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(57)  Anotécia:
Farmaceutické kompozicie na ordlne podédvanie subjek-
tom — cicavcom obsahuji taxdn alebo taxanovy derivat
(napr. paclitaxel alebo docetaxel) ako aktivnu zloZku a ve-
hikulum zahffiajuce aspoii 30 % hmotnostnych nosi¢a pre
taxan, pri¢om uvedeny nosi¢ ma hodnotu HLB najmenej
priblizne 10. Kompozicie moZu obsahovat aj 0 — 70 % ko-
solubilizatora znizujiceho viskozitu. Kompozicie mdZu byt
zahrnuté do konvenénych ordlnych farmaceutickych lieko-
vych foriem, alebo mozZu byt vo forme dvojdielneho medi-
kamentu, kde prva &ast’ obsahuje taxan v solubilizatnom
vehikule a druha ¢ast’ obsahuje nosi¢ pre taxdn na podporu
orélnej absorpcie. Su uvedené aj sposoby liegby chorob-
nych stavov reagujicich na taxdn s vyuZitim novych kom-
pozicii, kde kompozicie mozZno poddvat samotné alebo
v spojeni s prostriedkom zlepujicim ordlnu biologickt do-
stupnost’.
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Oralne farmaceutické kompozicie obsahuijice taxany a sposoby liecby s ich

vyuzitim

Oblast techniky

Vynalez sa tyka kompozicii na oraine podévanie paclitaxelu a pribuznych
taxanov ludskym pacientom a sposobov liecby s pouZitim takych kompoazicii.

Doterajsi stav techniky

Mnoho cennych farmakologicky aktivnych zli¢enin nemozno uacinne
podavat ordlnou cestou fudskym pacientom v dosledku slabej alebo
nekonzistentnej systémovej absorpcie z gastrointestinalneho traktu. Tieto
farmaceutické prostriedky sa preto vSeobecne podévajl intravendznymi cestami,
&o vyzaduje zasah lekara alebo iného zdravotnickeho odbornika, s ¢im je spojené
zna&né nepohodlie a potencidlna lokalna trauma pre pacienta a v pripade istych IV

inflzii dokonca aj podavanie v nemocniénom prostredi s chirurgickym pristupom.

Jednou z ddleZitych tried cytotoxickych prostriedkov, ktoré pri oréinom
podani l'udskym pacientom nie si bezne biologicky dostupne, su taxany, medzi
ktoré patri paclitaxel, jeho derivaty a analégy. Paclitaxel (v siCasnosti ho predava
pod nazvom TAXOL® Bristol-Myers Squibb Oncology Division) je prirodny
diterpénoy{/ produkt izolovany z tisu kratkolistého (Taxus brevifolia). Patri do
taxanovej rodiny terpénov. Prvykrét ho izolovali v roku 1971 Wani a kol. (J. Am.
Chem. Soc, 93:2325, 1971), ktori charakterizovali jeho Strukturu chemickymi a
rontgenovymi krystalografickymi metédami. Jeden z mechanizmov jeho Ucinku sa
tyka schopnosﬁ paclitaxelu viazat tubulin a tym inhibovat rast rakovinovych buniek.
Schiff et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 77: 1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature,
222:665-667 (1379); Kumar, J. Biol. Chem., 256: 10435-10441 (1981).

Paclitaxel bol schvaleny na kiinické pouzitie pri lieCbe odolnej rakoviny
vajeénikov v Spojenych $tatoch (Markman a kol., Yale Journal of Biology and
Medicine, 64:583, 1991; McGuire a kol., Ann. Intern. Med., 111:273, 1989). Je
adinny pri chemoterapii na niekolko typov neoplaziem vratane prsnikovych

(Holmes a kol., J. Nat. Cancer Inst., 83:1797, 1991) a tiez bol schvaleny na lieCbu



rakoviny prsnikov. Je potencialnym kandidatom na lieCbu neoplaziem v kozi (Einzig
a kol., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46), rakoviny plic a karcindmov hlavy a krku
(Forastire et al. Sem. Oncol., 20:56, 1990). Tato zli€enina vykazuje aj potencial na
liebu polycystickej oblitkovej choroby (Woo a kol., Nature, 368:750, 1994) a
malarie.

Paclitaxel je len mierne rozpustny vo vode a toto spOsobilo vyrazné
problémy vo vyvoji vhodnych injektovatefnych a infiznych pripravkov uzitoénych pri
protirakovinovej chemoterapii. Niektoré pripravky paclitaxelu na IV infuziu boli
vyvinuté s pouzitim latky CREMOPHOR EL™ (polyetoxylovany ricinovy olej) ako
nosi¢a liediva vzhladom na nerozpustnost paclitaxelu vo vode. Napriklad paclitaxel
pouzivany v Klinickych testoch pod zastitou NCI bol formulovany v 50 %
CREMOPHOR EL™ a 50 % bezvodého alkoholu. Ked' sa vSak CREMOPHOR
EL™ podava intraven6zne, je sam osebe toxicky a spdsobuje vazodilataciu,
stazené dychanie, letargiu, hypotenziu a smrt u psov. Tiez sa predpokladd, ze je
aspon sfasti zodpovedny za reakcie alergického typu pozorované pocas
podavania paclitaxelu, hoci existuju urCité dokazy, ze paclitaxel samotny moze
vyprovokovat akutne reakcie dokonca aj v nepritomnosti Cremophoru.

V snahe zvysit rozpustnost paclitaxelu a vyvinat bezpecnejSie klinické
pripravky sa uskuto&nili Studie orientované na syntézu analégov paclitaxelu, kde
poloha 2' a/alebo 7 je derivatizovana skupinami, ktoré zvySuju rozpustnost vo
vode. Tieto snahy viedli k prekurzorom lieCiv, ktoré si rozpustnejSie vo vode ako
povodna zlicenina a ktoré po aktivacii vykazuju cytotoxické vlastnosti. Do jednej
dolezitej skupiny takych prekurzorov patria 2'-6niové soli paclitaxelu a docetaxelu,
konkrétne 2'-metyipyridinium mezylatové (2'-MPM) soli.

Paclitaxel sa velmi slabo vstrebava, ked sa podava oralne (menej ako 1%);
pozrite Eiseman a kol., Second NCI| Workshop on Taxol and Taxus (sept. 1992);
Suffness a kol. in Taxol Science and Applications (CRC Press 1995). Eiseman a
kol. naznacuju, Zze paclitaxe! ma biologicki dostupnost’ pri ordlnom podani 0 % a
Suffness a kol. udavaju, ze oralne podavanie paclitaxelu sa zda byt nemozné,
pretoze sa pri oralnom podavani az do 160 mg/kg/den nezistila Zziadna
protinadorova Gcinnost. Z tohto dovodu sa paclitaxel v ramci doterajSieho stavu



techniky nepodaval ludskym pacientom oralne a urcite nie v priebehu lie¢by chor6b

reagujlcich na paclitaxel.

Docetaxel (N-debenzoyl-N-tercbutoxykarbonyl-10-deacetyl paclitaxel) je
komer&ne dostupny ako TAXOTERE® (Rhone-Poulenc-Rorer S.A.) v parenteralnej
forme na lieGbu rakoviny prsnika. Doposial sa vo vedecke; literat(re nevyskytli

zmienky o oralnej absorpcii docetaxelu u zvierat alebo pacientov.

UvaZovalo sa, ze v niektorych pripadoch slabd alebo Ziadna biologicka
dostupnost lietiva, akym je paclitaxel, po orainom podani je vysledkom aktivity
viacliekového transportéra, na membranu viazaného P-glykoproteinu, ktory funguje
ako na energii zavisly transport alebo vytokova pumpa na znizenie intracelularnej
akumuldcie liegiva vypudzovanim xenobiotik z bunky. Tento P-glykoprotein bol
identifikovany v normalnych tkanivach sekreéného endotelu, ako je napriklad
$l&ova vystelka, kefkovy lem buniek proximalneho tubulu v oblitke a luminalny
povrch &reva a vaskuldrne endotelové bunky tvoriace vystelku krvnej mozgove;

bariéry, placenty a testes.

Predpoklada sa, ze P-glykoproteinova vytokova pumpa brani niektorym
farmaceutickym zlugenindm v prechode cez slizni€né bunky tenkého Creva a teda
v absorpcii do systémového obehu. Ukazalo sa, Ze P-glykoprotein je inhibovany
niekolkymi znamymi necytotoxickymi farmakologickymi prostriedkami, ku ktorym
medzi inymi patri cyklosporin A (znamy aj ako cyklosporin), verapamil, tamoxifen,
chinidin a fenotiaziny. Mnohé z tychto $tudii boli zamerané na dosiahnutie vy$sej
akumuldcie intravenézne podavanych cytotoxickych liediv vnatri nadorovych
buniek. Uskutoénili sa klinické skusky s ciefom sledovat ucinky cyklosporinu na
farmakokinetiku a toxicitu paclitaxelu (Fisher a kol., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 13:
143, 1994); doxorubicinu (Bartlett a kol., J. Clin. Onc. 12:835-842, 1994); a
etopozidu (Lum a kol., J. Clin. Onc. 10:1635-42, 1992), €o su protirakovinové
prostriedky, o ktorych je zndme, ze podliehaju viacliekovej rezistencii (MDR -
multidrug resistance). Tieto ski$ky ukazali, Zze pacienti, ktori dostavali intravenozny
cyklosporin pred protirakovinovymi lieivami alebo spolu s nimi, mali vySie krvné
hladiny tychto lietiv, pravdepodobne v désledku zniZzeného telesného klirensu, a
vykazovali odakavanu toxicitu pri podstatne nizSich davkach. Tieto nélezy
naznadovali, e subeZné podavanie cyklosporinu potlata MDR pdsobenie P-



glykoproteinu, &o umoZiuje vy$8iu intracelularnu akumulaciu terapeutickych
prostriedkov. V&eobecnu diskusiu o farmakologickych implikaciach na klinické
pouzitie P-glykoproteinovych inhibitorov pozrite v Lum a kol., Drug Resist. Clin.
Onc. Hemat, 1: 319-336 (1995); Schinkel a kol., Eur. J. Cancer, 31A:1295-1298
(1995).

