP 6140 marqué au C'4
Sur 1a base des taux excrétés 4 la fois dans 1'urine et les fecés au-dessus
des premidres 24 heures aprés la prise (3).

* gubstance intacte 14,6 et 108 (CGP 6140)

* matabolite N.oxyde 18,5 et 13,68 (CGP 13231)

* métabolite N. demethyl 11,0 et 2,28

* B.A 899 450t 1,98
* CGF 14736 Oet 2,28

* BA 854 20,9 8t 1498

d-_Excrétion chez les rats:
Chez 18s rats, aprés administration intraveineuse et orale d’'une dose de S0
mg/kg de CGP 6140 merqueé au ¢4, 1'excrétion de 1a redioactivité dans
‘'urine et les feces était rapide (60-80% aprés 24 h) mais incomplate (90%
aprés 96 heures). 40 & 60% de la dose étaient excrétées dans Y'urine aprés

administration i.v ou orale (3).

4-3 Etudes cinétigues chez 'homme :
Toutes les &tudes chez 1’homme ont été réalisées en utilisant 1e CGP 6140
non marqué.
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a- Dose de dépendance :
Aprés administration orale unique de 4 doses différentes de CGP 6140 &
des patients ghanéens infectés par 0. volvylus : 200 mg (6 petients), 400
mg (6 patients), 600 mg (3 patients), 800 mg (B patients), les
concentrations plasmatiques de CGP 6140 étaient proportionnelles é la
dose jusqu'd 600 mg. La variabilité des concentrations plasmatiques d’un
sujet 4 'autre, btait élevée & la dose de BOO mg.
b-_Cinétique de 1o substance intacte dans le plasma :
Suite & V'administration orale unique de 100 mg de CGP 6140 & 6
volonteires sains, 1'absorption de CGP 6140 btait repide puisque le
maximum des concentrations était enregistré une heure aprés la prise. La
demi-vie d’8limination apparente dens le plasma était d’environ 2 h 30mn.
La demi-vie du CGP 6140 a 14gdrement augmenté avec 1o dose : 2 h 40 mn
+/- 30 mn, pour la dose de 200 mg et 3 h 10 mn +/- 15 mn pour celle de
600 mg.
c- i t excrétion :

Suivent 1'administration orale unique de 100 mg de CGP 6140 8 deé
'yolontaires sains, 1a concentration moyenne dans le plasma du métabolite
N.oxyde éteit d’environ 1,6 fois celle du médicament initial. La demi-vie
moyenne était similaire & celle du CGP 6140 . Dans I'urine, le médicament
inchangé n’était pes détecté chez les volontaires sains, mais par contre
des teux bes inférieurs & 1,58 de la dose, étaient excrétés chez les
patients.

L’excrétion urinaire de CGP 13231 a représenté environ 358 de la dose de
CGP 6140 chez les volontaires sains. Chez les patients, la somme des
métabolites représentant presque exclusivement le métabolite N-oxyde,
correspondait & une mesure simileire (29 4 41% de 1a dose). Ceci indiquant
que la quantité absorbée du médicement n’éteit pes modifiée apres une
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dose orale unigue dans l'intervalle 200-800 mg de CGP 6140.
Plusieurs autres métabolites détectéds dans V'urine des rats n'existaient
pas dans les échantillons de plasma ou d’urine des patients, 4 heures

apres une prise de 800 mg.

5- Essals clini

Depuis 1987, e CGP 6140 fait 1'objet d’essais cliniques multicentriques
au Ghana et au Mali, en collaboration avec 1'Onchocerciasis Chemotherapy
Project (OCT) relevant de 1’Onchocerciasis Control Program {OCP) ainsi
qu'au Guatémala, en collaboration avec le Ministére de le Santé

(Département de V'onchocercose).

5-1 Essais clinigues au Ghana : {OCRC)

5-1-1 50 adultes de sexe masculin, dont 24 volonteaires en bonne
santé sans infection onchocerquienne et 26 patients onchocerquiens trés
légérement infectés ont até traités par des doses croissantes, allant de 2
8 80 mq.

A ces doses, le CGP 6140 s’est avéré bien toléré mais dépourvu d’action
filaricide, aussi ‘bien sur les microfilaires que sur les macrofilaires. Six
yolontaires et 6 patients onchocerquiens ayant regu 100 mg furent soumis
& une étude pharmacocinétique dans le sang et les urines.

Les conclusions de cette étude furent de développer de nouvelles

investigations, @ des doses plus élevées.

5-1-2- L’'étape suivante a consisté 8 administrer en prise unique
600

orale, 200, 400¥800, 1200 et 1600 mg par patient.

La tolérance clinique et biologique fut bonne. A partir de 600 mg, des cas
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discrets ou modérés de prurit et d’éruption cutanée furent observés mais
pucune réaction secondaire sévére fut rapportée.

Avec 1200 et 1600 mg, un important effet microfilaricide a été obtenu
rapidement, au 8&me jour aprés traitement.

L'effet macrofilaricide n’a pas pu étre formellement démontré, en raison
de la proportion &levée de vers odultes naturellement morts avent
traitement (83%) dans une zone bénéficiant d’un contrdle vectoriel depuis

* plusieurs années, ol les nouvelles conteminations ont &té supprimaes.

Les données pharmacocinétiques montrérent une variabilité considérable
entre 188 sujets ayant recu 800 mg.

A 18 suite de ces essais, 1e Centre de Recherche sur 1a Chimiothérapie de
V'Onchocercose (OCRC) basé & Tamalé, s'sst déplecé & Hohoé, dans le
sud-est du Ghana, ol uucurie lutte anti-vectorielle n’a été réalisée par
1’Onchocerciasis Control Programme, pour pouvoir recruter des

onchocerquiens soumis 8 une transmission active.

5-1-3- En 1987/88, 6 nouvelles études ont été conduites chez 74
patients soumis & des posologies différentes : 30 mg/Kg en prise unique ;
10 mg/kg/jour x 3 jours ; 20 mg/kg en prise unique ; 10mg/kg en prise
unigue, 1/2 heure aprés un petit déjeuner ; 10 mg/kg, 2 heures aprés un
petit déjeuner, pendant 2 ‘jours ; 1200 mg/jour, pendant 2 jours ; 20
mg/kg.

Les réactions adverses observées semblent témoigner d’une toxicité
intrinséque (neurotoxicité et hépatotoxicité) et extrinséque (réections &
type de Mazzotti, due & 1a lyse microf ilarienne) du CGP 6140 :

Une neurotoxicité menifestéae par un syndréme confusionnel evec troubles
de 1a parole et mouvements anormaux o été décrite chez un patient traité

por 30 mg/kg. 33% des sujets traités par 20 mg/kg ont présenté des
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hyperesthésies des membres inférieurs et les vertiges furent fréquents.

4 sujets ont présenté des signes cliniques et biologiques en faveur d'une
hépatotoxicité intrinsdque : ictére (1 cas), sugmentation de 1a bilirubine et
des transaminases.

Dans tous les groupes de posologie, des réactions de Mezzotli furent
notées, dominées par le prurit modéré & sévére, entrainant parfois des
troubles du sommeil.

Un effet microfilaricide importent et comparable fut obtenu avec 30
mg/Kg, 20 mg/Kg et 10 mg/Kg x 3j., tandis que la dose de 10 mg/Kg en
prise unique n’a entrainé qu’une faible réduction microf ilarienne.

L’effet macrofilaricide n’est pas encore établi par I’examen histologique
des nodules. - |
Enfin, une veriabilité inter-individuelle des réponses cliniques et
parasitologiques fut remarquée dens tous les groupes, mais & un degré

moindre avec 10 mg/Kg % 2j. administrés 2 heures apros le petit déjeuner.

5-2 Essais cliniques au Guatémala (Ministére de la Santé)

Deux principales raisons ont conduit les laboretoires Ciba-Geigy 4
développer des essais cliniques en Amérique Centrale, en dehors de 1'aire
d’intervention de 1'0CP :

- 1a seule méthode de lutte appliquée (nodulectomie de masse) dans cette
zone d’endémie ou le transmission n’a pas été interrompue par la lutte
anti-vectorielle, permet de recruter des patients porteurs de vers adultes
vivants, apparus aprés 1a derniére nodulectomie ;

- Expérimenter des faibles doses de CGP 6140 administrées pendant 54 6
jours.

4 groupes de posologie ont &té étudias :
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- Groupe A : 100 mg x 2 x 6 jours (6 patients) ;

- Groupe B : 100 mg x 3 x 6 jours (6 patients) ;

- Groupe C : 400 mg x 1, 1 jour sur 2, pendant 5 jours (6 patients) ;

- Groupe D : témoins (6 patients).

Dans les 2 premiers groupes, 1e CGP 6140 fut bien toléré au plan clinique,
avec seulement quelques cas de prurit, d'éruption et de vartigés discrets.
Dans le groupe C, tous les patients ont présenté du prurit, des ruptions
cutanées discrets ou modérés et des vertiges avec signe de Romberg
positif dans un cas et trouble de 1a coordination motrice dans un sutre ces.
Une réaction fébrile a 8té notée dans 4 cas.

Dans les 3 groupes traités, une importente réduction de la densité
micmfiluﬁenno a bté observée au cours des 10 jours suivent
1’administretion du CGP 6140.

L’évolution des nodules onchocerquiens a été suivie par ultrasonographie,
avec un échographe utilisé en ophtaimologie, jusqu’d 1’ablation
chirurgicule pratiquée 60 jours aprés traitement. Cette technique non
invasive permet d’apprécier la viabilité des vers adultes contenus dans les
nodules bor \'enregistrement de leurs mouvements. Les résultats,
confrontés & ceux de 1’exemen histologique, sont en faveur de V'effet
rhucrufnuricida du CGP 6140.

5-3 Essais cliniques ou Mali (DEAP/ENMP)
5-3-1 En 1987, 29 adultes de sexe masculin, infectds par 0.

volvulus furent recrutés et répartis en 3 groupes de posologie

- Groupe | : 200 mg 3 fois par jour, pendant 1jour (9 patients) ;

- Groupe 11 : 200 mg 3 fois par jour, bendunt 3 jours consécutifs (6
patients, 4 témoins) ;

- Groupe |1 : 400 mg 3 fois par jour, pendant 1 jour (6 patients, 4
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témoins).

Les groupes Il et |1l ont fait 1°objet d’une étude pharmacocinétique ; mais,
malencontreusement, les prélévements du groupe |l ont été perdus pendant
leur transport aérien.

Les principales conclusions issues de ces premiers essais sont les
suivantes :

- La tolérance clinique s’est avérée bonne : les réactions secondaires
btalent & type de Mazzotti, discrétes ou modérées. Dans le groupe 11, 3 cas
de vertiges vrais, avec signe de Romberg ont été notés. La tolérance
oculaire a 8té excellente. Au plan biologique, une sugmentation discréte
des transeminases a été observée chez un sujet du 2éme groupe.

