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(57) Kivonat

A taldlmany az onkolégia teriletére és javitott kemoterapias alkalmazésokra vonatkozik. Az epotilon analégok szinergikus
hatast mutatnak bizonyos hagyoméanyos kemoteréapias szerekkel valé kombinacioban. A talalmany targyat hatékony
kemoterapias szerek kombinacidkban valé alkalmazasa képezi, ahol az epotilon analégokat méas antineoplazias szerekkel
kombinaljak proliferativ betegségek kezelésére szolgald gydgyszerkészitmények elballitasara.
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~ hat, mint sz igényvelt vegylletek {10. oldal, 15-30. sorcok).

A taldlminy hombindcidkat boosdt rendelkezésre proliferatiy
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Clok magukban foglainak {1} ax igénvpontokban meghatdrasot

aldbb egy antiproliferatiy szert és {2} egy 1 vegyliletet

HMam—iy

seitményt, amely magdban foglal ag igénypontokban meghatarozobt

Liferativ szert és egy 1 vegviletsbt és egy

Lleg elfogadhand hordozdot,

az 1 vegyilet beaddséval egyvidejd~

A 2, sbra a mitotikus blokad idébell lefolvisat mutatia be,

a blokadot HCTII6 saitek inkubdlédsa inditia be 7.5 nm 1 vegylilet
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titiv inhibitoraként hatnak. Azonban az epotilonok eldnydsehbek

a Taxolnal abban,
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HOTLI6 vonallal, 315% &g »» 55 wvoln, & HOTLI16/VMeG &
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2. tabhlazgat

&z 1 vegyllet &3 pacliitaxel in vitre citctoxicitésa

paclitaxel-érzékeny &s ~regiszztens tumocrseitvonalakban

Vegyiilat ICsq, nM {(resiszziencia ariny}

RCT~116 | RCT118/vMEE NI

A gitotoxicitds mechanizmuss ~ tubulin rolimesrizdcis

Az epotilonck citotoxikus hatdss, mint a taxdnohd isg, Sssze~
Raposelhat¢ @ mikrotubulusck stabilizaléséval, amely a mitésis
blokkoldsaban nyilvanul meg a G23/M dtmenetndl. Ebben a vonatko-
zaskhan az 1 vegyvilet hasonld termdésretes analdgigihor 2z

gpotilion A~hoz &3 spotilon Bhez (3. téblézat).

5

TR, : -~
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3. tablazat
Harom epotilon tubulinpolimerizacids potencialia

& paciitaxelhes viszonyitva

~ . P iz analdgfpaclitaxel po~
1 Folimarizdcios po~ ) < ,g{? L ?,

Analdy tenciil . EC (i) P limerizdcids potancial

DRIAL o ey, g 3 : <
_ d vo0n (M aranya

1 vegyilet 3.5 O, 4
{Bpotilen R} 2,0 Uy d
{Bpotilon B} 1,8 U3
{Paclitaxsl B.S5, 5,8, &, 1.0

2. palda {(referencial

&z 1 vegyllst gatolija a szejbtoiklus progresszidt

Jtexket

A paclitaxelihez hagonléan az 1 vegyilet bhliokkeliia & se

& sejtoszbddasi ciklus mitotikus famisdban. 845t, az 1 vegyillet~
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sdditivitast tapasstaltak., A Clsplatin esstében additivits
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£, tablasat
A hatoanyag-sxpozicid serrvendidnek hatdsa a citotoxibkus
kilosdrnhatasra azg 1 vegyrilet é&s &t mésik antineoplizi’ds szer

kSzdtt HUTLLS humén vastagbél karcindéma sejtvonalakban

Kombindcids sorrend Kdlosdnhatas wddia

1 vagyllet ~» CTisplatin Addditivitas

<

iCilsplavin - 1 wvegyiilst Additivitéas

5?axnnzamuw Szinergizmus

4. példa {referencia):

Tumcrellenss hatids parenteralis adagolaéskor

Az 1 wvegy@letet nyole humdn $s patkiny/egdr tumormodellen
vizsgaltak, Otét paclitaxellel szemben mutatott rezisztencidiuk
miatt valassztottak ki (5. téblézat) és hérom paclitaxelres é&rzéd~