Vo vysSie opisanych Studidch tykajlcich sa poutitia cyklosporinu na
zvy$enie krvnych hladin farmaceutickych prostriedkov sa Gginné protinadorove
prostriedky a cyklosporin podavali intravendzne. V tychto publikciach sa
nenaznaduje, ze cyklosporin by sa dal podavat ordlne, aby sa podstatne zvySila
biologickd dostupnost oraine podavanych protirakovinovych lieiv a inych
tarmaceutickych prostriedkov, ktor(i si samy osebe slabo absorbovane z ¢reva bez
toho, aby do$lo k vysoko toxickym vedlaj$im aCinkom. Ziadne z publikovanych
$tadii neposkytli Ziadny rezim na realizaciu u¢inného oréalneho podavania slabo
biologicky dostupnych liediv, ako je paclitaxel, ludom, naprikiad s uvedenim
prislusnych intervalov dévok a asov podavania pre $pecifické cielové liediva a
prostriedky zlep3ujlce biologickll dostupnost, ktoré by boli najvhodnejSie na
podporu orélnej absorpcie kazdého ciefového lie¢iva alebo triedy lie€iv.

V publikovanej PCT prihlaske WO 95/20980 (uverejnena 10.8.1995) Benet a
kol. uvadzajd Udajny spdsob na zvySenie biologickej dostupnosti oralne
podavanych hydrofébnych farmaceutickych zia¢enin. Tento spO6sob obsahuje
ordine podavanie takych zlienin pacientovi sibezne s biologickym podpornym
prostriedkom obsahuijicim inhibitor enzymu cytochrému P450 3A alebo inhibitor P-
glykoproteinom sprostredkovaného membréanoveho transportu. Benet a kol. vSak
neuvadzaju prakticky Ziadne prostriedky na zistenie toho, ktoré prostriedky
zlepSujlce biologicki dostupnost zlepSia dostupnost $pecifickych ,cielovych*
farmaceutickych zlG&enin, ani nenaznaduji Specifické davky, asove plany alebo
rezimy podavania zlepsuijtcich alebo cielovych prostriedkov. Hoci prihlaska Beneta
et al. uvadza tucty potencialnych zlepSujdcich prostriedkov (inhibitory P450 3A) a
cielovych lie¢iv (substrdty P450 3A), jedind kombinacia ZlepSujucej latky a
prostriedku podporovana akymikolvek experimentalnymi d6kazmi v prinlaske je
ketokonazol ako zlep$uijtica latka a cyklosporin A ako cielové lieCivo.



Pri popise vSeobecnych charakteristik zli¢enin, ktoré mozno pouzit ako
biologické zlepSujlce prostriedky zniZzenim transportnej aktivity P-glykoproteinu,
Benet a kol. naznatujl, 2e ide o hydrofébne zligeniny, ktoré vo vSeobecnosti
obsahujli (ale nemusia obsahovat) dva koplanarne aromatické kruhy, kladne nabitu
dusikovt skupinu alebo karbonylovi skupinu - trieda, ktord zahffia obrovsky pocet
zluéenin, z ktorych vadéSina by nezabezpelila pozadovand aktivitu zlepSujucu
absorpciu v pripade $pecifickych cielovych prostriedkov. NavySe triedy ciefovych
prostriedkov uvadzané Benetom a kol. zahfiiaju velka vaéSinu farmaceutickych
prostriedkov uvedenych v Physician's Desk Reference. Tieto kritéria zahrnutia
nemajd Ziadnu hodnotu pre lekarov v praxi, ktori hladaji bezpetné, praktické a
aginné spdsoby oralneho podavania Specifickych farmaceutickych prostriedkov.

Vo véeobecnosti Benet a kol. neposkytuji Zziadny navod, podfa ktorého by
mohli postupovat odbornici v oblasti mediciny a farmacie, aby identifikovali vhodné
kombinacie biologického zlepSujliceho prostriedku a cielového lie€iva, alebo aby
navrhli $pecifické lieGebné rezimy a ¢asové plany, ktoré by zabezpedili terapeuticku
aginnost ciefovych prostriedkov pri ordlnom podani fudskym pacientom. Benet a
kol. takisto neposkytuji ziadnu informaciu o tom, ako by sa paclitaxel a iné taxany
dali podavat oralne fudom pri terapeutickej Géinnosti a prijatelnej toxicite.

V publikovanej PCT prihlaske WO 97/15269, ktora zodpoveda patentovej
prihiake USA poradové €. 08/733,142 (prarodi¢ prediozenej prihlasky) a ktora je
spoloéne viastnend s touto prihlaskou, sa uvadza, Ze rézne terapeuticky uginne
farmaceutické ,cielové prostriedky”, ktoré vykazuju slabi oralnu biologicku
dostupnost, mozno biologicky spristupnit zabezpe€enim terapeutickych krvnych
hladin aktfvnej latky oralnym suibeznym podanim istych prostriedkov zlepSujucich
biologicki dostupnost. Medzi vyhodné priklady takych ciefovych prostriedkov
publikovanych vo WO 97/15269 patria cyklosporiny, napr. cyklosporiny A, D a G.
Medzi vyhodné priklady cielovych prostriedkov patri taxanova rodina
antineoplastickych prostriedkov, najmé paclitaxel. Terapeutické rezimy a mnozstva
davok na sutbezné podanie pre cielové prostriedky a zlep$ujuce prostriedky su tiez
publikované. Vsetky poznatky zverejnené v publikovanej prihlaS8ke WO 97/15269
sa tymto zahfriaju odkazom.



Spolo&ne vlastnena prihiaska WO 97/15269 ani ziadna ina publikécia podfa
doterajSieho stavu techniky vSak neopisuje triedy oralnych pripravkov alebo
kompozicii obsahujicich aktivny ciefovy prostriedok, napr. paclitaxel, ktoré su
osobitne uspdsobené na subeZné podanie s prostriedkom zlepSujucim orainu
biologickii dostupnost, aby sa ziskali terapeutické krvné hladiny ciefovych
prostriedkov doposial povazovanych za nevhodné na oralne podavanie.

Podstata vynélezu

Prediozeny vynalez sa tyka oralnych farmaceutickych kompozicii
obsahujicich taxanové protinadorové prostriedky, naprikiad paclitaxel alebo
docetaxel, ktoré pri podani pacientovi — cicavcovi, s vyhodou so stubeznym
podanim prostriedku zlepSujiceho ordinu biologickl dostupnost, umoznuja
dostatoénu absorpciu taxanového prostriedku z gastrointestindlneho traktu do
krvného riediska, aby sa zabezpedili terapeuticky vyznamné krvné hladiny
aktivneho lie€iva.

Kompozicie podla vynélezu zahfiiaju vehikulum vratane nosi¢a, v ktorom je
taxanovy prostriedok rozpusteny alebo dispergovany. Toto vehikulum moze
zahffiat aj kosolubilizator znizujici viskozitu, ktory robi vehikulum tekutejSim pri
telesnej teplote, alebo aspofi znizuje teplotu topenia vehikula pod telesnu teplotu,

a moZe tiez zabezpedovat zvy$end rozpustnost taxanu.

Nositom pouzivanym v novych kompoziciach je s vyhodou neidnova
povrchovo aktivna latka (surfaktant) alebo emulgator s hodnotou hydrofilno-
lipofilnej bilancie (HLB) aspof okolo 10. Kosolubilizator znizujuci viskozitu je
vybrany napriklad spomedzi organickych rozpustadiel vhodnych na oraine
podavanie, rastlinnych olejov, hydrogenovaného alebo polyoxyetylovaného
ricinového oleja, esterov kyseliny citrénovej a nasytenych polyglykolizovanych
glyceridov. Ako nosi¢e v kompoziciach podia predloZzeného vyndlezu mozu sluzit aj
isté nasytené polyglykolizovane glyceridy.

Nové farmaceutické kompozicie obsahuji okolo 2 — 500 mg/mi alebo mg/g
taxanu, s vyhodou okolo 2 ~ 50 mg/ml alebo mg/g taxanu. Terapeuticky neaktivne
vehikulum obsahuje aspori 30 % hmotnostnych nosica aokolo 0 — 70 %



kosolubilizatora a mdZe obsahovat aj konvenéné farmaceutické prisady a pomocneé
latky, napriklad prichute, farbiva a podobne.

Dal$i aspekt vyndlezu sa tyka spOsobov lieCby pacientov — cicavcov
trpiacich chorobnymi stavmi reagujucimi na taxan podavanim oralnych
farmaceutickych kompozicii podla vynalezu tymto pacientom, svyhodou so
sibeznym podanim prostriedku zlepSujiceho oralnu biologicku dostupnost.

Podrobny popis vynalezu

Oralne farmaceutické kompozicie podla vyndlezu obsahuji aspofi dve
zlozky: aktivny prostriedok zahffiajuci taxan, s vyhodou protinadorovy prostriedok
paclitaxel alebo docetaxel, aterapeuticky neaktivne vehikulum zahfiajace
farmaceuticky prijatefny nosi¢ pre uvedeny taxan.

Aby sa vyrobili kompozicie na orélne podanie, ktoré su kvapalné alebo
aspon tekuté pri telesnej teplote (okolo 37 °C), o je vSeobecna poziadavka pri
oralnej biologickej dostupnosti, v niektorych pripadoch je potrebné pridat do
vehikula dal$iu zlozku: kosolubilizator znizujlci viskozitu, ktory zniZuje viskozitu
a zvy$uje tekutost vehikula pri telesnej teplote atiez méze zvySovat mnozstvo
aktivneho prostriedku, ktoré sa moze rozpustit alebo dispergovat vo vehikule
v porovnani s pouzitim nosi¢a samotného.

Nové kompozicie mdzu zahffiat viac ako jeden taxan ako aktivnu zloZku
aviac ako jeden nosié a/alebo kosolubilizitor ako neaktivne zlozky vehikula.
Vehikulum obsahuje aspori 30 % hmotnostnych nosica, s vyhodou 30 — 90 %
hmotnostnych. Vyhodné nosiée na pouzitie vo vyndleze s neionove surfaktanty
alebo emulgatory s hodnotami HLB aspoii okolo 10. Zistilo sa, Ze také neionove
surfaktanty alebo emulgétory nie st len kompatibilnymi nosi¢mi pre lipofilne taxany
(ktoré st slabo rozpustné vo vode), ale tiez urychfuju absorpciu aktivnej zlozky

z gastrointestinalneho traktu do krvného rieciska.