- A la dose totale de 600 mg (groupe 1), I'effet microfilericide du CGP
6140 est faible et transitoire. Par contre, avec 1200 mg (groupe 1) et
1800 mg (groupe |1), on a obtenu une réduction rapide, das e 3éme jour,
supérieure & 90% de la cherge microfilarienne initiale et persistante, un
an aprés traitement. |

- L'effet rﬁucrofilaricide n‘a pas pi #tre démontré sur les nodules
sxaminéds, en raison du nombre dlevé de perasites natursllement morts
chez 1es sujets témoins et du préldvement trop précoce, pratiqué 2 mois
aprés traitement.

- Enfin, les résultats phufmococinétiques dtablis dans le 38me groupe,
trés variables d’un sujet & 1’autre, ont permis de suspecter un effet de 1a

nourriture sur 1’absorption digestive du CGP 6140.

5-3-2 En 1968, 55 nouveaux patients atteints d’onchocercose ont
été recrutés et repartis en 2 groupes :

- Groupe IV : 1200 mg & 4 jours d’intervalls, administrés soit & jeun, soit
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aprés un repas standardisé pour étudier le rdle de 18 nourriture sur
I’absorption digestive du CGP 6140 (12 sujets, 3 témoins). 1 fait I'objet
principal de cette thése.

- Groupe ¥ : 20 mg/Kg en prise unique & jeun (35 sujets, 4 tamoins). Les
résultats de cet essai sont rapportés dans la thése de A. Disné (4).
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DEUXIEME PARTIE : METHODOLOGIE
1- Protocole

Quinze petients de sexe masculin, résidant dans 1’arrondissement de
Néguele (cercle de Kati) et présentant une infection modérée par
0.volvulus ont été présélectionnés pour notre étude.

1-1 Choix des sujets :

1-1-1 Critéres d'inclusion :
a) Hommes entre 20 et 50 ans, d’un poids minimum de S0 kg.
b) Malades infectés par D.volvulus (10 4 150 microfilaires/mg de peeu
prélavée sur les crétes ilieques et sur 1es molists; un total de pas plus de
40 microfilaires intra-~oculaires par oeil; deux nodules palpabies ou plus).
¢) Examen physique normal.
d) Résultets normeux des examens de laboratoire; fonction rénale,
hépatique et méduliaire, et urines normales.

1-1-2 Critéres d’exclusion :
a) Antécédents d’allergie ou d’intolérance au médicament;
b) Antécédents de maladie rénale, hépatique ou hématologique;
c) Melades ayant dans leur antécédent une maladie quelconque ou étant
dans une situation (par exemple le traitement d’un médicement concurrent)
qui, de notre avis, les empéche de participer & notre essoi.
d) Maledes ayent regu des meédicaments filericides pendant les deux
derniéres années.
e) Patients ayent un taux d’hémoglobine inférieur & 10; |
f) Patients avec des examens hebituels d’urines anormaux ou présentant

des signes d'infection des voies urinaires.
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g) Patients avec une numération microfilerienne oculaire de plus de 40 par

oefl.

h) Malades pesant moing de 50 kg.

Au terme de ce bilan, 3 sujets ont té exclus pour les raisons suivantes :
atrophie optique, eugmentation des phogphatases alcslines, discréate
cytolyse hépetique.

Les 12 patients sdlectionnés ont té numérotés de 1 & 12 et divisés en

deux groupes par tirage au sort.

1-2 Forme phormaceutigue et dose
Des comprimés dragéifiés de 200 mg de CGP 6140 ont été utilisés eux

doses orales uniques de 1 200 mg (6 comprimas).

1-3 Déroulement de 1'étude :
Tous les sujets ont recu les deux traitements A et B suivant le modéle de

randomisetion donné dans le tebleau ci-dessous :

saquence de traitement dens 18 groupe IV
(1 200 mg de CGP 6140 4 J1 et 4 JS)

N° Sujet Traitement J1 Traitement JS
1 B A
2 A B
3 8 A
4 A B
5 B A
6 A B
7 B *
8 A B
9 B A
10 A B
11 B A
12 A B

A :prised joun B : prise aprés un repas copieux standardisé ;
# : syjet sxclu de 18 deuxidme prise (JS) en raison des réactions & 18 1ére prise (J1).
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Les sujets portant les numéros impairs ont recu le traitement B en premier
et ceux, portsnt 1es numeéros pairs, ont recu le traitement A en premier.
L’intervalle entre les deux administrations (traitements A et B) a été de 4
jours.

- traitement A : 4 jeun, 4 8 h du matin, administration d’une dose orale
de 1 200 mg de CGP 6140 avec 100 mi d’eau. Deux heures aprés, un petit
déjeuner léger et standardisé & 6té servi (S00 m1 de bouillie composée de
riz avec du lait sucre).

- traitement B : immédiatement aprés un petit déjeuner copieux (S00
m! de cofé eu lait, 2009 de viende en seuce ovec 03, 125 g de pain),
administration, vers 8h du matin d’une dose de 1 200 mg avec 100 m] d’eau.
Tous les sujets ont pris un déjeuner standerdisé identique, 4 heures apres
la prise du médicament (traitements A et B), composé de deux portions de
riz en sauce, 200 g de viende evec o0s, une portion de salode verte.

Les quantités ci-dessus mentionnées sont epproximatives { non pesées ou
mesurées) meais standardisées par les récipients utilisés pour servir les
repas. Les repas du soir, 1es jours d’administration, ont été libres ainsi que

tous les repas des autres jours.

1-4 Préldvements senguing :
I1s ont 6té faits aux temps suivents :

- zéro, juste avant la prise de CGP 6140 ;

- 0,5 heure, apres la prise ;

-1,2,4,6,8, 12, 16, 24, 36 et 48 h apres la prise.
Chaque prélévement (environ lokml} 8 6té introduit dans un tube héparingé
et centrifugéd & 2 000 tours/mn, pendant 10 mn. Le plasma a été réparti
dens deux tubes étiquettés, congelé par immersion dans 1'azote liquide et
conservé & moins 20°C. Les étiquettes portaient le numéro du sujet, le




21

traitement, le numéro de 1’echantilion et 1a date.

1-5 Collecte des urines :
Les urines ont &té prélevées pendant les intervalies de temps suivants .

- 2éro, juste avent la prise de CGP 6140

- = 0-Bh, apres 1a prise

- B~24h, 24-36h st 36-48h.
Le volume de chaque collecte a été mesuré et seulement S ml ont éte
centrifugés, répartis dans 2 tubes, congelés par immersion dans 1'azote
liquide et gardés & moins 20°C. Les étiquettes portaient les mentions U
(urines), numéro du sujet, le traitement, numéro de 1’échantillon et 1a date.

1-6 Recueil des donnaes :
Les données concernant les heures précises d’administration du CGP 6140,
des prélévements de sang et des collectes d’urines et les velumes

urinaires, ont été immédistement reportées sur les feuilles de

prélgdvement.

1-7 Envoi deg échentillons :
Ne disposant pas de moyens techniques et matériels nécessaires aux
doseges, un tube par échentillon a été envoyé ou Centre de Recherche
Bio-pharmaceutique, Laboratoire Cibu-ﬁeigg, Reuil Malmaison, France.
Nous avons pris soin de garder un tube pour chaque échantillon au cas ou

surviendrait un incident lors du transport ou du dosage.
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2- Techniques pharmacocinétiques

2-1 Technique analytique :

La détermination des concentretions de CGP 6140 et CGP 13231 dans le
plasma et 'urine & _été faite par une méthode chromatographique utilisant
un liquide chromatographique de heute performonce. Ce traveil o 8té
effectué ou Centre de Recherche Bio-pharmacsutique, Laboratoire
Cibe-Geigy, Reuil Malmaison, France.

L’bchentilion d’urine ou de plasma o &té dilud avec un mélange
eau-méthano! et addition d’une phase interne. L’échantillon ainsi diliué e

4té injecté dens une premidre colonne Cj, de phase inversée, rincé puls

glug. L’6luant @ &té automatiquement injecté dans une colonne Cyg , d@

phase inversée pour la marche finale. La quantification est accomplie par
détection U.V & la longueur d’onde 405 nm. Les limites de 18 quantification
ont 6té d’environ S50 nmol de CGP 6140 et CGP 13231 par litre de plasma
(20 ng/mi) et de 600 nmol/1 (250ng/mi) d’urine.

2-2 Analyse pharmacocinétique :
Les paramétres pharmacocinatiques suivants ont 8t atudiés :

- 18 concentration sanguine et/ou urinaire (nmoi/1) maximale de CGP
6140 et/ou CGP 13231 (C max.). |

- 1@ temps nécessaire (h) pour atteindre cetls concentration (T max.)

- V'aire sous 18 courbe des taux sanguing et/ou urinaires en fonction du
temps {nmol.h/1). |

- Vexcrétion urinaire cumulée de CGP 6140 et /ou de CGP 13231 donnée
en pourcentage de 1a dose pendant 1'intervalle 0-48 h . U (0-48h).

- 1a demi-vie plasmatique (h) : T, s
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a) Biodisponibilité
Elle se définit par la quantité de principe actif disponible au site d’action
et la vitesse avec laquelle il devient disponible & ce site.
La biodisponibilité s’obtient par:
- 1a datermination de 1a C mex.
- la détermination du T mex.
- le calcul de V'aire sous 18 courbe.
La biodisponibilité est lige, per sa définition, & 1’action phermacologique

et au poids thérapeutique du médicament.

b- Demi-vie plasmatique :
On appelle demi-vie plasmatique, 1'intervalie de temps au bout duquel la
concentration maximale de principe actif tombe & la moitié de sa valeur.
Elle conditionne la durée de 1’effet systémique du produit (une demi-vie
longue est liée & une action prolongée), elle permet d’apprécier la vitesse
d’élimination d’'un médicement du plasma, de déterminer le temps

d’obtention de 1’étet d’équilibre 4 posologie constante (T=5 T ,,), mais

elle perd tout intérét pratique si le principe actif est un métabolite.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS
1- Sujets & jeun:

Par prudence, 18 sujet n°7 n’a pas participe @ la seconde administration du
CGP 6140, en raison du syndrdme confusionnel qu’il o développé aprés la
premiére prise. Dans ce groupe, les résultnts'ne portent donc que sur 11

sujets.