TELE f'PFJFR“’Qn»



o Ll

EIRS
Y

Ky

A~
W

tumormeodellsek

24
1ie

Paciitaxsliel svewben allend

»

o~

LY
bt
row
&

b

a
i
oa

v 32 7 [¢5]
5 E o &3 oy 2 i atd 3 i Pt

L5 v in N N «.w 5 03 W7 & Mvm. Sq MY S o i WWJ H &
ﬁ 73 o P B & a 3 G & sl & &
i fe 1l " » i > wp f ket ] . e ! P2 4 L5
Pt , At ot A 33 rd Iy e A oo 4 h

4 W I B ) o b = e 8 [ @
o © it 78 g 3 > ’ i Lo 4 = 7y o pasd o
5} 4 i ; 5 - G el % 2 A oy

o 4 d o o ol 3y £33 ot ® Pt 4z ] < I} @

g i iy 25! fr g ; 6 o & >y &l #
N ; b Sk bod & {13 o1s ; . - 4t
¥ = w8 o R T g8 A B e Ty ¥4
& port ] Mw et £2 3 R “ » s v\m i i ﬁw uw 4 3
by w % v 4 ik i~ o A i ’ et & & .

2 5 5 § ] i) G £ ¥l % b - 4 500

i 25 A3 34 3 54 § it & 3 P k] 193 i3]
e o 4 )w ; ww Wi 131 “ pove 5 M‘w ) 5 £
a3 Y T ; & @ L S S s
o e T e - O B . B CNE S o

" o8 &= g % = - %3 < egs Py 3 33 $u3 opd

e : & 44 4 o 5 i 5 & o 4} 3 v o

7 9 m o o : o2 &t & ﬁu iy 43 Q 241 ]
% & T g5 “ o . 1% iy 0 s =

s b * G g ; o n A - S 4 £ . 5
£ A R . S v N < S S S T R S @

& [ T S = A ~ AL >

by 3 - {3 W 4 4 b . [y LA w4 YL ol

WA v a4 - v . + S B T ot B D B ©

Send . : e : ’ 4 < > 115 i i i 3 (e g ;

it 3 o B =74 g vl ot > & e S Z = i 4 o N o

P et m » @ & : @ a3 e & “ e O £ & &

% A ¢ E £ 05 4 0w B b w YW e

i A3 15 3 o o @ - 2 P A 33 B kg 43 =
A i3 b & : @ % : b 9] A3 9 - : 5 e %

3 P4 S % 3 G 44 % ; % r o1 ; 0 43 . £ @
g 2 g owp MO E o A AR B S - €3 SO b
D (o - B 4 =t L0 + = Moo 5} el 5 @ 9 i+

W W P S T S R < R P - A s B ;
pesst e 4 » s 3 i s : & 2 3 4, +
@ e 8 B g & e B8 e @ oMoy g
& ¢ / . 0 = S 2 “ e 5 S
g 0 A3 oA B e R bt o i 3 £ o m&w i ot ) Mww o i
fol
2
fonrd

et
3 & # i ; . 1
g BoG g B g Y o Box oA e
g oo o Lo 8D . i e T b3 o8 0f 3
4§ % & o o @ % @ ﬂ.ﬂn o i - Mm (g w,v.. mw« ““Mm
i * o j & o & £ 43 - & W m & o
8 & a4 2 12 S 4 : %) N S W : o
& @ L on A % o y Lo “ o
7% . ps @ A% T 4 "/ @ & ] P2 Eet L
P, pee) {1y i ) . 4] o b 9 [ o O
§ o — ¢ i o (3 w4 5 £ 5 ‘ ,_ §5) ot
Pt g4 sl g o 2 .u % 3 o (¥ 0 5o =9
P G 52 P - P 2 B i i 4 i I I
4 L L, g 7 s s -3 . i i, .
nm 4 - @ + r..w (¥ o B o 3 v . 4 a P g 33 N £ &8
! : : T @ 4 &4 2y A4 2 S5 4 i & 3 o5 o
3 w0 T SRR ¢ oo oz w8 o T
% r“ 34 £3 vork L% S @ By 4t R rock 33 G e’
& @ ~ 13 54 4 3 D ~3 4 3t 13 3 4 Gk £
. R R TR T 51 - A N v ¢ o g s3
Y. b I - & it e % '8} o o S g g 3