Medzi vyhodné nosie na pouZitie vo vyndleze patri napriklad vitamin E
TPGS (d-a-tokoferyl polyetylénglykol 1000 sukcindt, Eastman Chemical Co.,
Kingsport, TN); nasytené polyglykolyzované glyceridy ako produkty GELUCIRE™
AND LABRASOL™ (Gattefosse Corp., Westwood, NJ), ktoré obsahuju glyceridy



C,-C,s mastnych kyselin; modifikované ricinove oleje CREMOPHOR™ EL alebo
RH40 (BASF, Mt. Olive, NJ); polyoxyetylovany ester kyseliny stearovej MYRJ™
(IC! Americas, Charlotte, NC); TWEEN™ (ICl Americas) a CRILLET™ (Croda Inc.,
Parsippany, NJ) polyoxyetylované sorbitanové estery; polyoxyetylované mastné
étery BRIJ™ (ICI Americas); modifikované (polyetylénglykolom) glyceridy
mandlového a kukuriéného oleja CROVOL™ (Croda Inc.); sorbitanové estery
kyseliny diizostearovej EMSORB™ (Henkel Corp., Ambler, PA); polyoxyetylované
hydroxystearaty SOLUTOL™ (BASF); a B-cyklodextrin. Ako nosice v predloZenych
kompozicidch mozno pouzit len tie Eleny rodin surfaktantov, ktoré maji hodnoty

HLB okolo 10 alebo vyssie.

Medzi vyhodné kosolubilizatory zniZujce viskozitu patri napriklad
PHARMASOLVE™ (N-metyl-2-pyrolidén, International Specialty Products, Wayne,
NJ); glycerolové alebo propylénglykolové estery kyseliny kaprylovej a kaprinovej
MIGLYOL™ (Huls AG, Marl, Nemecko); polyoxyetylované hydroxystearaty (napr.
SOLUTOL™ HS 15); polyoxyetylované sorbitanové estery TWEEN™;
polyetylénglykolové estery kyseliny kaprylovej a kaprinovej SOFTIGEN™ (Huls
AG); modifikované ricinové oleje (naprikiad CREMOPHOR™ EL alebo RH 40),
rastlinné oleje, napriklad olivovy olej, polyoxyetylované mastné etery alebo
modifikované ricinové oleje; isté nasytené polyglykolyzované glyceridy (napriklad
LABRASOL™); estery kyseliny citrénovej, naprikiad tributylcitrat, trietylcitrat a
acetyltrietylcitrat; propylénglykol, samotny alebo v kombinacii s PHARMASOLVE™,
etanol; voda; a polyetylénglykoly s nizSou molekulovou hmotnostou, napriklad PEG
200 a 400.

Vehikulum obsahuje okolo 0 — 70% hmotnostnych kosolubilizatora,
s vyhodou okolo 10 — 50 % hmotnostnych.

Bude zrejmé, ze niektoré z materidlov identifikovanych ako nosice sa tiez
osveddili ako kosolubilizatory, bud samotné alebo v kombinécii s inymi
prostriedkami zniZujicimi viskozitu, pre niektore iné nosi¢e. Vo vSeobecnosti
akékolvek rozpustadlo, v ktorom st paclitaxel alebo iné taxany aspon mierne
rozpustné pri telesnej teplote alebo s miernym zahriatim, mozno pouZit ako
kosolubilizér vo vehikule novych kompozicii. Vyhodné kosolubilizatory su tie,



v ktorych mozno solubilizovat aspori 25 mg/mi paclitaxelu alebo iného taxanu pri
priblizne 20 — 25 °C.

Koncentracia aktivnej taxanovej zlozky alebo zloziek v kompozicii sa moze
menit na zaklade rozpustnosti aktivneho prostriedku v nosi¢och alebo systéme
nosic/kosolubilizator a pozadovanej celkovej davky taxanu, ktord sa ma podat
ordlne pacientovi. Koncentracia taxanu sa moze pohybovat od asi 2 do asi 500
mg/ml alebo mg/g vehikula, s vyhodou od asi 2 do asi 50 mg/ml alebo mg/g.

Kompozicie podfa vyndlezu mozno pripravit akymkolvek konvencnym
spdsobom zndmym odbornikom vo farmaceutickom odbore na pripravu kvapalnych
alebo inych tekutych ordlnych pripravkov obsahujicich nosice surfaktantov
a lipofilné aktivne zlozky. KedZze vacésina vyhodnych nosiCov je pri laboratorne;
teplote velmi viskdézna a v niektorych pripadoch si zachovava pomerne vysoku
viskozitu aj po pridani malého podielu kosolubilizatora, pri priprave novych
kompozicii je véeobecne vyhodné zmie$at noside a kosolubilizatory, ktoré sa majd
pouzit, pridat taxdnovi aktivhu zlozku a zahrievat ziskani zmes s mieSanim,
napriklad na priblizne 40 °C. Tento spésob umozriuje pripravu Cirych roztokov. Isté
kosolubilizatory, najmd PHARMASOLVE™, vS8ak znizujd viskozitu nosita
a zlepSuju rozpustnost taxanu do takej miery, Ze kompoziciu mozno pripravit

miesanim pri laboratornej teplote bez akéhokolvek zahrievania.

Je vhodné, aby viskozita hotovej kompozicie nebola vySSia ako 40 000 cps
pri telesnej teplote (priblizne 37 °C).

Oralne kompozicie podia vynalezu mozu byt vo forme skutoénych roztokov,
emulzii alebo dokonca suspenzii, ale roztoky aktivnej taxanovej zlozky v nosi€i
alebo systéme nosi¢/kosolubilizator si vyhodnejsie.

Predlozeny vynalez pokryva aj sposoby lieCby [udskych pacientov
postihnutych rakovinou, nadormi, Kaposiho sarkomom, zhubnymi nadormi,
nekontrolovanou proliferaciou tkaniva alebo buniek po zraneni tkaniva a
akymikolvek inymi chorobnymi stavmi reagujucimi na taxany, napriklad paclitaxel a
docetaxel, a/alebo prekurzory a derivaty uvedenych, novymi oralne podavanymi
farmaceutickymi kompoziciami. Medzi typy karcinémov, ktoré mozno osobitne

uginne lie¢it oralnym paclitaxelom, docetaxelom, inymi taxanmi a ich prekurzormi a
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derivatmi, patri hepatoceluldrny karcindm a pelefiové metastazy, rakoviny
gastrointestinalneho traktu, pankreasu, prostaty a pfic a Kaposiho sarkom.
Prikladmi nerakovinovych chorobnych stavov, ktoré mozno ucinne lieCit tymito
G&innymi latkami podavanymi oralne podla predlozeného vynalezu, su
nekontrolovand proliferacia tkaniva alebo buniek sekundarne po zraneni tkaniva,
polycystickd oblitkova choroba, zapalové choroby (napr. artritida) a malaria,
vratane parazitov malarie rezistentnych vogi chlorochinu a pyrimetaminu (Pouvelle
a kol., J. Clin. Invest, 44: 413-417, 1994).

Hoci niektoré z ordlnych farmaceutickych kompozicii podfa vynélezu mézu
poskytovat terapeutické krvné hiadiny taxanovej aktivnej zloZky pri podani ako
samotné, vyhodny spdsob podla vynalezu na lie€bu pacientov — cicavcov (najma
fudskych pacientov) trpiacich chorobnymi stavmi reagujicimi na taxany je podavat
ordlne kompozicie obsahujice taxanovy ciefovy prostriedok sdbezne s podanim
aspof jednej davky prostriedku zlepSujliceho oréinu biologickd dostupnost.

Vyhodné uskutognenie sposobu podfa vynalezu na oralne podévanie
paclitaxelu, jeho derivatov, analégov a prekurzorov a inych taxanov Cloveku
obsahuje ordlne podanie oraineho prostriedku zlepSujuceho absorpciu alebo
biologicku dostupnost stibezne alebo pred alebo stibezne aj pred ordinym podanim
na zvy$enie mnoZstva absorpcie nezmeneného ciefového prostriedku do krvného

rie¢iska.

Medzi ordlne podavané zlepSujuce prostriedky, ktoré mozno pouzit pri
realizacii vyhodného uskutoénenia vyndlezu, patria okrem inych nasledujuce:

Cyklosporiny, vratane cyklosporinov A az Z, ale najma cyklosporin A
(cyklosporin),  cyklosporin  F,  cyklosporin D, dihydrocyklosporin A,
dihydrocyklosporin C, acetylcyklosporin A, PSC-833, SDZ-NIM 811' (oba od
Sandoz Pharmaceutical Corp). Struktiry cyklosporinov A az Z sG opisané v nizsie
uvedenej tabulke 1.

* SDZ-NIM 811 je (Me-lle-4)-cyklosporin, protivirovy, neimunosupresivny cyklosporin.