1-1 Absorption : Les concentrations de CGP 6140 dens le plasma
(tableeu 4 et 5, fig. 2 & 7, valeurs moyennes dans Te tableeu 6 et fig. 8) ont
montré une absorption rapide du CGP 6140 et une variabilité élevée d’un
sujet & 1'autre des concentrations plasmatiques (les sujets n®1, 2 et 3 ont
respectivement comme concentration meaximale 756, 14 400, 5 640
nmoles/1). La moyenne des concentrations meximaies obtenues 8 gté de
4 700 + 4 070 nmoles/1. Cette concentration est atteinte au bout de 2
heures (valeur médiane).

L’aire sous le courbe (ASC) des concentrations plasmetiques de CGP 6140,
de 0 & 48 h., & donnd une moyenne de 22 000 nmoles heure/1 £ 17 200.

La demi-vie plasmatique moyenne a 8té de 4,4 heures £ 0,9.

Aprds 3,8 heures (valeur médiang), il n’y a plus de passage du CGP 6140
dans le sang (fin de 1"absorption).

1-2 Biotransformation :
Les concentrations plasmatiques maximeles de CGP 13231 (tableau n® 7 et
8, figures 9 & 14, valeurs moyennes dens le tableau n° 9 et fig. 15) ont
verid de 952 & 6 830 nmoles/1, avec une moyenne de 3 160 nmoles/1 ¢ 1930
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1-3 Elimination :
Les volumes d’urines ont été portés dans les tableaux n°® 10 et 11. Pour 1a
plupart des sujets, les fractions d’urines recueillies entre 0 et 24 h ont
renfermé des cristaux de CGP 13231. Une dilution des échantillons a &8
nécessaire pour le dosage.
Les concentrations de CGP 6140 dans l;urine sont donnges dans les
tableaux n° 12 et 13. Les excrétions cumulées (tableaux 14 et 15) ont varié
de 0,01 4 0,54% de 1a dose.
Les concentrations urinaires de CGP 13231 (tableaux n® 17 et 18) étaient
¢levées pendant les premiéres 24 heures. Les excrétions cumulees |
(tableaux 19 et 20, figures 17 et 22, valeurs moyennes tableau 21 et figure
23) ont varie de 2,97 4 27,2% de la dose.

2- Sujets nourris

2-1 Absorption :
Les concentrations maximales plasmatiques de CGP 6140 ont &té élevées
et soumises & une variabilité 1nter-1nd1viﬁuelle moindre : les valeurs ont
varie entre 9 420 et 17 S00 nmoles/1, avec une moyenne de 12 700 £ 2 750
nmoles/1. Elles sont atteintes aprés 3 heures (valeur médiane).
L'ASC du CGP 6140, de 0 & 48 heures, a donné une moyenne de 67 000
nmoles heure/1. £ 10 800,
La demie-vie plasmatique moyenne a été de 3,7 h. £ 0,3.
Aprés 5,8 heures (valeur médiane), i1 n'y a plus d’absorption du CGP 6140,

2-2 Biotransformation :
Les concentrations de CGP 13231 ont &té dans 1a méme ampleur que celles

du médicament initial (tableaux 7 et 8, fig. 9 & 14, valeurs moyennes dans
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le tableau 9 st fig.15).

2-3 Elimination :
A partir des concentrations urinaires de CGP 6140 (tableaux n°12 et 13),
les excrétions cumulées (tableoux n°14 et 15) ont varié de 0,06 4 0,18% de
1a dose. Celles du CGP 13231 ont varié de 12,4 6 48,3%, avec des taux plus

élevés pendant les premiéres 24 heures.

PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES DU CEP 6140

treitement N° Cmex  Tmax ASC (0-48h) T1/2 Durée totale

sujet d’sbsorption
(nmolA1) (h) (nmol. 1/h) (hy (b

A jeun 1 756 P’ 6030 5,3 5,4
2 14400 2 56 100 4,0 3,6
3 5640 2 29 000 4,0 5,6
4 1270 2 4 480 4,3 3,6
5 4560 1 18 800 5,4 3,6
6 7210 2 25 700 3,9 3,4
7 - - - - -
8. 1 880 1 8850 5,2 3,8
9 7700 4 48 100 3,0 7,4
10 5170 2 25 000 3,6 34
11 1700 2 11 400 3,8 5,0
12 1 380 1 8 340 6,1 5,6

Meganie 4 700 22 000 4.4

z bcart-typs 4 070 17 200 0,9

Médiane 2 3,8

nourris 1 10200 1. 53100 4,1 5,2
2 14200 4 77800 3,3 5,0
3 10200 4 57 200 3,4 7,4
4 17500 2 72 400 3,8 5,8
s - 10100 4 79 300 3,9 1,4
6 14200 2 57 700 34 38
7 9760 6 73100 3,3 11,2
8 9420 2 59 200 4,1 1,4
9 166800 4 84 100 3,9 7,2
10 12000 2 60 200 3,6 5,8
11 13000 2 74 600 3,6 5,8
12 11800 4 61 300 3,5 5,8

Meyenne 12 700 67 000 3,7 :

+ beart-type 2 750 10 800 0,3

Médiane 3 5,8
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PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES DU C6P 13231

treitemont N° Cmex  Tmax ASC(0-48h) T1/2  U(0-4Bh) Clairance

sujst  (nmeolN) (h) (nmol.17h)  (h) % dose ml/mn
4 joun i 952 2 9580 4,6 3,0 167
2 4780 4 38 600 3,9 27,2 379
3 4410 4 32700 4,2 21,1 347
4 1590 2 6630 3 4,6 376
5 270 2 17 000 5,1 9,7 308
6 5 430 2 31 000 3,4 20,8 361
7 - - - - - -
8 1820 2 11 500 5,9 6.8 319
9 6830 4 59 900 3,2 1,2 101
10 3170 4 26 500 3,6 10,3 208
" 1400 4 11900 4,7 6,2 283
12 1720 2 12 400 5,4 4,7 203
Mogenme 3160 23 400 4,3 11,4 217
s bcart-type 1 930 16 200 0,9 8,0 94
Médiane 2
nourris 1 5670 4 47100 3,4 12,4 141
2 5770 4 48 500 3,4 26,6 295
3 6 500 4 53 700 3,2 30,5 306
4 10700 4 73 000 35 48,3 356
5 6 740 6 65 200 35 16,9 140
6 7980 4 55 700 3,0 45,0 435
7 5830 6 56 500 3,6 - -
8 B 420 6 67 700 3,3 6,3 289
9 9 400 6 76 000 3,3 40,5 279
10 5940 4 51 500 3,3 27,3 285
11 6 560 4 50 800 3,8 20,2 214
‘ 12 8 290 4 67800 L 21,2 216
Meyonne 7 450 59 900 33 30,1% 269%
s bcart-type 1 640 10 700 0,2 11,5 06
Médiane 4

* 1gs dchantillons urinaires du sujet n° 7 n'ont pas pli étre recueillis.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION ET CONCLUSIONS

La vuriﬁbilité inter-individuelle des concentrations maximales
plasmatiques du CGP 6140 st du CGP 13231, chez les patients & jeun, o
déjé été repporta (7).

Les parométres pharmacocinétiques concernant les 2 groupes pour le CGP
6140 et le CGP 13231 ont été comparés :

- aucune différence significative n’a été détectde entre les sequences de
traitement AB ou BA, les périodes et les sujets.

- Les concentrations plasmatiques moximales de CGP 6140 et es valeurs
de V'sire sous la courbe ont &té plus 8levées chez les sujets nourris que
ceux & jeun, avec une variabilité réduite.

- e rapport de 1o moyenne de 1‘aire sous la courbe des sujets nourris sur
celle des personnes & jeun & été de 3,0 (67 000/22 000). La
biodisponibilité du CGP 6140 est donc trois fois plug &levée oprés une
prise post-prandiale. '

- 1a vitesse d’absorption du CGP 6140 o été plus lente chez les sujets
nourris, ce qui pourrait s’expliquer par 1a présence d’aliment augmentant le
temps de rétention gastrique du médicament.

- les concentrations plasmatiques meximaies du CGP 13231 ont été
ggalement plus élevées et moins yariables chez 1es sujets nourris que ceux
4 jeun. Mais la biotransformetion parait moindre chez les sujets nourris :
en effet e rapport des Cmax 13231/6140 est de 58% chez les sujets
nourris contre 678, chez ceux & jeun. |

- 1a demi-vie plasmatigue du CGP 6140, chez les sujets 8 jeun, est
légdrement supérieure & celle des patients nourris, ce qui traduil une
action 1égadrement plus prolongée, chez 1es premiers.

- des toux trés bas de médicament initial ont #té retrouvés dans les deux

groupes.
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- Vexcrétion urinaire du CGP 13231 a &8 plus glevée chez les sujets
nourris. Lo. réducti_on de 1’excrétion urinaire du CGP 13231, chez les sujets
présentant une faible ASC de CGP 6140 devrait indiquer une pius faible
absorption de ce dernier.

- 1a clairance rénale du métabolite a 6té & peu prés la méme dens les deux
groupes, indiquant ainsi que 18 processus d’élimination rénale n'e pas été
modifié.

- Ces résultats phvormococinétiques permettent de mieux comprendre les
observations de tolérance et d’efficacité (4) : chez ces mémes sujets, les
réactions secondeires, dominges per des manifestations 8 type de Mazzotti
(prurit, céphalées, fiévres, gruptions) ont été plus intenses aprés la prise
post-prendisle du CGP 6140 :

INTENSITE DES SYMPTOMES FONCTIONMELS

_ 4'\ o Groupe Va
- - QGroupe Vb

# |Ys : prise post-prandiale, [¥b:prised jeun, Y: 20 mg/Kg & jeun, d’aprés A. Diane (4).

Par ailleurs, dans un autre essai clinique ouvert, a 1a dose de 20 mg/Kg &

jeun, portant sur 35 pnchocerguiens, une grande variabilitée dans les
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rbactions cliniques et dans la réduction des charges microfilariennes
dermiques & été observée : certains sujets ont répondu eu traitement par
une réduction importente des microfilaires, ou prix de réactions
secondaires ; d’autres ont parfaitement bien toléré leur traitement, sans

aucune modification notable du parasitisme cutané (4).

Au terme de cette étude, nous pouvons conclure que 1'administration du
médicament eprés prise de nourriture semble étre avantageuse pour
réduire 1a variebilité inter-individuelle de la biodisponibilité du CGP 6140.
Néanmoins, des études ultérieures seront nécessaires pour déterminer 1a

dose minimale eff icuce et bien tolérée.
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Analyse pharmacocinétique (tableaux et figures)
Résultats communiqués par Mr. Lecaillon
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OF CGP 6140 TD ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATMENTS =
A : FASTING
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE A

SUBJECTS INVOLVED IN THE STWDY

. STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND G OF A 1200 MG SINGLE DDSE

1

' SUBJECT '  SUBJECT ! SEX ' MEIGHT ' HEIGHT ! AGE

' NUMBER ! REF : ! (KE) ' M) !