25

szek karcindma modell. Erzdkeny sziild A2780 vonalbdl nyerték
saitek paclitaxellel #s3 wverapamillal, egy MDE~érvénytalenitd

R

szerrel vald koinkubalasdval. Revigztenoia mechanlizunusa nem

28 a héta-tubulin proteint kddeld gé&n muticidis-

tnrorméret~meghatdrosdson dtmant sgersknek

adtak be K&tnapaonként S~gzdr, lgy 2,5 LOK~t kaptak az MTD-né&l

{(£,3 mg/kglfini.}. Cesszehazsonli az IV paclitaxel §,8 LOK-t

adott az MID-nsl., &z 1 vegylilet ebben & vizsgdlatban sokkal

dobb, mint g paclitaxel (6. tablazat).

, HOPI16/VM4E humdn vastaghél Rarcoindms xenograft (multidruog-

~rezigrtens}

ttek mertelen egérben, & HOTILIE/VM46 konzisztensen nagy re-
ZES 12 egymdst kdvetd

lacsony LOE-t muta-~

FVM4G

rek kezelése 1 vegyilettel 2 naponként S-sudr

2llenasy hatdst valtott ki. Az 1 vegyilet optimdli

6,3 mg/kg/ind.) hdrom kil8n wvizsgélatban 3,1, 1,3 és 1,8 LOK-t

<3

adott. Fzzel

o}
b

zemben az egyideilleyg vizsgdlt IV paclitaxsl az

MTD~nel sorrendben 0,4 &z 0,7 LCKE~t adott awz elsd két vizsgilat~

A o e Lo T § $ 4 i & o B -2 & ~ 2
4. Pat-21, Klinikailag létrehozott paclitaxel-rezisztens mell-~

e a8t K, TR, L
Tar mogeli

T FTESBE SRR TR
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A Pat-21 koral atviteld pacliitaxeli-rezisziens tumormodell,
amelyet metasztiziscs mellrékos beteg tumorbiopszaidval nyertek,

a beteqg

A Fat-21 ndvekadés viszonylag lassd Utemdl wvolt meztelen

fogat kdrilbelil hiromhetenként megkettdzddstrt, A

tumorellenss hatds értékelése célidbdl két menetben 1 vegyiilstet
vagy paciitaxelt adtak & tumorméret-meghstirozds szerint k$ril-

kellil 100 my-os Pat~2Z1 tLumoros =gérnek., A két menstet 3 hetses
szunel szakitotte meg. A menetek soran 3 doézist adtak minden

négy napban. A paclitaxel teliesen inaktiv volt 3 modellel szewm—

ben, az LK 0,3 wvolt awx MID-nél 36 wmg/lkgling. esetén. Ezael

szenben az 1 vegyllet igen hatdsos volt, optimdli

A MSQTE egér fibroszarkdma, amsly eredendden reziszte a

{f. tablazat). Egyideidleg viwsgdltak ar IV pacliitaxelt is, op-

timalis Utemezésben, er szintén hatdstalan wvolt, sorrsndben 0,1

-3
.J
'»

TG LB/ RN TR
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vizsgdlathan az 1 vegyiletet kevésbd gyskori b~

nagonként hézomszory, igy

i i Y D e YA eIy o KR =N
reék 1,0 volt ¥MID-ngl 24

TI e
mySRkgdind. mellett,

B.tablizat

Tumorncdell Jellesmedk

Tame |Bisztologia ‘Familﬁaxai Rezisztencia
‘ srxdkenyady imechanismus {ok}

3 by
s X b Y ~ AR e WAV ke ed
Pat~7 Petafdasek Razisstans MDR, MRP
o =2 w5 : - < -
Pevafdseak FPesisztens CTabuiin mutanid

%

Pat~21 Mell iRexisztens”

A2TEQ {Erzékeny -

Bagosals
X o - o~ e R %
M5EQT S Fibrozzavkdma iIsmerstien
5
inam MDR
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taébldzat

5.
&z 1 vegyilet és paclitaxel praklin

kai tumorsllenss habtass

i
rhens tumorokkal szonmben
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7. t&blazab
&z 1 vegyilet & paclitaxel preklinikai tumorellenes hatasa

pacliitaxsl~érzdkeny tumoroknal

Tamor 1 wegytlet Paclitaxel

SorsTam Bt. , ot ToR® LoRS 2
Htemardy {meg/ kg {gyvogyu~
lasiSusres)
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tumormérésbail ezanolidk ki, és