Tabulka 1. Cyklosporiny A az Z
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Cyklosporin

Aminokyseliny

Cy

1

3

4

5

6

7

10

11

CyA

Mebrnt

Abu

Sar

Meleu

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

Meleu

MelLeu

Me Val

CyB

Mebmt

Ala

Sar

MelLeu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Mel_eu

Meleu

MeVal

CyC

Mebmt

Thr

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

MelLeu

Me Val

CyD

Mebmt

Val

Sar

MelLeu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

MelLeu

Meleu

MeVal

CyE

Mebmt

Abu

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

Meleu

Val

CyF

Desoxy-
Mebmt

Abu

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

MelLeu

MeLeu

MeVal

CyG

Mebmt

Nva

Sar

Meleu

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

Meleu

Meleu

MeVal

CyH

Mebttit

Abu

Sar

MelLeu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

MelLeu

D-Mev

Cyl

Mebmt

Val

Sar

Meleu

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

Meleu

Leu

MeVal

CvK

Deoxy-
Mebmt

Val

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

Meleu

MeVal

CyL

Bmt

Abu

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

MelLeu

MeLeu

MeVal

CyM

Mebmt

Nva

Sar

MelLeu

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

MelLeu

Meleu

MeVal

CyN

Mebmt

Nva

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

Leu

MeVal

CyO

Meleu

Nva

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

Meleu

MeVal

CyP

Bmt

Thr

Sar

MelLeu

Val

MeLeu

Ala

D-Ala

MelLeu

Mel eu

MeVal

CyQ

Mebmt

Abu

Sar

Val

Val [MeLeu

Ala

D-Ala

Meleu

Meleu

MeVal

Mebmt

Abu

Sar

Meleu

Val

Leu

Ala

D-Ala

Meleu

Leu

MeVal

CyS

Mebmt

Thr

Sar

Val

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

Meleu

Meleu

Me Val

CyT

Mebmt

Abu

Sar

Meleu

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

MelLeu

Leu

MeVal

CyuU

Mebmt

Abu

Sar

MelLeu

Val

Leu

Ala

D-Ala

Meleu

Mel.eu

MeVal

CyV

Mebmt

Abu

Sar

Meleu

Val

Meleu

Ala

D-Ala

Meleu

Mel eu

MeVal

Mebrnt

Thr

Sar

MelLeu

Val

MelLeu

Ala

D-Ala

Meleu

MeLeu

Val

CyX

Mebmt

Nva

Sar |MeLeu

Vai

MelLeu

Ala

D-Ala

Leu

Meleu

MeVal
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Cyklosporin Aminokyseliny

Cy 2 3 4 5 |6 7 |8 9 10 11

CyY |Mebmt |Nva |Sar |Meleu |Val |Leu Ala |D-Ala |Meleu |MelLeu {MeVal

CyZ [Me- Abu [Sar |Meleu |Vai |MelLeu |Ala |D-Ala |MelLeu |MelLeu |MeVal
amino
oktéanov
a

kyselina

Cyklosporiny su skupina nepolarnych cyklickych oligopeptidov (z ktorych
niektoré maju imunosupresivnu aktivitu) produkovanych rodom Topycladium,
vratane napr. Topycladium inflatum Gams (predtym oznac¢ovana ako Trichoderma
polysporum), Topycladium terricola a iné fungi- imperfecti. Najdolezitejsi
komponent, cyklosporin A (cyklosporin alebo CsA), bol identifikovany spolu
s niekolkymi dalSimi menej zastipenymi metabolitmi, napriklad cyklosporinmi B az
Z, z ktorych niektoré vykazuju podstatne menSiu imunosupresivnu aktivitu ako
cyklosporin A. Bolo pripravenych aj niekolko syntetickych a polosyntetickych
analogov. Vo vSeobecnosti pozrite Jegorov a kol., Phytochemistry, 38: 403-407
(1995). Predlozeny vynalez pokryva prirodné, polosyntetické a syntetické analogy

cyklosporinov.

Cyklosporiny st neutraine, lipofilné, cyklické undekapeptidy s molekulovymi
hmotnostami okolo 1200. Pouzivajd sa intravenézne alebo oraine ako
imunosupresiva predovSetkym na transplantaciu organov a niektoré iné stavy.
Cyklosporiny, najma cyklosporin (cyklosporin A), su zname inhibitory P-
glykoproteinovej vytokovej pumpy a inych transportérovych pump ako aj istych
odburavacich enzymov P450, ale doposial neboli vyvinuté Ziadne Gcinné rezimy na
klinické vyuzitie tejto vliastnosti do Stadia klinickej a komerénej praktickosti alebo

regulacného schvalenia.

Rozmedzie davok ziepSujuceho prostriedku, ktory sa ma podavat s ciefovym
prostriedkom podla vynalezu, je asi 0,1 az asi 20 mg/kg telesnej hmotnosti
pacienta. ,Subezné podanie” zlepSujiceho prostriedku pokryva podanie v zasade
suCasne s cielovym prostriedkom (bud menej ako 0,5 hod. pred, menej ako 0,5
hod. po alebo spolu), od asi 0,5 do asi 72 hod. pred podanim cielového
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prostriedku, alebo oboje, tj. s jednou alebo viacerymi davkami tych istych alebo
roznych zlep$ujucich prostriedkov podanych najmenej 0,5 hod. pred a jednou
davkou podanou v zasade sigasne s ciefovym prostriedkom (bud spolu s nim
alebo bezprostredne pred nim alebo po fiom). Okrem toho ,subeZne podanie”
pokryva podanie viac ako jednej davky ciefového prostriedku do 72 hod. po davke
zlep$ujtceho ¢&inidla, inymi slovami, zlepSujlice prostriedky netreba podavat znova
pred alebo s kazdym podanim ciefového prostriedku, ale mozno ich podavat
striedavo v priebehu lieCby.

Rozmedzie davok oralne podavanych taxanovych ciefovych prostriedkov sa
bude menit od zlGéeniny k zlienine na zaklade ich terapeutického indexu,
poZiadavkéch stavu, ktory sa lie€i, stavu subjektu a tak dalej. Spbsob podra
vynalezu umozfiuje podéavat paclitaxel a iné taxany ordine od asi 20 mg/m? do asi
1000 mg/m? (na zaklade plochy tela pacienta) alebo asi 0,5 az 30 mg/kg (na
zaklade telesnej hmotnosti pacienta) ako jedinu alebo rozdelend (2 az 3) denni
davku, a udrziavat plazmové hladiny paclitaxelu u fudi v rozmedzi 50 az 500 ng/ml
potas dihsich obdobi (napr. 8 az 12 hodin) po kazdej oralnej davke. Tieto hladiny
su prinajmensom porovnatelné s hladinami dosahovanymi pri 96 hodinovej inflznej
terapii paclitaxelom (ktord spdsobuje pacientovi velké nepohodlie, stratu kvality
gasu, potencidl infekcie atd.). NavySe také plazmové hladiny paclitaxelu su viac
ako dostatoéné, aby zabezpedili ziadané farmakologické aktivity ciefového lie€iva,
napr. inhibiciu rozkladu tubulinu (ku ktorej dochadza pri hladinach asi 0,1 pM alebo
asi 85 ng/ml) a inhibiciu izoprenylacie proteinov (ku ktorej dochadza pri hladinach
asi 0,03 pM alebo asi 25 ng/ml), ktoré maju priamy vztah k jeho protinadorovym
aéinkom inhibiciou onkogénnych funkcii a inych signaly prenasajlcich proteinov,
ktoré hraja centralnu Glohu v regulacii rastu buniek.

Pri v8etkych réznych uskutoneniach spdsobu podfa vynalezu mozno
podavat dva alebo viacero réznych zlepSujucich prostriedkov a/alebo dva alebo

viacero roznych taxanovych cielovych prostriedkov spolu, striedavo alebo ob&asne.

Ako je naznacené vysSie, oralny paclitaxel podavany samotny (napr. v tuhej
liekovej forme alebo dokonca v kvapalnom vehikule neobsahujicom nosi¢
zlep$ujtci oralnu absorpciu) vykazuje takmer nulovi biologickd dostupnost. Aby sa

mohla povazovat za oralne biologicki dostupni farmaceuticki kompoziciu



14

obsahujicu paclitaxel alebo iné taxany na ucely predlozeného vynalezu,
kompozicia musi spifat nasledujice kritérium: ked sa kompozicia poda oralne
subjektu — cicavcovi (napr. laboratérnemu potkanovi alebo fudskému pacientovi),
teda subjekt ju poZije, hodinu po podani GEinnej oréinej davky prostriedku
zlep$ujuceho ordinu biologicki dostupnost je mnoZstvo aktivnej latky absorbovane;
do krvného riediska najmenej 15 % mnozstva absorbovaného vtedy, ked sa
rovnakd davka paclitaxelu podd subjektu intravenézne v Standardnom
intravendéznom vehikule, napriklad vo vehikule CREMOPHOR™ EL/etanol.
Relativne percento absorpcie sa uréuje porovnanim prislusnych hodnét AUC (area
under curve — plocha pod krivkou) krivky krvnych hiadin taxanu oproti Casu
generovanej pri ordlnom podani azodpovedajlcej krivky generovanej pri

intraven6znom podani.

Vyhodnym prostriedkom zlep$ujicim biologicku dostupnost na pouZitie pri
experimentalnom uréeni toho, &i konkrétna oralna kompozicia spiﬁa kritérium 15 %
IV absorpcie, je cyklosporin A, napriklad jednorazové orélna davka 5 mg/kg CsA.

Nové farmaceutické kompozicie mozno podavat v akejkolvek znamej
lickovej forme. Kompozicie mozno napriklad obalit do mékkej alebo tvrdej
selatinovej kapsle, alebo ich mozno podavat vo forme kvapalného pripravku.
Kazda liekova forma mézZe zahfiiat popri podstatnych zlozkach kompozicie (aspofi
jeden nosi¢ a jedna taxanova aktivna zlozka a v niektorych pripadoch aspon jeden
kosolubilizator), konvenéné farmaceutické pomocné latky, riedidla, sladidia,
prichute, farbiva a akékolvek iné inertné prisady bezne pridavané do liekovych
foriem uréenych na oralne podavanie (pozrite napr. Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17. vyd., 1985).

Presné mnozstva kazdého z ciefovych lieciv v orainych liekovych forméach sa
budi menit v zavislosti od veku, hmotnosti, choroby a stavu pacienta. Napriklad
paclitaxel alebo iné taxanové liekové formy mozu obsahovat dostatocné mnozstva
cielového prostriedku na zabezpeenie dennej davky asi 20 az 1000 mg/m? (na
zéklade plochy tela subjektu — cicavca alebo pacienta) alebo asi 0,5 az 30 mg/kg
(na zéklade telesnej hmotnosti subjektu — cicavca alebo pacienta) ako jednoduché
alebo rozdelené (2 a2 3) denné davky. Vyhodné davky su asi 50 az 200 mg/m®
alebo asi 2 az 6 mg/kg.
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Harmonogramy podavania pre sposob lie¢by podla predioZzeného vynélezu,
napriklad lieCbu chor6b reagujucich na paclitaxel oralnymi liekovymi formami
paclitaxelu podavanymi subezne so zlepSujdcimi prostriedkami, mozno podobne
prispOsobit tak, aby sa zohfadnili charakteristiky pacienta a stav choroby. Vyhodné
harmonogramy podavania orélneho paclitaxelu st (a) denné podavanie pacientovi
s takou potrebou asi 20 az 1000 mg/m? (na zaklade plochy tela), a s vyhodou asi
50 az 200 mg/m? pricom uvedené denné podavanie pokrauje 1 az 4 po sebe
nasledujice dni kazdé 2 az 3 tyzdne, alebo (b) podavanie asi jeden den kazdy
tyzdefi. Prvy harmonogram je porovnatelny s pouzitim 96-hodinovej infizie
paclitaxelu kazdé 2 az 3 tyzdne, ktoré niektori povazuji za vyhodny IV lieCebny

rezim.