] —_—— ——— —————

' 01 ! 3t ' H ' 60 ! Lm0 42

' 02 ' 2 ! H ! 1, ! .78 %

! 03 9 B ! H ! 61 ! . 20

! 04 ! 4 ! H ! 52 3 1.7 ! 16

! 05 ! e ! H ! 56 ! 1.65 ! 29

! 06 ! 3% ' N ! 63 ! .70 13

' 07 ! 37 ' H ' 55 ! 1.58 36

: 08 ' 38 ! N ! 56 ! L ]

! 09 ! 39 ! N ! 50 ; 1.5 ! 2%

! 10 ! 42 ! M ! 60 ' 1.65 ! 55

' 1 ' 1 ! H ! 50 ' 1.64 ' s

! 12 ! 44 ' M ' 57 ' 1.6 ! 22

]

DOSING SCHEDULE

' !
- SUBJECT ! FIRST PERICD ! SECOND PERIOD !
' NINBER ! ' e
1 1
' 01 ! B : 27 JAN 88 ' A 1 31 JAN 88 !
' 02 ' A i 27 IAN 88 s B : 31 JAN 88 !
' 03 B : 27 JAN 88 5 A : 31 JAN B8 '
' 04 ! A & 27 IAN 8B ! B : 31 JAN 88 !
' 05 ' B : 27 JAN BB ! A : 31 JAN 88 e
' 06 ! A : 27 JAN 88 ! B : 31 JAN 88 ;
! 07 ! B : 27 JAN 88 ! YT !
! 08 ' A @ 27 IAN 88 e B : 31 AN 88 '
' 09 ' B : 27 JAN 8B e . A : 31 JaN 88 '
' 10 ' A i 27 JaN 88 ' B : 31 JAN 88 !
' 1 ! B : 27 JAN 88 ! A @ 31 JAN BB ]
' 12 ' A : 27 JAN B8 ! B : 31 JAN 88 !
] ]




C.R.B. R 51/1988

STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS
OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE METABOLITE, CGP 13 231, AFTER
ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE OF
CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (Project 1480).

TABLE 2

Validation of the analytical method of CGP 6140,

Introduced Number of Mean Overall
Fluid recovery recovery
(nmol/1)* assays +/—- SD (%) +/- 8D (%)
53.8 14 103.9 +/- 9.6
135 29 98.8 +/- 12.4
- 269 26 93,5 +/- 6.7 96,8 +/~ 9.3
Plasma . 538 29 91.0 +/- 8.2 n = 143
1346 21 99.1 +/- 4.6
2692 . 24 99,1 +/~ 6.5
269 12 ©107.3 +/- 5.9
673 10 103.0 +/~ 5.9
\ 1346 17 101.4 +/- 8.5 102.4 +/- 7.2
Urine 2692 17 96.4 +/- 5.5 n = 84
6730 18 105.2 +/- 5.8
5.8

13460 10 102.8 +/~

Recovery = (found/introduced concentration) x 100.

* : To convert into ng/ml, multiply the data by 0.3715.




C.R.B. R 51/1988

STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS
OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE METABOLITE, CGP 13 231, AFTER
ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE OF
CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (Project 1480).

TABILE 3

validation of the analytical method of CGP 13 231.

Introduced Number of Mean Overall
Fluid recovery recovery
(nmol/1) * assays +/~ SD (%) +/- SD (%)
49.4 14 103.9 +/- 9.9
124 _ 29 97.2 +/- 9.2
247 26 92.3 +/- 5.1 94.9 +/- 7.4
Plasma 494 29 93.6 +/- 5.0 n = 143
1235 21 90.6 +/- 3.9
2469 24 94.7 +/~ 5.1
247 15 100.1 +/- 9.0
618 14 ©102.4 +/- 13.5
1235 18 106.4 +/~ 8.6 104.9 +/- 8.6
Urine 2470 . 20 104.7 +/- 7.0 n = 102
6175 22 106.2 +/- 6.0
12345 13 109.2 +/- 4.9
Recovery = (found/introduced concentration) x 100.

* ; To convert into ng/ml of anhydrous CGP 13 231,
C18H21N5035, multiply the data by 0.3875.

To convert into ng/ml of CGP 13 231 monohydrate,

C18H21N5038.H20, multiply the data by 0.4055.
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 STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE

METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGP 6140

TREATMENTS : ( HE )
A ¢ FASTING 1200
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TABLE /
CGP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L) .
(TO CONVERT INTO NG OF CGP 6140 PER ML : MULTIPLY THE DATA BY 0.3715)
TREATHENT A
TINE ! SUBJECTS
(HR) ' 01 ! 02 ! 03 ! 04 ! 05 ! 06
0.0 ! ND ! ND ! ND t ND ! ND ' ND
0.5 ' 213.0 ! 2350.0 ' 1240.0 I 443.0 I 2150.0 b1270
1.0 ' 8730 ! 10200.0 ! 5180.0 ' 785.0 | 4560.0 ' 3270
2.0 ' 76,0 ' 14400.0 ! 5640.0 ' 1270.0 ' 3530.0 17210
4.0 ! 521.0 ! 5530.0 ! 3810.0 ' 450.0 ! 1550.0 ' PEE0
6.0 1 3e2.0 ' 2590.0 ! 1560.0 1 174.0 I << ) 11070
8.0 1 217.0 ' 1320.0 ' 724.0 ' 102.0 ' 443,0 b714
12,0 ! 214.0 ! 519.0 ' 382.0 | 53.2 1 282.0 -1}
16.0 1192.0 1 250.0 1 207.0 ! ND ' 197.0 ! 115
24.0 ! 43.8 ' 65.0 1 AA3 ! ND 57,2 ' 33
*%.0 ! ND - ! 32.4 ' ND ! ND ] ND ! ND
48.0 ! ND ' ND ' ND ' ND ! ND ! ND
TREATMENT B
TINE ! SUBJECTS
(HR) ! 01 ! 02 ! 03 ! 04 ! 05 ! 06
0.0 ! ND ! ND ! ND ! ) ' ND ' ND
0.5 ' 2270.0 ' 126.0 ! 2500.0 1 3620.0 ' 1210.0 1 243.0
1.0 ' 10200.0 ! 2820.0 ! 4480.0 ! 9390.0 ! 4170.0 ! 9080.0
2.0 ! B780.0 ' 10200.0 ! 5400.0 ! 17500.0 I 9310.0 ' 14200.0
4.0 ! §720.0 ! 14200.0 ' 10200.0 1 9720.0 1.10100.0 ' 7400.0
6.0 ! 3830.0 ' 7590.0 ! 5820.0 ' 4060.0 ' 9620.0 ' 3070.0
8.0 ! 2150.0 ! 3340.0 I 2390.0 ' 1720.0 ! 4550.0 ' 1580.0
12,0 ! 5840 ! BBALO ' 718.0 ') ' 1280.0 ! 551.0
16.0 1 215.0 ! 413.0 1 362.0 ' 268.0 ' 396.0 ' 191.0
24.0 ! G654 P4 L 7 I 1 ' 624 1 96.8 ' 38,1
36.0 ! ND ! ND ' ND ! ND ' ND ! ND
48.0 ! ND ! ND ! ND ! ND ' ND ' ND

ND : NOT DETECTED (taken as zero)




_ STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
. OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

) DOSE OF CGP 6140
TREATNENTS : ( MG )

A 1 FASTING 1200
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TABLE &

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L) .
(TO CONVERT INTO NG OF CGP 6140 PER ML : MULTIPLY THE DATA BY 0.3715)

TREATHENT A

ND : NOT DETECTED (taken as zero)
: MISSING VALLE

1]

!

!

v TINE ! . SUBJECTS

! (HR) ! o7 ™ o8 ! 09 ! T I 1 2
1 _— —_— —_—— —_—l
100 ! S tND tND tOND N
s ! - v 397.0 ' 23%.0 ! 1840,0 ! 206.0 ! 1370.0
Lo ! - 1 1880.0 ! 3440.0 ! 3090.0 ! 429.0 ! 1380.0
2.0 ! - 1 1630,0 ! 7250.0 ! S5170.0 ! 1700.0 ! 1090.0
to40 ! - 4+ 5&&.0 ' 7700.0 ! 2590.0 ! 1360.0 ! 596.0
60 ! - 1 820 ' 4540.0 ! 1610,0 ! 684.0 ! 258.0
¢ 8.0 ! -t g0 ! 1780.0 ! B17.0 ! 395.0 ! 163.0
ro120 ! - 1 3000 ! 682.0 ! 409.0 ! 394.0 ! 286.0
1160 ! - 1 1460 ! 25.0 ! 192,0 ! 183.0 ! 155.0
1 240 ! - ' 589 ! 45.4 1395 ' 43 !
't 3.0 ! -t W rND I N LMD
't a80 ! S ' ND rw 1N N
t

! 1t

! TREATHNENT B

] e o e
' OTIE ! SUBJECTS

! MRy ! o7 + 08 ! 0 ! 10 n 12
) —_——
0.0 Y N oW N fND 1ND 'OOND
05 ! N 1 386.0 ' N ! 1910.0 ! 1460.0 ! 930.0
¢ 1.0 ' 3610 ! 1980.0 ! 74.1 ! 7940.0 ! 4210.0 ! 3750.0
\  p.0 ! 3210.0 ' 9420,0 ! 3910.0 ! 12000.0 ! 13000.0 ! 7500.0
. 4.0 ! 9040,0 ! 87800 ! 16800.0 ' 7510.0 ! 12100.0 ! 11800.0
' g0 ! S70.0 ! €390.0 ! 11100.0 ! 4210.0 ! 60B0.0 ! 5440.0
' B0 ! 6040.0 ! 2640.0 ! 4890.0 ! 2890.0 ! 2770.0 ! 2490.0
¢ ta.0 ! 1670.0 ! 1.0 ! 1130.0 ! €86.0 ! 780.0 ! 6570
1 16.0 ! 649.0 ! 248.0 ! 7.0 ! 270 ! 3660 ! 278.0
\ 24,0 ! 1.0 ' 64,8 ! 8,1 ! 8.1 ! 789 ! 56.7
' 36,0 ! 314 'ND ! 33.4 N 1360 ! ND
1480 ! M ) N LW 't ND 'ND
]




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
' METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE

OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATMENTS :
A : FASTING
8 :

AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE 6

CGP 6140 MEAN CONCENTRATIONS* IN PLASMA (N MOL/L) .
(TO CONVERT INTC NG OF CGP 6140 PER ML © MULTIPLY THE DATA BY 0.3715)