Tlyen esetekben a gydgyult ardny:

legnagyoblk vizsgalt dbésisrd inakt

T OND -~ nem hatdroztik meg
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8. tablizat

Ordlisan adott 1 vegyilet és IV paclitaxel tumorallenas hatasa

 Tumor » 1 vegyilet (PO} Faciitaxel IV
; Sorszém (Rt., on’ LOKR? oKt
Htanegds {mg kgl éigyéﬁy&~

las/Ssszes)

’\
1533
¥
o5
s
<o
“

&3

3
)
®
2]
7%
st
"

ek

*.-«A
et

Lad

W
o
Lz
oy,
3%
o
{5
e
{
fssed
<
§
s

£

i
-

e

3o

{HoTiiE 52 PO, aRdxS 199 >6, 3{T/RS ey

Yooy . et i } .
OD ~ optinglis ddzis vagy maximalis btolerdlt ddzis (MY .

T

=4 ¢y N e % 2 S PO TS [N = 3 : L1 Y TSR ;o
LCK -~ Osewxes log selitelhalds. Ha a kezelt &llatok 30%~a vaqy

Tobl  meggydoyul, az LCK  értéket a gydSgyulés 2ldtti utolszss

ki, @8 ez minimum becglést delent {(»).

iliven esetakben a gydgyult ardnyt is megadidk.
Tl e 3 ~ ¥

- RO ] . 3 AN A S ama e = ~3 &, 5 8 o 2 - :
LUK ~ az optimélis dzisra (8 ddzis 24-38 mglkygdin

legnagyobbh vizegdlt ddzisra inaktivinds esetén.

ND - nem hatdroztak meg.

Utemezéstédl vald fligadség
yhattak az 1 wvegyllet Ulemezéstdl wvald
figgdsegdnek Srtékelésdre. Bz elsd vizsgdlatban BA2780 tunorokat

alkalmastak, €8 sz 1 vegyiletet egersknek ketféle

adtak: 1) hagyomdnyns {(paclitaxelras optimalizalel:
ddzis, es Z) kevéské gyakoril asdagolids: négynaponként 3 dézis,

Bar a vagyilet mindiét esetben hatésos wolt, sorrendben 2,4 és

S e 2 Y ~ i PO ) - A ey T e A 5 3
>3, 3 LUK ertdkeket kaptak, ravestd gyakori dltemezés nagvobb dd-
zisszintel tetl lshetdvé (MID = 1€ mg/kolfind.), é&s sokkal dcbb
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Ax 1 vegylilet nyiivanvaldan jobk  tumorsilenss hatédst nuta

paciitazelnidl &8t paclitaxel~rezisztens tumoerban = ndgy
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karcindma €8 kiinikailag elddilitobt paclitaxel-rezisztens Pan~
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&. péalda {refersncia):

Az 1 vegyilet farmakolégial vizsgalata kiilén és mas antinao~
plazids sserekkel wald hosbindoidban eldrshaladott rikos bete~
gakkel

Az 1 wvegyilet citotoxikus hatdsdnak ismeretében in viveo és

in vitro, & toNicitas értdkeldsédre olvamatban vannak az 1. fa-

zigd kidnlkal vizsgélatok sldérshaladott rékban szenvedd betegek-
kel, & peritonealis petefészel rakban, tiddrakban,

melandmadban &z ismerstlen primer rdkbsn szenvedd batsgek sseté-

g

ben értékelik ax objektiv reakoidt. Az 1 wegyiletet ndvekyd dé-
zisban adagolidk 7,4 ngim &s &5 my/m adag kOsdtt. A vizsgilatok

sordan kiderllt az MTD. A 2. fézist klinikat zegalatokhoz Jjave-

solt adsg 50 mg/m o3 heti Utemezéshen.
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képletd vegyilet gydgvaszathan valé alkalmazisra.

5, Ax EGFR-rve imnunspecilikus C2Z5 antitest £8 eqy
e
Ma—
N
Képletld vegylilet
= - L
L &y EBEGFR
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&
J\%‘

talis rék vagy mellrak kezelésében vald alkalmazésrs.
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