Orélne podavanie taxanov v sulade s vyndlezom moéze v mnohych
pripadoch skutocne znizit toxické vedlajSie G€inky v porovnani s bezne pouzivanou
IV terapiou. Namiesto vyvolania nahlej a rychlej vysokej koncentracie v krvi, ako je
to obyc¢ajne pri IV inflzii, absorpcia ucinnej latky cez ¢revnd stenu (podporovana
zlepSujicimi prostriedkami) poskytuje postupnejSie zvySovanie krvnych hiladin a
stabilné, ustalené udrziavanie tychto hladin v idealnom alebo jemu blizkom

rozmedzi poc¢as dlhSieho obdobia.

Podla dalSieho uskutoénenia predlozeného vynalezu mozno oraine
kompozicie podla vynalezu podévat v dvojdielnych medikamentéznych systémoch.
Tak napriklad m6zu existovat isté nosite spadajice do rozsahu vynalezu, ktoré su
vhodné na pouzitie vo vehikulach pre niektoré taxanové prostriedky vzhfadom na
svoju schopnost solubilizovat taxan a podporit jeho orainu absorpciu, ale nosi¢
modze byt chemicky alebo fyzikdlne nekompatibilny s pozadovanymi pridavnymi
prisadami, ako st napriklad prichute alebo farbiva. V takych pripadoch mozno
aktivhu zlozku pacientovi podavat ako prvu ¢ast medikamentu v pomerne maiom
mnozstve akéhokolvek kvapalného solubilizujiceho vehikula (napriklad voda,
CREMOPHOR™ alebo etanol), ktoré moéze byt osladené, ochutené alebo
prifarbené podla potreby, aby sa zamaskovala neprijemna chut vehikula a aby sa
urobilo chutnejSim. Po podani aktivnej zlozky mdze nasledovat podanie druhej
¢asti medikamentu: vacsi objem tekutiny, napriklad 30 az 240 ml, obsahujuci
aspon jeden nosi¢ alebo systém nosi¢/kosolubilizator podfa vyndlezu. Zistilo sa, Ze
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podanie druhého, ,nasledného” pripravku v kratkom Case po taxanovej aktivnej
zlozke mdze spomalit zrdzanie taxanu, ku ktorému by inak mohlo dojst pri vstupe
do Zalidocnej tekutiny a podporit oralnu absorpciu v miere porovnatelnej s tou,
ktora sa pozoruje, ked' sa taxan zmie$a s nosicom a poda sa subezne.

Medzi ilustrativne priklady ,naslednych” pripravkov, ktoré mozno pouzit
v dvojdielnom oralnom taxanovom medikamente, patria:

a)  2-20% (hmotnostnych) vitaminu E TPGS + voda q.s.%

b) 2 — 25 % vitaminu E TPGS + 2 - 25 % PHARMASOLVE™ 4+ voda
q.S.;

c) 2 — 20 % vitaminu E TPGS + 2 — 25 % propylénglykolu + voda q.s.;

Podla dalSieho aspektu vynalezu mozu ordine kompozicie podla vynélezu
obsahovat nielen jednu alebo viacero taxanovych aktivnych zloZiek, ale aj jeden
alebo viacero prostriedkov zlepSujucich biologicki dostupnost v kombinovanej
liekovej forme. Takd kombinovand liekova forma moze napriklad obsahovat od
priblizne 0,1 do priblizne 20 mg/kg (na zaklade priemernej telesnej hmotnosti
pacienta) jedného alebo viacerych cyklosporinov A, D, C, F a G, dihydro CsA,
dihydro CsC a acetyl CsA spolu s priblizne 20 aZ priblizne 1000 mg/m? (na zéklade
priemernej plochy tela pacienta), s vyhodou priblizne 50 — 200 mg/m? paclitaxelu,
docetaxelu, inych taxanov alebo derivatov paclitaxelu alebo docetaxelu.

Kompozicie a spdsoby podla predlozeného vynalezu poskytujd mnohé
vyhody v porovnani s intraven6znymi kompoziciami podfa doterajSieho stavu

9,

techniky obsahujicimi paclitaxel ainé taxany arezimami podavania podfa
doterajSieho stavu techniky. Odhliadnuc od problémov znizenej toxicity, pohodilia
pacienta, lahkosti podavania aznizenych nakladov, ktoré boli diskutované
predtym, vyndlez umozniuje podavanie silnych taxanovych protinadorovych
prostriedkov pacientom s vyrazne znizenou pravdepodobnostou reakcii alergickej
precitlivenosti, ktoré su bezné pri IV podani. Takto mozno odstranit potrebu

premedikacnych rezimov H-1 a H-2 blokatorov plus steroidov.

2 q.s. — quantum satis — podfa potreby (pozn. prekl.)
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Predlozeny vynalez tiez umoZfiuje podavat taxany, napr. paclitaxel,
v pomerne riedkych dennych davkach (napr. asi dvakrat denne) a podfia
harmonogramov, ktoré by inak neboli mozné alebo praktické pri intravendznej
ceste. Pouzitie prostriedku zlep$ujdceho biologicku dostupnost’ (napr. cyklosporinu
A) podporuje oralnu absorpciu paclitaxelu pri prvej davke a ak sa ma neskor
v priebehu dnia podat druha déavka paclitaxelu, pouZitie dalSieho cyklosporinu A
dokonca ani nemusi byt potrebné. Paclitaxel by takto bolo mozné podavat
striedavo ako jednu davku podia pevného harmonogramu (tyzdenne, dvojtyzdenne
atd’) alebo chronicky v priebehu po sebe nasledujicich dni (napr. 4 dni) kazdé 2 az
4 tyzdne s cielom udrzat tieto hiadiny v bezpe¢nom a ucinnom intervale.

Nasledujice priklady ilustrujG rozne aspekty vynalezu. Tieto priklady vSak
nemaji akymkolvek spdsobom obmedzovat rozsah vynalezu alebo stanovovat
gpecifické aktivne zlozky, nosite, kosolubilizatory, zlepsujuce prostriedky, intervaly
davok, testovacie postupy alebo iné parametre, ktoré sa musia pouzivat vylucne,

aby sa vynalez realizoval.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Zvieraci skriningovy model

Skupiny troch potkanich samcov sa nechali hladovat 16 — 18 hodin pred
podanim paclitaxelu radioaktivne oznaCeného pomocou %H. Kazda skupina zvierat
dostala jednu ordlnu davku cyklosporinu A (5 mg/kg) pred podanim
experimentalneho oralneho paclitaxelového pripravku. Jednu hodinu po podani
cyklosporinu kazd4 skupina dostala priblizne 8 mg/kg paclitaxelu oralne vo forme
kompozicie podra vynélezu. KaZda skupina dostala iny oralny pripravok.

Vzorky krvi sa odobrali kazdému potkanovi po 0,5, 1, 1,2, 3, 4,6, 8, 12a 24
hodindch po podani paclitaxelu. Vzorky krvi sa spalili a analyzovali na celkovu
radioaktivitu.
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Celkové hladiny radioaktivity krvi (zodpovedajtice koncentracii *H-paclitaxelu
v krvi) sa vyniesli do grafu oproti ¢asu po podani. D4ta pre kazdi skupinu potkanov
sa skompilovali vo forme AUC, C, ., @ Tpae

Percento absorpcie *H-paclitaxelu pre kazd skupinu zvierat sa vypocitalo
porovnanim strednej hodnoty AUC pre skupinu so zodpovedajlcou strednou AUC
referenénej skupiny potkanov, ktorym sa podal *H-paclitaxel (9 mg/kg) intraven6zne
vo forme PAXENE™ (Baker Norton Pharmaceuticals, Miami, FL), ktory obsahuje
CREMOPHOR™ EL, etanol a kyselinu citrénovd.

Vtabulke 2 s uvedené vSetky nosite akombinacie nosiéov
a kosolubilizatorov, ktoré sa formulovali do ordinych kompozicii obsahujicich
paclitaxel podla vyndlezu, testovali sa na potkanoch podfa vysSie uvedeného
postupu a zistilo sa, Zze davaju percentudine hodnoty absorpcie u pokusnych
zvierat v hodnote 15 % alebo vy$Sej v porovnani s IV paclitaxelom.
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Priklad 2

Polyoxyetylované (POE) sorbitanové estery mastnych kyselin ako nosice

Vtabulke 3 su uvedené pripravky vehikul obsahujice niektoré POE
sorbitanové estery mastnych kyselin ako nosiCe pre oralny paclitaxel, samotné
alebo v kombinacii s kosolubilizérom. V pripravkoch, kde je vo vehikule pritomny
viac ako jeden komponent, s dané prislusné hmotnostné pomery komponentov.
Kazdy z tychto pripravkov bol testovany na zvieracom modeli opisanom v priklade
1 azistilo sa, ze dava percentudlnu absorpciu paclitaxelu pri ordlnom podani
vacsSiu (v niektorych pripadoch ovela vacsiu) ako 15 % zhruba porovnatefnej davky
paclitaxelu podanej intravenézne. V tabulke je uvedena celkova davka paclitaxelu
zahrnutého do kazdého vehikula tak, ako bola skutoéne podand pokusnym
zvieratam, koncentrcia paclitaxelu v kompozicii, hodnota HLB pre nosi¢, stredna
hodnota AUC pre skupinu potkanov dostavajucich pripravok a percento absorpcie
paclitaxelu v porovnani s potkanmi dostavajicimi IV podavanie.