TINE ! TREATMENT A ! TREATHNENT B
(HR) ' MEAN +/- ] ! MEAN +- sD
0.0 ! 0.0 a - ! 0.0 a -
0.5 ! 1070.0 811.0 ! 1330.0 a 1160.0
1.0 ! 3170.0 2860.0 ! 5280.0 3350.0
2.0 ' 4510.0 4100.0 ' 10100.0 3920.0
4.0 ! . 2520.0 2410.0 R 10500.0 3070.0
6.0 ! 1260.0 1320.0 ' 6060.0 2530, 0
8.0 ! 622.0 531.0 ! 2800.90 1070.0
12.0 ¢ 344.0 163.0 ! 782.0 233.0
" 16.0 ! 165.0 a 7.2 t 304.0 74.5
24,0 ! 45.7 a 19.0 ! 66.3 15.5
36,0 ! 3.0 a 9.8 ! 6.3 a 14.0
48.0 ' 0.0 a - ' 0.0 & =

MR o imom e et e fm s w m e e

ND AND/OR MISSING VALLE TAKEN AS ‘0’

SUBJECT 07 DMITTED.
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1
1
]
1
1
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1
1
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF 175 N-0XIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE Dost
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGP 6140

TREATHENTS : { ME )
A& : FASTING 1200
B ¢ AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TABLE F
CGP 13 231 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L) .
(T0 CONVERT INTO NG OF CGP 13 231 PER ML @ MULTIPLY THE DATA BY 0. 3375)
TREATHNENT A
TIME L SUBJECTS
(HR) ! 01 ! oz ! 03 ! 04 ' 05 ! 06
0.0 ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND
0.5 - ! €7.5 ! 401.0 ! 101 ! 8.2 1 338.0 ' 272.0
1.0 ' 516.0 ! 16B0.0 1 1660 Vo 437,0 1 1430.0 ! 1860.0
2.0 ' 952.0 ' 4590.0 1390 ! 1590.0 1 2710.0 ! 5430.0
4.0 v 819.0 1 4780.0 ! A410 ! 881.0 vo1710.0 t970.0
6.0 T 817.0 v 3310.0 v t 423.0 ' 1060.0 1. 2e70.0
8.0 1 580.0 v 2170.0 ' 1510 ' 234.0 ! 68h.0 t 14R0.0
12.0 1 374.0 1 g93.0 ! 744 ' 87.6 ¢ 381.0 {81200
16.0 1 208.0 v 416.0 ! 438 ' 3&K.6 ' P82.0 1 256.0
24.0 ! 61.0 1 106.0 ! 104 ' ND ! 5.9 ! 49.5
36.0 ! ND ! 36.2 ¢ ND ' ND ! ND ! ND
48.0 ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND
TREATNENT B
TINE ! . SUBJECTS
(HR) ' 01 ! 02 ! 03 ! 04 ' 05 ! 06
0.0 | ND ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND
0.5 H 193 ! ND ! 251 ! 746 1 197.0 Y 40.4
1.0 ' 1780 ! 248 V1230 ' 2390 ' 1000.0 to1710.0
2.0 ' 4380 1 2130 v 3180 ! 7860 ! 4950.0 ' 6460.0
4.0 1 5870 ! 51N ! 6500 ! 10700 ' 6170.0 ' 7980.0
6.0 1 4680 ! 5550 ! 5350 ! 6850 ! &740.0 I 8270.0
8.0 1 2930 1 3540 ' 3680 t 4130 ! 5100.0 I 3110.0
12,0 ' 1340 1490 v 1820 ! 1470 ! 2220.0 P 12580.0
16.0 ! 504 ! 763 ! 739 ! 124 ! g98.0 vOR09.0
24,0 ! 121 ! 135 ! 138 ! 136 V219800 ! 80.8
3%.0 ! ND ! ND ; ND ! ND ! 29.5 ! ND
48.0 ! ND ' ND ! ND ! ND ! ND ! ND

I;ID + NOT DETECTED (taken as zera)




STUDY OF A POSSIBLE INFLLENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 NG SINGLE DOSE
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CEP 6140

TREATMENTS : ( M6 )
A : FASTING - 1200
B : AFTER COPIOUS BREAKFAS 1200
TABLE 8
CGP 13 231 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L) .
(TO CONVERT INTO NG OF CGP 13 231 PER ML : MULTIPLY THE DATA BY 0.3875)
!
' TREATMENT 4
| —_— -
! TINE ! " SUBJECTS
' (HR) ! 07 ! 08 ' 09 ! 10 ! 11 ! 12
t [ -
' 0.0 ' - ! ND ' ND ! ND ! ND ! ND
' 0.5 ! - 1 90.4 ' 65.8 ' P58.0 ! 455 1310
! 1.0 ! - ! 664.0 ! 1260.0 '1130.0 ' 279.0 b1230
! 2.0 ! - ' 1820.0 ! 4980.0 ' 2530.0 v 947,0 t1720
' 4.0 ! - 1 1030.0 ' 6830.0 ' 3170.0 ! 1400.0 11040
! 6.0 ! - ' 600.0 ' 6150.0 ! 2510.0 ! 866.0 b 634
! 8.0 ! - ' 368.0 ' 4200.0 ' 1500.0 ! 546.0 L =:)
12,0 ! - 1 383.0 ' 1710.0 ' 729.0 ' 424,0 - 3 |
' 16.0 ! - 1 233.0 1 800.0 v 376.0 ! P64.0 1 314
t 24,0 ! - 1 92.4 11950 I 71.9 749 ' 113
' 36,0 ! - ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND
! 48.0 ! - ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND
[} -
: e e e A e A e e R
! TREATMENT B
1 - -
' TINE ! SUBJECTS
' (HR) J 07 ! 08 ] 09 ! 10 ' 11 ! 12
]
! 0.0 ! ND ! ND ! ND ' ND ! ND ! ND
! 0.5 ! ND !  59.8 ! ND ' ' 297.0 1 94,0
! 1.0 ' 108 b A78.0 ' 87.1 11410 ! 1270.0 ! 1080.0
! 2.0 ' 1450 ! 3140.0 ! 2240.0 ! 4190 ! E570.0 ' 3980.0
! 4,0 ' 4260 ! 7650.0 ! 7780.0 ! 5340 ! §560.0 ! 7450.0
' 6.0 ! 5830 ! 8420.0 1 9400.0 ! 5470 ! 5400.0 ' 8290.0
' 8.0 ! 4940 ! 4870.0 ' 6870.0 ' 3610 ' 3360.0 ' " 4980.0
! 12,0 ! 2480 1 2020.0 ' 2620.0 11430 1 1220,0 I 1930.0
' 16.0 ' 1100 ' o882.0 1 1060.0 ' 604 ' 621.0 ' 851.0
-7 ' 2e8 ' 1710 I 234.0 L ¥ FJ ! 1410 ' 131.0
1 36,0 ! 3 ' 61.6 ! 6.6 ' ND t 29,9 1 28.8
t 48.0 ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND ' ND
! e T - [RSp—— [Ep——

= NOT DETECTED (taken as zero)
: MISSING VALLE




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARHACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
NETABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND & OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM NALI (PROJ. 1480).

TREATHENTS :
A ¢ FASTING :
8 : AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE 9

CGP 13 231 MEAN CONCENTRATIONS* IN PLASMA (N NOL/L).

]

' TINE ! TREATHENT A ! TREATMENT B
! (HR) ¢ MEAN $/- S0 ! MEAN +/- 50
] - P — - - ———
! 0.0 ! 0.0 3 - ! 0.0 a -
! 0.5 ! 185.0 131.0 ! 187.0 a - 210
! 1.0 ! 1100.0 541.0 ' 1150.0 695.0
! 2.0 ' 2840.0 . 1640.0 ! 4130.0 1710.0
' 4.0 ! 2740.0 2030.0 ! 7110.0 1460.0
! 6.0 ! 1920.0 1750.0 ! 6490.0 1570.0
' 8.0 ! - 1240.0 1170.0 ! 4200.0 1160.0
! 12.0 { 606.0 432.0 ' 1710.0 450.0
' 16.0 ! 329.0 182.0 ! 741.0 174.0
' 4.0 ! 79.4 & as.1 ! 147.0 45,0
' 3.0 ! 3.3a . 10.9 ! 16.9 3 21.3
! 48.0 ! 0.0 a - ! 0.0 a -
1

< ND AND/OR HISSING WALLE TAKEN AS ‘0’
s SUBJECT 07 OMITTED.




~ STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MC SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATMENTS =
A - FABTING
B : AFTER COPIDUS BREAKFAST

TABLE AO

VOLUMES OF URINARY FRACTIONS (L).

| TREATMENT ! INTERVALS ! SuBJ. 01! SUBJ. 02 ! SUBJ. 03 ! SUBJ. 04 ! SUBJ. 05 ! SUBJ. 06

]

1

-  (HOUR) ! ' o ! ! ;

1 - —— e ——
¢ ! ! ! ! ! ) !

' ! BEFORE ! 1.18 ! 0.79 ! 1.080 ! 1.03 ! 0.29 ! 2.03

' + '0-8 ' 0.8 ' o091 ! 03720 ' o080 ! 070 ! 110

' _ ! B-24 ! 0.62 ! 0.92 ! 0.0 ! 1.09 ! 0.38 ! 1.43

1 -«pA- ! 24-3% ! o.62 ! 0.83 ! 0.3 ! 0.40 ! 0.42 ! 0.59

' ! 36 - 48 ! - ! 0.5¢ ' 1.0 ! 0.80 ! 0.42 ! 0.80

' t 60-72 ' 070 ! ' 1.380 ! '0.98 !

' PR -9% ! L% ! ' 0.900 ! ' 0,40 !

' 1120 - 144 ! 0.48 ! ' ' 0.520 ! ' 0.70 !

' ! ' ' ' ' ! !

| zusgaescz | sszszmssso | ! ) ===z=zczzaz ! ssuszzzz= | mz ) Soou=zswsxm
| rezmazsEx ! S=S¥CEEZS ! z=zzzm=sz |} b o | =gzss===z | ! ===
! ! ' ! . ! ! ! !

' TREATMENT ! INTERVALS ! SUBJ. 01 ! SUBJ. @'! SUBJ. 03 ' SUBJ. 04 ! SUBI. 05 ! SUBJ. 06
! 1 (HOUR) ! ! ! ' ' !

' ' ! ! ' ' ' - -1 -
! ' ! ' ] ! ! '

H ! BEFORE ! 1.3t ! 2.02 ! 0.40 ! 1.6 ! 0.50 ! 2.030

' ' 0-8 ! 0.74 ! 0.50 ! 0.58 ! 0.80 ! 0.40 ! 0.5%9

¢ t B-24 ! 0.20 ! 0.96 ! 0.61 ! 1.6 ! 0.70 ' 1.180

1 -B- ! 24 -36 ! 0.37 ! - ! .20 ! 0.61 ! 0.50 ! 0.57%

! ! 36 -.48 ! 0.09 ! 0.70 ! 0.61 ! 0.58 ! 0.42 ! 0.820

! ' 60 -7 ! ! 1.50 ! ! 0.58 ! ¢ 1,180

! R -9% ! ! g.12 ! ! 1.9 ! P 1.5%0

! V120 - 144 ! ! 0.96 ! H 1.04 ! ' 1.400

! ! ! ! ! ! ! !

1

- - NO URINE EMITTED

wm tee e rEe tem nms sem Fes dme sem tEm i A tme e




. STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADNINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 NG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATMENTS @
A : FASTING
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE 4.4

VOLUMES OF URINARY FRACTIONS (L).

 JUUEAVEPIRES S —— —
! ! ! e ! ' ! ! '
! TREATMENT ! INTERVALS ' SUBJ. 07 ! SUBJ, OB ! S5UBJ. 09 ! SUBJ. 10 ! SUBJ. 11 ! SUBI. 12 !
! 1 (HOUR) ! ! ! ' ! !

| J—— - - o e s b e it e

t 1 1 ] ] 1 1 ]

! ' PBEFORE ' 1.430 ! 1,90 ! i.60 ! 0.30 ! 3.50 ! 0.89

! t 0-8 ! 00515 ! .10 ! 0.30 ! 0.63 ! 1.00 ! 0.90

! v 8-24 ' 1,620 ! 1,98 ! .21 ! 0.49 ! 2.38 ! 1.02
Po-pa- ! 24-36 ' 0.400 ! 0.51 ! 0.40 ! 0.40 ! 2.50 ! 0.63

! ' 36 -48 ! 0.990 ! 1.9 ! 0.70 ! 0.63 ! .72 ! 0.70

! t g0 -7 ! 0.810 ! ! 0.38 ! ! 2.40 !

! 1 712 ~-9% ! 0.690 ! ¢ 1.48 ! ! 2.3a1 !

! 1 120 - 144 ' 0.590 ! ! 0.4 ! ! 2. !

1 1 ) ] ] 1 ! 1

| zzszam=xs | mz=ssSsos } mzsssooxs | FesSssooas } gezszzz=z | zzzsussss ) | ===
| mzs=zzss =z ! ! ! zzzzuzszsszz | sSoozssssz | oscasssss ! s |} m=ozzsss =
! ! ! ' ! ' ' '

' TREATMENT ' INTERVALS ! S5UBJ. 07 ! SUBJ. 08 ! SUBJ. 09! SuUBJ. 10 ! SUBJ. 11 ! 5uBJ. 12
! ' (HOUR) ! ' ' ! ! '

! ! !o-- ! - ! ! e B
! ' H ! ! ! ! !

i !  'BEFORE ! 2.20 ! 2.80 ! 1.4 ! .20 ! 1.6l ! 1.11

! ¢t 0-8 ! 1.04 ' 0.58 ! 1.04 H 0.71 ! 1.310 ! 0.40

! ' g -24 ! * ! 0.89 ! 0.60 ! 0.8 v 0,850 ! 0.89

¢t -B- ! 24-36 ! - ! - ' 0.0 ! 0.2 ! 0.0% ! -

! ! 36 - 48 ! 1.18 ! 0.58 ! 0.19 ! 0.28 ! 0.98% ! 0.25

H ' 60 -T2 ! ) 0.69 ! ) 0.58 ! ! 0.51

H ' R’ -5% ! ! 1.58 ! ! .02 ! ! 0.81

! V120 - 144 ! ! 0.70 ! ! .00 ! ! 0.41

! ! ! ! ! ! ! !

i e L
# : MISGSING SAMPLE OR UNKNOWN TOTAL VOLUME

- 2 ND URINE EMITTED




~ STWOY OF A POSSIELE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP €140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TD DNCHDCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATMENTS 2
A : FASTING
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE 2

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN URINE (MC MOL/L).
{TD CONVERT INTO NCE OF CGP 6140 PER ML © MULTIPLY THE DATA BY 0.3715)

L] _
! ! ! ! H ! ! !
1 TREATMENT ! INTERVALS ! SUBJ. 01 ! 5UBJ. 02 ! SUBJ. 03 ' SUBJ. 04 ! SUBJ. 05 ! SUBJ. 06
! ! (HOUR) ! ! ! ! ! ;
' et e e e e e e i R e —— -
' ' ' ' ! ' ! '
' \ BEFORE ! ND ' ND ' N ! ND ! ND ! ND
' ' 0-8 ! 0.2 ' 23 ! 143 ! 041 ! 09 ! 164
' \ g-24 ¢ 0,30 ! .20 ! 627 ! 06 ! L4 ! L7
. -a- 1 24-236 ' N ! 226 ! 039 ! N ! 04 @ N
' ! 36 - 48 ! - ! p ' ND ! N N ! ND
! P 60-72 ! N ! ¢ N ! S R
' 1 ®-9% ' N '0.44 ! N !
! ! 120 - 144 ! ND ! ! ND ! ! ND !
! ! ! ! ! ! ! !
| sg=aczssz ) Soazszoss ' | mzzsssssz | rEssxEsss ! z=zgzm=as | = | s==zzos==
| zp=zags=g= | ssosssc== | | zmss===z==x | ! o= ! = ) ===
' ; ! ! 1 ! ! !
| TREATMENT ' INTERVALS ! SUBJ. 01 ! SUBJ. 02 i gUBJ. 03 ! SUBJ. 04 ! SUBJ. 05 ! SUBJ. 06
! 1 (HOUR) ! ! ! ! ! !
! ! -1 ! ! ! b e ! e
! ! ! ! ! ! ! !
! ¢ BEFORE ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND
! vt 0-8 ! 2.5 ! 0.8¢ ! 2.68 ! 2.6 ! 0.42 ! 1.78
! tog-24 ! 0.24 ! 3.3 ! 1.44 ! 1.02 ! A7 ! 1.30
1 -B- t 24 -36 ! 0.30 ! - ! 0.30 ! .18 ! 1.47 ! 0.24
! ! 36 - 48 ! ND ! ND H ND ! ND ! 0.20 ! ND
! v 60 -7 ! ! ND ! ! ND ! ! ND
! ' R -9% ! ! 0.28 ! ! ND ! ! ND
! 1120 - 144 ! ! ND ! ! ND ! ! ND
! ! ! ! ! ! ! !
1

- - J— e B et e i ey o § B ek B T e s

: NOT DETECTED
~ 1 NISSING VALLE




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
NETABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 NG SINGLE DOSE

OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATHENTS :
2 FASTING

B : AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE 13

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN URINE (MC MOLAL).
(TO CONVERT INTO MCG OF CCP 6140 PER ML : MWLTIPLY THE DATA BY 0.3715)

!

1 .

! TREATMENT ' INTERVALS ! SUBJ. 07 ! SUBJ. 08 ! SUBI. 09 ' suBJ., 10 ! SUBJ. 11 ! SUBJ. 12
' 1 O(HOUR) ' ! ! ! ' !

] —— —_ P

i ' ! ! ' ' ' '

! ' BEFORE ! ND ! ND ! ND 4 ND 4 ND ! ND

} 1t o0-8 ! ND ! 0.27 ! 5.20 ! 1.00 ! 0.36 ! 0.77

! ! 8 -24 ! ND ! .53 ! 2.04 ! 0.9 ! 0.54 ! 0.39

! -pa- ' 24-36 ! 0.20 ! 0.17 ! 0.47 ! ND ! ND ! 0.63

! 1 36 -48 ! ND ! 0.20 ! ND ! ND ! ND ! ND

H 1 80 -R ! ND ! ' ND H ! ND !

! t -9 ! ND ! ! ND ' ! ND !

! 1120 - 144 ! ND ! ! ND ' ! ND !

! H ! ! ! ! ! !

! gzsxzzcex ! spIssSoaEs | gm===zss= | s=sSSeoass V zzos===zz | =sxama=== | !

| smz=ssmzz | msz=usss= } z=masz===z } ssz@sss=s | sssoxsgss | ssszssaos b=z =z | —zzosezos
! ! H ! ! H ! !

" TREATMENT ! INTERVALS ! SUBJ, 07 ! SUBJ. 0B ! SUBJ. 09 ! suUBJ. 10 ' SUBJ. 11 ! SUBI. 12
' ! (HOUR) ! ! ! H ! !

H ! H ! ! ! ! et R
! ! H ! ! ' ! !

! ! BEFORE ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND ! ND

4 v 0-8 ! 4,22 ! 1.9 ! 2.3 ! g.11 ! 3.30 ! 3.18

! v g -24 ! - ! 3.8 ! AR ! 3.80 ! 2.10 ! 5.04

Vo -B- Y 24 -36 ! - ' - ! 0.28 ! 051 ! 0.29 ! -

! ! 36 ~ 48 ! 0.80 ! 0.40 ! . ND ! 0.80 ! ND H 0.61

! t g0 - ! ! ND ! ' ND ! ! ND

! o7 - 9% ! ! ND ! ' 0.41 ! ! 0.53

! 1120 - 144 ! ! ND ! ! ND ! ! ND

! ' ! ! ! ! ' !

D e e T T e S S s S e -

ND : NOT DETECTED

- : MISBING VALUE




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP €140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A4 1200 MG SINGLE DOSE

 OF CLP 6140 YO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGF 6140

TREATMENTS : ( MG )
A @ FASTING 1200
B ! AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TABLE Y
CGP 6140 CUNULATIVE URINARY EXCRETION (% OF DOSE).
TREATHNENT 4
TIE ! SUBJECTS
HR) ! o1 ! e ! 03 04 ! 05 ! 06
8 v 004 ! 020 ! 0002 ! 001 t 0.2 ! 0.06
24 ¢ 001 ! 03 ' 045 ! o002 ¢t 004 ! 0.1
3% P 000 ! 014 ! 0.6 ! 002 ! 004 ! 0.3
48 v 1044 ! 0.6 ! 002 ! 0,04 ! 013
TREATMENT B
T ! | SUBJECTS
HR) ! 0 ! e ! 0z ! o ! s ! 06
8 ' 006 ! 001 ! 005 ! 007 ' 001 ! 0.03
24 v 0.06 ! 0.1 ' 008 ! 012 ! 01 ! 0.08
% v0.06 ! - v 0,08 ! 0.3 ! 0.3 ! 0.08
48 ' .06 ' 01 ! 008 ! 043 ! 014 ! 0.08

 : NO URINE EMITTED




1
1
1
1
1
1
1
'
1
1
!
!
'
'
1
‘
'
'
'
]
i
'

- : NO URINE EMITTED

STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5§ OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGP 6140

TREATMENTS { MG )
A : FASTING 1200
B : AFTER COPIOUS BREANFAST 1200
TABLE \S
CCP 6140 CUMULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).
............. Ny
TREATHENT A !
Jpp— i e e B a4 b A e sk - e e i S skt e 1
THE ! SUBJECTS !
(HR) ! 07 ' 08 ! 09 ! 10 ! 1 ! 12 :
_________ f
8 ' ' 0.01 ! 0.05 H 0.02 ! 0.01 ! 0.02 !
24 H ! 0.53 ! 0.06 ! 0.03 ' 0.05 ' 0.03 !
3 ! ! 0.53 P0.07 10,08 10.05 ' 0.05 '
48 ' ! 0.54 ' 0.07 I 0.03 1 0.05 ' 0.05 !
s e ——— i 1
- --- '
TREATHNENT B !
e e e e e e o e - P P e e e £ A4 e 1 et t
TINE ! SUBJECTS !
(HR) ! 07 ! 08 ' 09 ' 10 ' 11 : 12 !
_____ —— R |
8 ' 0.14 ! 0.02 ! .08 ! 0.08 ! 0.13 ! 0.04 !
24 ! ! 0.12 ! 0.16 ! 0.14 ! 0.17 ! 0.18 !
36 4 H - ' 0.16 ! 0.15 ! 0.17 ! - !
48 ! ! 0.13 ' 0.16 ! 0.15 ' 0.17 ! 0.18 !