Tabulka 3. Vysledky absorpcie pre surfaktanty — polyoxyetylované (POE)
sorbitanové estery mastnych kyselin ako nosice

Pripravky Davka |Konc. |HLB |AUC % ABS
[mg/kg] |[mag/kg] png.ekv.h/ml

POE 20 — monolaurat sorbitanu |{10,2 18 16,7 (17,2 54,6

(Tween 20)

POE 20 — monopalmitat 10,2 18 156 (17,6 55,9

sorbitanu (Tween 40)

POE — monostearat sorbitanu  {8,9 25 149 (171 62-3

(Tween 60)

POE 20 — tristearat sorbitanu 9,4 25 10,5 |6,15 21,1

(Tween 65)

POE 20 — monooleat sorbitanu {9,0 18 15,0 (11,4 40,9

(Tween 80)

POE 20 — monoizostearat 9,3 20 14,9 13,6 47,5

sorbitanu (Crillet 6)
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Pripravky Davka |Konc. |HLB |AUC % ABS
[mg/kg] |[mg/kg] png.ekv.h/mi

POE 40 diizostearat 10,2 25 15,0 |7,76 24,6

sorbitanu/Pharmasolve (3:1)

[Emsorb 2726]

* Percento absorpcie oproti AUC IV paclitaxelu (rovnako aj pre tabutky 4 — 11).
Priklad 3

POE alkylétery ako nosice

Tabulka 4 sa tyka pripravkov vehikil obsahujlicich POE alkylétery ako
nosite. Uvedené data zodpovedaju datam opisanym v predchadzajicom priklade

v suvislosti s tabufkou 3.

Tabulka 4. Vysledky absorpcie pre surfaktanty — polyoxyetylované (POE) alkyletery

ako nosiCe

Pripravky Davka |Konc. [HLB |AUC % ABS
[mg/kg] |[mg/kg] ng.ekv.h/mi

POE 10 10,2 18 12,4* 9,54 30,3

stearyléter/Pharmasolve (3:1)

[Brij 76]

POE 20 9,5 18 15,6 (11,4 38,7

stearyléter/Pharmasolve (3:1)

[Brij 78]

POE 20 oleyléter/Pharmasolve |9,6 25 15,3* |5, 83 20,9

(8:1) [Brij 99]

* Nie je skutonou hodnotou HLB zmesi. Cisla predstavuju hodnoty HLB Cistych

surfaktantov.
Priklad 4

POE stearaty ako nosice

Tabulka 5 sa tyka pripravkov vehikul obsahujucich POE stearaty ako nosice.
Uvedené data zodpovedaji datam opisanym v priklade 2 v savislosti s tabulkou 3.
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Tabulka 5. Vysledky absorpcie pre polyoxyetylované (POE) stearaty ako nosice

Pripravky Davka Konc. HLB |AUC %
[mg/kg]  |Img/kg] ug.ekv.h/ml  |ABS
POE 20 stearatéter/Pharmasolve 9,2 25 15,0 |10,3 36,4
*

(3:1) [Myrj 49]

POE 40 stearatéter/Pharmasolve 9,4 18 16,9 |16,2 57,3
(3:1) [Myrj 52] *

POE 50 stearatéter/Pharmasolve (10,0 25 17,9 |7,01 22,3
(3:1) [Myrj 53] *

* Nie je skutoénou hodnotou HLB zmesi. Cisla predstavuji hodnoty HLB ¢istych

surfaktantov.

Priklad 5

Etoxylované modifikované triglyceridy ako nosi¢e

Tabulka 6 sa tyka pripravkov vehikdl obsahujicich etoxylovane
modifikované triglyceridy ako nosi¢e. Uvedené data zodpovedaji datam opisanym
v priklade 2 v suvislosti s tabulkou 3.

Tabulka 6. Vysledky absorpcie pre etoxylované modifikovane triglyceridy ako

nosice

Pripravky Davka |Konc. |HLB |AUC % ABS
[mg/kg] |Img/kg] pg.ekv.h/ml :

PEG-20 mandlové glyceridy 9,5 20 10 8,06 27,6

(Crovol A-40)

PEG-20 kukuri¢né glyceridy 9,6 20 10 7,46 25,3

(Crovol M-40)
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Priklad 6

POE 660 hydroxystearaty ako nosice

Tabulka 7 sa tyka pripravkov vehikdl obsahujicich POE 660
hydroxystearaty ako nosie. Uvedené data zodpovedaju datam opisanym
v priklade 2 v suvislosti s tabulkou 3.

Tabulka 7. Vysledky absorpcie pre polyoxyetylovany (POE) 660 hydroxystearét

ako nosi¢

Pripravky Davka |Konc. |HLB |AUC % ABS
[mg/kg] |[mg/kg] ug.ekv.h/ml

POE 660 hydroxystearat 9,1 25 ~14 10,8 38,4

[Solutol HS 15]

Gelucire 44/14 + Solutol HS [9,3 25 ~14 16,54 22,8

+ TPGS (2:1:1)

Priklad 7

Nasytené polyglykolizované glyceridy ako nosi¢e

Tabulka 8 sa tyka pripravkov vehikdl obsahujucich nasytené
polyglykolizované glyceridy ako nosi¢e. Uvedené data zodpovedaju datam
opisanym v priklade 2 v suvislosti s tabutkou 3.

Tabulka 8. Vysledky absorpcie pre nasytené polyglykolizované glyceridy ako

nosice

Pripravky Davka |Konc. |AUC % ABS
[mg/kg] |[mg/kg] |ug.ekv.h/ml

Gelucire 44/14 + PEG 400 (6:1) 10,3 25 11,9 37,4

Gelucire 44/14 + Labrasol (6:1) 9,3 25 12,1 42 1

Gelucire 44/14 + Mygliol 810 (6:1) 8,7 25 4,75 17,6

Gelucire 44/14 + Mygliol 818 (6:1) 10,3 25 8,45 26,6
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Gelucire 44/14 + Mygliol 840 (6:1) 9,5 25 6,48 22,0
Gelucire 44/14 + Cremophor RH 40 |9,5 25 10,7 36,6
(6:1)

Gelucire 44/14 + Cremophor EL (6:1) {9,8 25 11,5 38,1
Gelucire 44/14 + Solutol HS + TPGS |9,3 25 6,54 22,8
(2:1:1)

Gelucire 44/14 + olivovy olej + Tween|9,6 20 11,9 39,9
80 (2:1:1)

Gelucire 44/14 + olivovy olej + TPGS (9,6 20 9,83 33,2
(2:1:1)

Gelucire 44/14 + olivovy olej + POE |9,6 20 9,07 30,6
oleyl (2:1:1)

Gelucire 44/14 + olivovy olej + 9,1 20 7,73 27,5
Cremophor RH 40 (2:1:1)

Gelucire 44/14 + Tween 80 (6:1) 9,7 25 10,05 33,5
Gelucire 50/13 + Tween 80 (5:2) 9,4 25 8,21 28,4
Gelucire 50/13 + FED 400 (6:1) 9,3 25 6,46 22,5
Gelucire 50/13 + Cremophor EL (6:1) (9,1 25 8,11 28,9

Labrasol: Nasytené polyglykolizované C,-C,, glyceridy (HLB=14)

Myglioly: Neutralne oleje (nasytené mastné kyseliny z kokosového orecha

a jadra plodu palmy olejnej), hlavne C4-C,, mastné kyseliny
Cremophor EL; Polyoxyl 35 ricinovy olej (HLB 12-14)

Cremophor RH 40: Polyoxyl hydrogenovany ricinovy olej (HLB 14-16)
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Systémy vitaminu E — TPGS ako nosice

Tabulka 9 sa tyka pripravkov vehikll obsahujucich systémy vitaminu E —
TPGS ako nosi¢e. Uvedené data zodpovedaju datam opisanym v priklade 2

v suvislosti s tabulkou 3.

Tabulka 9. Vysledky absorpcie pre systémy TPGS ako nosite

Pripravky Davka |Konc. AUC % ABS
[ma/kg] |[ma/kg] |ng.ekv.h/ml

TPGS + Pharmasolve (1,5:1) 8,2 25 8,93 35,2

TPGS + Pharmasolve (1:1) 9,5 25 8,72 29,8

TPGS + Pharmasolve (2:1) 9,1 25 8,83 31,4

TPGS + propylénglykol (1:1) 8,5 20 9,65 36,9

TPGS + Pharmasolve + PEG 9,0 25 8,31 29,8

200 (2:1:1)

TPGS + Pharmasolve + PEG 8,2 25 6,62 26,3

400 (2:1:1)

TPGS + Pharmasolve + PG 8,9 25 8,07 29,3

(2:1:1)

TPGS + Mygliol 810 (1:1) 9,1 25 5,65 20,0

TPGS + Softigen 767 (1:1) 10,2 25 8,66 27,5

TPGS + PEG 200 (1:1) 8,3 25 7,75 30,4

TPGS + PEG 400 (1:1) 9,6 25 7,32 24,6

Softigen 767: PEG-6-kaprylové/kaprinové glyceridy

Priklad 9

POE a hydrogenované derivaty ricinového oleja ako nosice

Tabufka 10 sa tyka pripravkov vehikul obsahujicich POE a hydrogenované
derivaty ricinového oleja ako nosi¢e. Uvedené data zodpovedaju datam opisanym

v priklade 2 v suvislosti s tabufkou 3.
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Tabulka 10. Vysledky absorpcie pre systémy polyoxyetylovanych derivatov

ricinového oleja (Cremophor) ako nosice

Pripravky Davka [Konc. AUC % ABS
[mag/kg] {Img/kg]  |pg.ekv.h/ml

IV paxén 10,0 6 11,15 37,2

Cremophor EL + etanol + voda 9,2 1,3 6,07 21,5

(1:1:8)

IV paxén + voda (1:1) 8,9 3 8,70 31,8

IV paxén + voda (1:5) 9,1 1 10,76 38,5

Cremophor EL + Pharmasolve (1:1) |8,6 20 6,74 25,3

Cremophor EL + TBC (1:1) 9,0 20 9,35 31,9

Cremophor EL + Gelucire 44/14 (1:6) |9,8 25 11,5 38,1

Cremophor EL + Gelucire 50/13 (1:6) |9,1 25 8,11 289«

Cremophor RH 40 + etanol + voda |9,0 3 7,14 25,7

(1:1:2)

Cremophor RH 40 + Gelucire 44/14 9,5 25 10,7 36,6

(1:6)

Cremophor RH 40 + Gelucire 44/14 +|9,1 20 7,73 27,5

olivovy olej (1:2:1)

Priklad 10

Nosice na baze polysorbatu 80

Tabulka 11 sa tyka formuldcii pripravkov obsahujicich polysorbat 80 ako

aspon jeden z nosiGov. Uvedené data zodpovedaju datam opisanym v priklade 2

v suvislosti s tabulkou 3.