STUOY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CCP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGP 6140

TREATMENTS © ; ' : ( MC )

A : FASTING 1200

B : AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TABLE 16

CCP 6140 MEAN CUMLATIVE URINARY EXCRETION (% OF DOSE).

TINE ! TREATHENT A ! TREATHENT

! B '
! (HR) X hEAN /- )] ' MEAN /- ) !
] . e ————— 1
! 8 ' 0.03 0.03 ' 0.05 0.04 !
! 24 ! 0.11 0.15 ! 0.12 0.04 !
' 3% ' 0.11 0.15 ! 0.13 b 0.04 '
! 48 ! 0.11 0.15 ! 0.13 0.04 !
[]

I; : NO URINE EMITTED --) VALUE CALCULATED BY INTERPOLATION.
TREATMENT A : SUBJECT 07 OMITTED.
TREATMENT B : SUBJECT 07 OMITTED.




 STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF -CEP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATMENTS :
A ° FASTING
B: AFTER COPIOUS BREAKFAST

TABLE A%

CEP 13 231 CONCENTRATIONS IN URINE (MC MOL/L).
(TO CONVERT INTO NCG OF CGP 13 231 PER ML : MULTIPLY HTE DATA BY 0.3878)

: TREATMENT ' INTERVALS ' SUBJ. 01 ! SUBJ. 02 ! SUBJ, 03 ! SUBJ. 04 ! SUBJ, 05 ! SUBJ. 06

!
!
!
!
!
]
!
1
!
!
1
I
!
1
!

1

]

]

' ! (HOUR) . ! ' ' ! ' '

' —_— P 1
' ! ! ' ' ! ! '

! \ PBEFORE ! 0.27 ' N ! 024 ! N ' 045 ! ND

' 1 0-8 ' ‘67.70 ! 77%.00 ! 928.00 ! 162,00 ' 277.00 ! 505.0

' 1 g-24 ! 5850 ! 167.00 ! 433.00 oLie v 292.00 ! 70.4
t.o-a- ! 24 -36 ! 0.10 ' 17.20 ' 78.10 ! .05 ' 13.9% ! 14.6

' ' 36 - 48 ! - ' 6.11 ! .39 ! 0.18 ! 1.50 ! 1.8

! 1 &0 -R ! ND ! ! ND ! H ND !

! 't R -9% ! 1.9 ! ! .49 ! ! ND !

' ' 120 - 144 ! ND H ! ND ! ! ND !

! ! } ! ! ! ! !

} s=zeEIEsT ! ' ! | z===zuz=s | =cxam ! !

| zzaxsmzaze | SoE=sISES } zzzzas==s | | zszzzzsss | SsoEIzsar |\ sz=ozzzm== Vo= =
! ! ! ' ! ! ! !

' TREATMENT ! INTERVALS ! SUBJ. 01 ! SUBJ. 00! SUBJ. 03 ! SUBJ. 04 ! SUBJ. 05 ! SUBJ. 06
! ¢ (HOUR) ! ! ! ! ! !

1 ! ! ! ! ! ! b

! H ! ! ! ! . J

! ' BEFORE ! ND ! 0.21 ! ND ! ND ! ND ! 0.13

! ' 0-8 ' 541,00 ! 944.00 ! 1270.00 ! 1270.00 ! g57.2 ! 1630.00
! ' g -P4 ' 3R.30 ! 426,00 ! 379.00 ! 3@3.00 ! 652.0 ! 400.00
" -B- ! 24-36 ! @22.60 ! - voo72.20 ! 28,50 ! 186.0 ! 2B.20

' 1 35 -48 ! 43, ! s.g8 ! 3.81 ! 4.83 ! 10.¢ ! 4.48

! ' g0 - ! ! 0.78 ! ! 0.47 ! ! 0.64

! R -9% ! ! s.7%6 ! ! 0.8 ! ! 0.46

! 1 120 - 144 ! ! 0.59 ! H ND ! ! 0.13

t ! ¥ ! ' ! ! !

1 e i S i
ND : NOT DETECTED

- 1 MISSING VALLE




. STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FODD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13221 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TD ONCHOCERCIABIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

TREATHMENTS :

A : FASTING
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST
TABLE A8
CGP 13 231 CONCENTRATIONS IN URINE (MC MOL/L).

(TO CONVERT INTO MCG OF CGP 13 231 PER ML 7 MWTIPLY THE DATA BY 0.3B75)
! —— - —
! ! ! ! ' ! ! !
' TREATMENT ! INTERVALS ! SUBJ. 07 ! SUBJ. 0B ! S5UBJ. 09 ! SUBJ. 10 ! SUBJ. 11 ' SuBJ. 12
! ' (HOUR) ! ' e ' ! e
] ———
! ! ' ! ! ! ! !
! ! BEFORE ! 0.18 ! ND ! 0.3 ! ND ! 0.13 ! ND
! ! o0-8 ! 0.26 ! 104,00 ! 995.00 ! 388.00 ! 83.20 ! 92.90
! 't 8-24 ! 0,20 ' 48,30 ' 226.00 ' 161.00 ! 46,70 ! 55.40
' o -~A- ! 24-36 ! v,03 ! 15.40 ! 39.70 ! 16.70 ! 2.37 ' 15.10
! ! 36 - 48 ! 0 ! 2.11 ! 2.18 ! L3 ! .52 ! 2.52
! ' 60 -7 ! 0 ! ! .24 ! ! ND !
! ! R-9% ! ND ! ! 0.5¢ ! ! ND !
! ! 120 - 144 ! ND ! ! .12 ! ! ND !
! ! ! ! r ! ! !
| sxpesmsz=z | gss=s===x | sozssszox | szessssss | ossssEesson ! cz=xasmec ! 1 smmome EE S
| zemxzoxzs | ! ! ' ' wumns | '
! ! ! ! ! ! ! !
! TREATMENT ' INTERUALS ' SUBJ, 07 ' SUBJ. 08 ! SUBJ. 09 ! G5UBJ. 10! SUBJ. 11 ! SuUBJ. 12
! ' (HOUR) ! ! ! ! ! !
! - ! ! oo ! ! ! ! e -
! ! ! ! ! ! ! !
! ! EBEFORE ! ND ! ND ! ND ! 0.0 ! ND ! ND
! ! 0-8 ' 465,00 ! 959.00 ! 985.00 ! 900.00 ! 366.00 ! 1110.00
! ! B-24 ! - ! 668.00 ! 466.00 ' 268.00 ! 2B4.00 ! 487,00
! -B- ! 24-36 ! - ! - ! 29.30 ! '45.60 ! 24,00 ! -
! ! 36 -48 ! 109.00 ! 36.00 ! 5.20 ! 30.80 ! 3.90 ! 3.75
! ! 60 -7 ! ! 1.88 ! ! 0.48 ! ! ND
! PR -9% ! ! 0.61 ! ! .60 ! ! 0.30
! 1190 - 144 ! ! ND ! ! ND ! ! 0.16
! ! ! ! ! ! ! !
b o e e e L b L e e e ———
ND : NOT DETECTED

NISSING VALLE




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CCP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
' METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGP 6140

s tmm hwmm tam tme eem lem hes tme tem tem I e cem s SN twe L sem dMm rmm twe

TREATMENTS : ( ¥E )
A : FASTING 1200
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TABLE A9
CGP 13 231 CUNULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).
u— ___UTWWM!
TREATHNENT A '
_________________ oy |
TIHE ! SUBJECTS a
MRy ! o ! e ! 03 ! o4 ! s ! 06 !
________________________ ]
8 ' 1.84 ' 21,9 ! 10.6 ! A4 ! 609 ! 17.3 !
24 i 2.97 ! 2.6 ! 20,4 ! 461 ! 958 ! 2.5 !
36 ' 2,97 ' 271 ' et ! A ' 9. ! 207 !
48 b ' o272 ' @l ' A6 ! 9.713 ! 2.8 !
——— e - JE—
i 4 s . e e o s S e e A 3 e S B PO 4 . e s - b e - A8 L sk e !
TREATHENT B !
...... - [ |
T ! SUBJECTS '
HR) ! 01 ! e 03 ! M ! 5 ! 6 !
— et v s s e e o e e
8 ' 11,9 ! 14,6 ! 2.8 ' 3.5 ! 07 ' 2.8
24 \ @4 ¢+ 26.5 ! 30.0 ! 47,7 ! 14.80 ! 444 !
36 1 12,4 ! - ' 30.4 't 482 ! 16.80 ! 448 !
48 ' 1.4 ' 26.6 ! 30.5 ! 483 ! 16,90 ! 450 !
]

: NO URINE EMITTED




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CCP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
. METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

DOSE OF CGP 6140

TREATMENTS : ( M6 )

A : FASTING 1200

B : AFTER COPIOUS BREAKFAST 1200
TaAaBLEZ20

CCP 13 231 CUMLATIVE URINARY EXCRETION (% OF DOSE).