Tabulka 11. Vysledky absorpcie systémov na baze polysorbatu 80 (Tween 80) ako

nosicov

Pripravky

Davka
[mg/kg)

Konc.
[mg/kg]

AUC

pg.ekv.h/ml

% ABS
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Polysorbat 80 9,0 18 11,4 40,9
Polysorbat 80 + etanol + voda (1:1:8) 8,0 1,2 7,92 31,2
Polysorbat 80 + etanol (3:1) 8,9 18 9,97 36,3
Polysorbat 80 + voda (3:1) 8,2 18 7,15 28,3
Polysorbat 80 + TBC (1:1) 9,5 20 9,12 31,2
Polysorbat 80 + ATEC (1:1) 9,1 20 8,50 30,3
Polysorbat 80 + olivovy olej (3:1) 9,0 20 13,3 43,7
Polysorbat 80 + PEG 400 (1:1) 9,7 20 9,41 31,5
Polysorbat 80 + Gelucire 44/14 + olivovy |9,6 20 11,9 39,9
olej (1:2:1)

Polysorbéat 80 + Gelucire 44 (1:6) 9,7 25 10,05 33,5

TBC = Tributylcitrat (ester kyseliny citronovej)

ATEC = Acetyltrietylcitrat (ester kyseliny citrénovej)

Ukazalo sa teda, 2e sa poskytuji kompozicie a spdsoby, ktoré dosahuji
rbzne ciele vyndlezu a ktoré st dobre adaptované na spinenie podmienok

praktického pouzitia.

Ked%e v ramci vy$8ie uvedeného vyndlezu mozno realizovat rézne mozné
uskutoénenia a vo vy$$ie uvedenych uskutoCneniach mozno urobit rézne zmeny,
treba chapat, Ze zalezitosti tu opisané sa maju interpretovat ako ilustrativne a nie v

obmedzujucom zmysle.

To, ¢o sa narokuje ako nové a Coho patentova ochrana sa pozaduje, je

definované v nasledujucich narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

Farmaceutickd kompozicia na oralne podavanie subjektu — cicavcovi,

vyznacujlca sa tym, Ze obsahuje:
a) taxan alebo derivat taxanu ako aktivnu zlozku;

b) vehikulum obsahujlice aspon 30 % hmotnostnych nosi¢a pre taxan,

pri¢om tento nosi¢ ma hodnotu HLB aspori priblizne 10.

Kompozicia podia naroku 1, vyznacdujlica sa tym, ze uvedeny nosi¢ obsahuje

aspon jeden neiénovy surfaktant alebo emulgator.

Kompozicia podfa naroku 2, vyznadujlca sa tym, Ze uvedeny surfaktant alebo
emulgétor je vybrany zo skupiny, ktord tvori vitamin E — TPGS, nasytené
polyglykolizované glyceridy, modifikované ricinové oleje, polyoxyetylované
estery  kyseliny  stearovej, polyoxyetylovany  sorbitanovy  ester,
polyoxyetylované mastné étery, modifikované glyceridy mandlového
a kukuritného  oleja, sorbitanové estery kyseliny diizostearovej,

polyoxyetylované hydroxystearaty a p-cyklodextrin.

Kompozicia podla naroku 3, vyznadujica sa tym, Zze uvedené nasytene

polyglykolizované glyceridy zahfiiaju glyceridy Cq-C,s mastnych kyselin.

Kompozicia podfa naroku 3, vyznacujica sa tym, ze uvedené modifikované

ricinové oleje st polyoxyetylované alebo hydrogenované ricinové oleje.

Kompozicia podfa néaroku 3, vyznafujica sa tym, Ze uvedené

polyoxyetylované mastné étery su stearyl- alebo oleylétery.

Kompozicia podla naroku 3, vyznadujica sa tym, ze uvedené modifikované
glyceridy mandlového a kukuricného oleja zahifiaju polyetylénglykolové
glyceridy mandlového alebo kukuriéného oleja.

Kompozicia podla naroku 1, vyznalujica sa tym, Zze vehikulum obsahuje
priblizne 30 — 90 % hmotnostnych nosiéa.
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Kompozicia podfa naroku 1, vyznalujuca sa tym, Ze taxan je rozpusteny
alebo dispergovany vo vehikule.

Kompozicia podra naroku 1, vyznadujica sa tym, ze koncentracia taxanu vo

vehikule je asi 2 — 500 mg/ml alebo mg/g.

Kompozicia podla naroku 10, vyznadujica sa tym, Ze koncentracia taxanu vo
vehikule je asi 2 — 50 mg/mi alebo mg/g.

Kompozicia podfa naroku 1, vyznaCujica sa tym, Ze vehikulum dalej
obsahuje asi 0 — 70 % hmotnostnych kosolubilizatora, ktory znizuje viskozitu
vehikula.

Kompozicia podia naroku 12, vyznadujica sa tym, Ze kosolubilizator je
schopny solubilizovat' aspoii priblizne 26 mg/ml taxanu pri priblizne 20 —
25 °C.

Kompozicia podla naroku 12, vyznadujlica sa tym, Ze vehikulum obsahuje
priblizne 10 — 50 % hmotnostnych kosolubilizatora.

Kompozicia podla naroku 12, vyznadujica sa tym, Ze kosolubilizator je
vybrany zo skupiny, ktorG tvori N-metyl-2-pyrolidén, glycerol alebo
propylénglykolové estery kyseliny kaprylovej a kaprinovej, polyoxyetylované
hydroxystearaty, polyoxyetylované sorbitanové estery, polyetylénglykolové
estery kyseliny kaprylovej a kaprinovej, modifikované ricinové oleje, rastlinne
oleje, napriklad olivovy olej, nasytené polyglykolizované glyceridy, estery
kyseliny citrénovej, propylénglykol, etanol, voda a polyetylénglykoly s nizSou
molekulovou hmotnostou.

Kompozicia podfa naroku 15, vyznatujica sa tym, ze uvedené modifikované

ricinové oleje zahfiaju polyoxyetylované alebo hydrogenované ricinove oleje.

Kompozicia podra naroku 15, vyznacujuca sa tym, Ze uvedené rastlinné oleje

zahfnaju olivovy ole;.
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Kompozicia podla naroku 15, vyznadujica sa tym, ze uvedené nasytené
polyglykolizované glyceridy zahffiaju glyceridy C,-C,s mastnych kyselin.

Kompozicia podfa naroku 15, vyznacujuca sa tym, Zze uvedené estery kyseliny
citrénovej zahffiaju tributylcitrat, trietylcitrat alebo acetyltrietylcitrat.

Kompozicia podla néroku 15, vyznaCujica sa tym, Ze uvedené
polyetylénglykoly s nizSou molekulovou hmotnostou zahfiaji PEG 200 alebo
PEG 400.

Kompozicia podla naroku 3, vyznacujuca sa tym, Ze nosi€ zahffia vitamin E —
TPGS.

Kompozicia podfa naroku 4, vyznacujica sa tym, ze nosi¢ zahffia nasytené
polyglykolizované glyceridy C,-C,, mastnych kyselin.

Kompozicia podla naroku 18, vyznadujuca sa tym, ze kosolubilizator zahfiia
nasytené polyglykolizované glyceridy C,-C,, mastnych kyselin.

Kompozicia podfa naroku 3, vyznadujica sa tym, Ze nosi¢ zahffia
polyoxyetylované estery kyseliny stearovej.

Kompozicia podla naroku 15, vyznacujica sa tym, ze kosolubilizator zahffia

N-metyl-2-pyrolidén.

Kompozicia podfa naroku 15, vyznadujica sa tym, ze kosolubilizétor zahffia

etanol.

Kompozicia podfa naroku 1, vyznacujica sa tym, ze ked ju pozije cicavec
oralne jednu hodinu po poziti u¢innej oralnej davky prostriedku zlepSujuceho
oralnu biologicki dostupnost, poskytuje absorpciu taxanovej aktivnej zlozky
z gastrointestindlneho traktu cicavca do krvného riegiska na Urovni, ktora je
najmenej 15 % Urovne absorpcie dosiahnutej vtedy, ked' sa rovnaké mnozstvo
taxanovej aktivnej zlozky poda cicavcovi intraven6znou injekciou vo
farmaceuticky prijatefnom intravenéznom vehikule.
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Kompozicia podia naroku 27, vyznacujuca sa tym, Zze uvedenym prostriedkom
zlepSujucim biologickt dostupnost je cyklosporin.

Kompozicia podfa naroku 28, vyznatujica sa tym, Ze uvedenym

cyklosporinom je cykiosporin A.

Kompozicia podfa naroku 1, vyznadujlica sa tym, Zze uvedenym taxanom je

paclitaxel alebo docetaxel.

Kompozicia podla naroku 30, vyznatujlca sa tym, Zze uvedenym taxanom je

paclitaxel.

Oralna farmaceuticka liekovad forma, vyznaCujuca sa tym, Ze obsahuje
farmaceuticki kompoziciu podla naroku 1.

Liekova forma podfa naroku 32, vyznac':ujt]ca sa tym, Zze zahfiia kvapalny

pripravok.

LickovA forma podfa naroku 32, vyznaéujica sa tym, Ze farmaceuticka
kompozicia je uzatvorend v makkej alebo tvrdej Zelatinovej kapsli.

Liekovad forma podla naroku 32, vyznacujuca sa tym, 2e dalej obsahuje
farmaceutické pomocné latky, riedidla, sladidla, prichute alebo farbiva.

Liekova forma podla naroku 32, vyznadujica sa tym, ze taxanom je paclitaxel

alebo docetaxel.
Liekova forma podra néroku 36, vyznatujlca sa tym, Ze taxanom je paclitaxel.

Liekova forma podla naroku 32, vyznaéujlca sa tym, ze obsahuje priblizne 20
— 1000 mg/m? taxanu vzhfadom na plochu tela subjektu — cicavca.