TREATMNENT A

t

]

'

r TINE ! SUBJECTS

! (HRY) ! 07 ! 08 ! 09 ' 10 ' 11 ' 12

] —_— - e et A o i et it
! 8 ' ! 3.54 ' 9.24 '7.59 1 .58 ! 2.59

' 24 ! ! 6.50 ' 10.70 ! 10.00 t6.0R I W

t 36 ! ! 6T 111,20 ' 10.20 b 620 1 4,63

' 48 ' ! 6.8 vo11.20 ' 10.30 1 6.0% t 469

1 - - = R ——
} —— —_ - [E—

' TREATNENT B

1 - ————-— —_

! TINE ! SUBJECTS

! Ry ! 07 ! 08 ' 09 ! 10 ! 11 ' 12

¥ e [ —————— T PR P B E ek
! 8 ! 15 (S & - ' BL.Y ' 19.8 ' 14.8 I

' 24 ! ! 3.6 1 40.4 ' 26.6 1 20.0 ¥ -

' 36 t ' - 1 40.4 ' 27,0 b 20.1 ! -

! 48 ! ' 36.3 ! 40.5 ! 27.3 ! 20.2 !

1

-+ NO URINE EMITTED




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS L AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TD ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

: DOSE OF CGF 6140
TREATMENTS : { MG )

A : FASTING 1200
B : AFTER COPIOUS BREAKFAST ' 1200
TABLE Q.1

CGP 13 231 MEAN CUMULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).

]

' TINE X TREATNENT 4 ' TREATMENT B '
- (HR) ' HEAN /- 80 ' NEAN +/- ) !
i - . PSR ———|
! 8 ) 7.93 - 6.51" ! 19,9 9.5 !
' 24 L 11,10 7.4 ' 29.6 11.6 :
- 36 b 1140 8.02 ' 30.0 b 11.4 !
' 48 ' 11.40 8.04 ! 30.1 11.5 '
]

l.l + NO URINE EMITTED --) VALUE CALCWLATED BY INTERPGLATION.
TREATMENT A © SUBJECT 07 OMITTED.
TREATMENT B : SUBJECT 07 OMITTED.




C.R.B, R /1988
STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS
OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE METABOLITE, CGP 13 231, AFTER
ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE OF
CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALIL (Project 1480).

TABLE 22

Pharmacokinetic parameters of CGP 6140.

Dosing Patient Qmax Tmax AUC(0-48h) T1/2 Time to
condition mmber ' abs. end
. (rmol/1) (h) {(nmol.h/1) (h) (h)
Fasting 1 756 2 6030 5.3 5.4
2 14400 2 56100 4.0 3.6
3 5640 2 29000 4.0 5.6
4 1270 2 4480 4.3 3.6
5 4560 1 18800 5.4 3.6
6 7210 2 25700 3.9 3.4
'7 - -— - — -—
8 1880 1 8850 5.2 3.8
9 7700 4 48100 3.0 7.4
10 5170 2 25000 3.6 3.4
11 1700 2 11400 3.8 5.0
12 1380 1 8340 6.1 5.6
mean 4700 22000 4.4
+/- 8D +/- 4070 +/= 17200 +/- 0.9 .
median 2 3.8
. Fed 1 10200 1 53100 4.1 5.2
2 14200 4 77800 3.3 5.8
3 10200 4 57200 3.4 7.4
4 17500 2 72400 3.8 5.8
5 10100 4 79300 3.9 7.4
6 14200 2 57700 3.4 3.8
7 9760 6 73100 3.3 11.2
8 9420 2 59200 4.1 7.4
9 16800 4 84100 3.9 7.2
10 12000 2 60200 3.6 5.8
11 13000 2 74600 3.6 5.8
12 11800 4 61300 3.5 5.6
mean* 12700 67000 3.7
+/- 8D +/- 2750 +/- 10800 +/- 0.3
median 3 5.8

* : subject No. 7 who did not receive the 2nd dose was not used
for the calculation of mean values.




C.R.B. R /1988
STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS
OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE METABOLITE, CGP 13 231, AFTER
ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE OF
CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (Project 1480).

TABLE 23

Pharmacokinetic parameters of CGP 13 231.

Dosing Patient Cmax Tmax AUC(0-48h) T1/2 U(0-48h) CLR
condition mamber
nmol/1 h rmol.h/1 h % of dose ml/min

Fasting 1 952 2 9580 4.6 3.0 167

2 4780 4 38600 3.9 27.2 379

3 4410 4 32700 4,2 21.1 347

4 1590 2 6630 3.1 4.6 376

5 2710 2 17000 5.1 9.7 308

() 5430 2 31000 3.4 20.8 361

7 - - - - - -

8 1820 2 11500 5.9 6.8 319

9 6830 4 59900 3.2 11.2 101

10 3170 4 26500 3.6 10.3 208

11 1400 4 11900 4.7 6.2 283

12 1720 2 12400 5.4 4.7 203

mean 3160 23400 4.3 11.4 277

4+/- 8D +/- 1930 +/- 16200 +/- 0.9 +/- 8.0 +/- 94
median 2

Fed 1 5670 4 47100 3.4 12.4 141

2 5770 4 48500 3.4 26.6 295

3 6500 4 53700 3.2 30.5 306

4 10700 4 73000 3.5 48.3 356

5 6740 6 65200 3.5 16.9 140

6 7980 4 85700 3.0 45.0 435

7 5830 6 56500 3.6 - -

8 8420 6 67700 3.3 36.3 289

9 9400 6 78000 3.3 40.5 279

10 5940 4 51500 3.3 27.3 285

11 6560 4 50800 3.8 -20.2 214

12 8290 4 67800 3.1 27.2 216

mean* 7450 59900 3.3 30.1 269

+/- SD +/- 1640 +/- 10700 +/- 0.2 +/- 11.5 +/— 88
median 4

* : subject No. 7 who did not receive the 2nd dose was not used
for the calculation of mean values.
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
 METABOLITE CGP 13231 AFTER DRAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE 2

CCP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L).

LEGEND : TREATHENT

0--0 ! FASTING (h)

*--% 1 AFTER COPIOUS BREAKFAST (B)
VERTICAL AXIS HORIZONTAL AXIS
CONCENTRATION (N MOL/L) TINE (HR)
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STUOY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
" METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 10 ONCHOCERCIASIS PATIENTSREROM MAL I.LPRQI. 1480).

FIGURE 3

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L).

LEGEND : TREATHENT
o-—0 : FASTING (A
#o-#% ¢ AFTER COPIOUS BREAKFAST _ {B)
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180001 SUBJECT 03

12000 1

6000 -

. e
12 24 36 48
SUBJECT 04




" gTUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP €140 AND OF ITS N-OXIDE
NETABOLITE COP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
" OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE /

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N NOL/L).
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~ STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF 1TS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURES

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N NOLAL).

LEGEND : | TREATMENT
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE '
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE §

CGP 6140 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L). ‘

LECEND : TREATHENT
o--o : FASTING LA
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS .FROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE ¥

CGP €140 CONCENTRATIONS IN PLAGMA (N MOL/L).

LEGEND : TREATHENT

p--0 : FASTING (a)
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE 8

CGP €140 MEAN CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOL/L).
(SUBJECT 07 GMITTED)

LEGEND : _ TREATMENT
a--a & FASTING (a)
%--# : AFTER COPIOUS BREAKFAST _ (B)
VERTICAL AXIS HORIZONTAL AXIS
CONCENTRATION (N MOL/L) TINE (HOUR)
18000 1 MEAN VALUES
12000 1
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP €140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 T0 ONCHUCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480),

FIGURE 9

CGP 13 231 CONCENTRATIONS IN PLASNA (N MOL/L).
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
NETABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE

" OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE A4

CCP 13 P31 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N NOL/L).

LEGEND : ' TREATMENT

o--o : FASTING {A)
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF 178 N-OXIDE

" METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MC SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE |

CCP 13 231 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N HOL/L),
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VERTICAL AXIS

CONCENTRATION (N HOL/L)

12000

9000 -

6000 -

3000 1

12000 1

3000

1?2

24

HORIZONTAL AXIS

TIME {HR)

SUBJECT G/

36 48
SUBJECT 08

TREATHENT
(a)
(B)




STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGF 6140 AND OF ITS N-OXIDE
 METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND & OF & 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE I%

CGP 13 231 CONCENTRATIONS IN PLASMA (N MOLA).

LEGEND : TREATHMENT
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~ STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP €140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND & OF A 1200 NG SINGLE DOSE
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE iy

CGP 13 231 CONCENTRATIONS IN PLASHA (N MOL/L).

LEGEND : TREATMENT

o--0 I FASTING ( A)

%--% ¢ AFTER COPIOUS BREAKFAST : ( B)
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FDOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE

' METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 MG SINGLE DOSE

OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE /5

CGP 13 231 MEAN CONCENTRATIONS IN PLASMA (N I"IDL/L).
(SUBJECT 07 ONITTED)

LEGEND : _ TREATHENT
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
" METABOLITE CCP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 NG SINGLE DOSE
OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE 16

CGP 6140 MEAN CLMULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).
{SUBJECT 07 OMITTED)

LEGEND : ' TREATMENT
o-—0 : FASTING {a)
#-—% * AFTER COPIOUS BREAKFAST (B
VERTICAL AXIS HORIZONTAL AXIS
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CCP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND S OF A 1200 NC SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TB ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE I3

- CBP 13 231 CUMULATIVE URINARY EXCRETION (X% OF DOSE).

LEGEND : . TREATNENT
o--0 : FASTING (A)
#--% 1 AFTER COPIOUS BREAKFAST | | (B )
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF 4 1200 MG SINGLE DOSE

" OF CCP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE I8

CCP 13 231 CUMULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).
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STUWY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINIST

OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS F

THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF iTS N-OXIDE
RATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
ROM MALI (PROJ. 1480).

F IGURE |9
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STUOY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGF 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (FROJ. 1480).

FIGURE 20

CEP 13 231 CUMULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CGP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13221 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND 5 OF A 1200 #G SINGLE DOSE
OF CGP 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGUREZ]|

CGP 13 231 CUMULATIVE URIMARY EXCRETION (% OF DOSE).
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD DN THE PHARMACOKINETICS OF CGF 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 1%231 AFTER ORAL ADNMINISTRATION ON DAYS 1 AMD S OF A 1200 MG SINGLE DOSE
OF CGP £140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE 272

C6P 12 231 CUMULATIVE URINARY EXCRETION (X OF DOSE).
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STUDY OF A POSSIBLE INFLUENCE OF FOOD ON THE PHARMACOKINETICS OF CCP 6140 AND OF ITS N-OXIDE
METABOLITE CGP 13231 AFTER ORAL ADMINISTRATION ON DAYS 1 AND G OF A 1200 MG SINGLE DOGE
OF CGF 6140 TO ONCHOCERCIASIS PATIENTS FROM MALI (PROJ. 1480).

FIGURE 2%

CEP 13 231 MEAN CUMULATIVE URINARY EXCRETION (% OF DOSE).
(SUBJECT 07 OMITTED)
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