Liekova forma podra naroku 38, vyznadujica sa tym, Zze obsahuje priblizne 50

— 200 mg/m? taxanu vzhladom na plochu tela subjektu — cicavca.

Liekova forma podla naroku 32, vyznadujica sa tym, Zze obsahuje priblizne
0,5 — 30 mg/kg taxanu vzhfadom na hmotnost' subjektu — cicavca.
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Liekova forma podfa naroku 40, vyznacujlca sa tym, ze obsahuje priblizne 2
— 6 mg/kg taxanu vzhfadom na hmotnost subjektu — cicavca.

Dvojdielny medikament na ordlne podavanie subjektu — cicavcovi, vyznacujuci
sa tym, ze prvé ¢ast medikamentu obsahuje taxan alebo taxanovy derivat ako
aktivnu zlozku v solubilizaénom vehikule pre dany taxan adruha cast
medikamentu obsahuje aspori 30 % hmotnostnych nosi¢a pre taxan, pricom
uvedeny nosi¢ ma hodnotu HLB najmenej priblizne 10.

Dvojdielny medikament podla naroku 42, vyznalujuci sa tym, ze solubiliza¢né
vehikulum je schopné solubilizovat aspon priblizne 25 mg/ml taxénu pri
priblizne 20 — 25 °C.

Dvojdielny medikament podla naroku 42, vyznacujuci sa tym, Ze solubilizatné
vehikulum zahffa vodu, etanol alebo polyoxyetylovany alebo hydrogenovany
ricinovy ole;j.

Dvojdielny medikament podia naroku 42, vyznadujici sa tym, Ze solubilizaéné

vehikulum zahrna sladidla, prichute alebo farbiva.

Dvojdielny medikament podfa naroku 42, vyznadujuci sa tym, Ze solubilizaéné
vehikulum obsahuje priblizne 2 — 500 mg/ml alebo mg/g taxanu.

Dvojdielny medikament podia naroku 46, vyznacujlci sa tym, Ze solubilizaéné
vehikulum obsahuje priblizne 2 — 50 mg/ml alebo mg/g taxanu.

Dvojdielny medikament podla naroku 42, vyznacujuci sa tym, ze nosi¢

obsahuje asporn jeden neionovy surfaktant alebo emulgator.

Dvojdieiny medikament podla naroku 48, vyznacujuci sa tym, Zze nosi¢ zahffia
aspon jeden surfaktant alebo emulgator je vybrany zo skupiny, ktor( tvori
vitamin E — TPGS, nasytené polyglykolizované glyceridy, modifikované
ricinové oleje, polyoxyetylované estery kyseliny stearovej, polyoxyetylované
sorbitanové estery, polyoxyetylované mastné étery, modifikované glyceridy
mandlového a kukuriéného oleja, sorbitanové estery kyseliny diizostearove;j,

polyoxyetylované hydroxystearaty a B-cyklodextrin.
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Dvojdielny medikament podfa naroku 42, vyznadujici sa tym, ze druha Cast
medikamentu obsahuje asi 30 — 240 ml tekutiny.

Dvojdielny medikament podla naroku 42, vyznagujlci sa tym, Ze taxanom je
paclitaxel alebo docetaxel.

Dvojdielny medikament podla néroku 51, vyznacujuci sa tym, Ze taxanom je

paclitaxel.

Sposob liedby subjektu — cicavca trpiaceho chorobnym stavom reagujucim na
taxan, vyznadujici sa tym, ze zahffa ordlne podanie farmaceutickej

kompozicie subjektu, ktora kompozicia obsahuije:
a) taxan alebo derivat taxanu ako aktivnu zlozku;

b) vehikulum obsahujice aspofi 30 % hmotnostnych nosica pre taxan,
pritom tento nosi¢ mé hodnotu HLB aspori priblizne 10.

Sposob podra néroku 53, vyznadujici sa tym, Zze uvedeny nosi¢ obsahuje
aspo jeden neionovy surfaktant alebo emulgator.

Sposob podra naroku 54, vyznadujici sa tym, Ze uvedeny surfaktant alebo
emulgator je vybrany zo skupiny, ktord tvori vitamin E — TPGS, nasytené
polyglykolizované glyceridy, modifikované ricinové oleje, polyoxyetylovane
estery kyseliny stearovej, polyoxyetylované  sorbitanove  estery,
polyoxyetylované mastné étery, modifikované glyceridy ~mandloveého
a kukuriéného  oleja, sorbitanové estery kyseliny  diizostearovej,

polyoxyetylované hydroxystearaty a B-cyklodextrin.

Sposob podla naroku 55, vyznatujici sa tym, Ze uvedené nasytené

polyglykolizované glyceridy zahffiajd glyceridy C,-C,s mastnych kyselin.

Sposob podfa naroku 55, vyznadujici sa tym, Ze uvedene modifikované

ricinové oleje st polyoxyetylované alebo hydrogenované ricinové oleje.
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Spdsob podra naroku 55, vyznacujici sa tym, Zze uvedené polyoxyetylovane

mastné étery su stearyl- alebo oleylétery.

Sposob podra naroku 55, vyznadujuci sa tym, ze uvedené modifikované
glyceridy mandlového a kukuriéného oleja zahffiaji polyetylénglykolovée

glyceridy mandfového alebo kukuri¢ného oleja.

Sp6sob podra néaroku 53, vyznacujlci sa tym, Ze vehikulum obsahuije priblizne
30 - 90 % hmotnostnych nosica.

Spobsob podla naroku 53, vyznacuijlci sa tym, Ze taxan je rozpusteny alebo

dispergovany vo vehikule.

Sposob podla naroku 53, vyznadujlici sa tym, ze koncentricia taxanu vo

vehikule je asi 2 — 500 mg/ml alebo mg/g.

Sposob podla naroku 62, vyznacdujici sa tym, Zze koncentracia taxanu vo
vehikule je asi 2 — 50 mg/ml alebo mg/g.

Sposob podra naroku 53, vyznadujuci sa tym, Ze vehikulum dalej obsahuje asi
0 — 70 % hmotnostnych kosolubilizatora, ktory znizuje viskozitu nosica.

Sposob podra naroku 64, vyznacujuci sa tym, ze kosolubilizator je schopny

solubilizovat aspon priblizne 25 mg/ml taxanu pri priblizne 20 - 25 °C.

Sposob podla naroku 64, vyznacujuci sa tym, ze vehikulum obsahuje pribliine

10 — 50 % hmotnostnych kosolubilizatora.

Sposob podla naroku 64, vyznacujlci sa tym, ze kosolubilizator je vybrany zo
skupiny, ktord tvori N-metyl-2-pyrolidéon, glycerol alebo propylénglykolové
estery kyseliny kaprylovej a kaprinovej, polyoxyetylované hydroxystearaty,
polyoxyetylované sorbitanové estery, polyetylénglykolové estery kyseliny
kaprylovej a kaprinovej, modifikované ricinové oleje, rastlinné oleje, naprikiad
olivovy olej, nasytené polyglykolizované glyceridy, estery kyseliny citrénovej,
propylénglykol, etanol, voda a polyetylénglykoly s nizS8ou molekulovou

hmotnostou.
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Sposob podra ndroku 67, vyznatujlci sa tym, ze uvedené modifikované
ricinové oleje zahfriaju polyoxyetylované alebo hydrogenované ricinoveé oleje.

Sposob podfa naroku 67, vyznadujuci sa tym, Ze uvedené rastlinné oleje

zahimaju olivovy ole;j.

Sposob podla naroku 67, vyznaujlci sa tym, Ze uvedené nasytené
polyglykolizované glyceridy zahftiaju glyceridy C¢-C, mastnych kyselin.

Sposob podia naroku 67, vyznalujuci sa tym, Ze uvedené estery kyseliny
citrénovej zahfiiaju tributylcitrat, trietylcitrat alebo acetyltrietylcitrat.

Sposob podla naroku 67, vyznadujlci sa tym, Zze uvedené polyetylénglykoly
s nizSou molekulovou hmotnostou zahffiaju PEG 200 alebo PEG 400.

Sposob podra naroku 55, vyznatujuci sa tym, Ze nosi¢ zahfia vitamin E —
TPGS.

Sposob podia naroku 56, vyznalujlci sa tym, Zze nosi¢ zahffia nasytene
polyglykolizované glyceridy C,-C,, mastnych kyselin.

Sposob podra naroku 70, vyznadujici sa tym, Ze kosolubilizator zahfiia
nasytené polyglykolizované glyceridy C,-C,, mastnych kyselin.

Sposob podfa naroku 55, vyznadujici sa tym, Ze nosiC zahifa
polyoxyetylované estery kyseliny stearovej.

Sposob podra naroku 67, vyznadujlci sa tym, Ze kosolubilizator zahfiia N-
metyl-2-pyrolidén.

Spbsob podfa néaroku 67, vyznadujuci sa tym, Ze kosolubilizator zahfha

etanol.

Sposob podra naroku 53, vyznadujici sa tym, Zze ked kompoziciu pozie
cicavec oralne jednu hodinu po poziti ucinnej oralnej davky prostriedku
zlep8ujliceho oralnu biologicki dostupnost, poskytuje absorpciu taxanovej

aktivnej zlozky z gastrointestindlneho trakiu cicavca do krvného rieciska na
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arovni, ktora je najmenej 15 % uUrovne absorpcie dosiahnutej viedy, ked sa
rovnaké mnozstvo taxanovej aktivnej ziozky poda cicavcovi intravenéznou

injekciou vo farmaceuticky prijatefnom intravendznom vehikule.

Sposob podfa naroku 79, vyznacujuci sa tym, Ze uvedenym prostriedkom

zlep$ujlcim biologickd dostupnost je cyklosporin.

Sposob podia naroku 80, vyznadujuci sa tym, Zze uvedenym cyklosporinom je
cyklosporin A.

Spbsob podra naroku 53, vyznalujici sa tym, ze uvedenym taxanom je

paclitaxel alebo docetaxel.

Sposob podfa naroku 82, vyznalujuci sa tym, Zze uvedenym taxanom je

paclitaxel.

Spbsob podfa naroku 53, vyznalujuci sa tym, Zze uvedend farmaceuticka

kompozicia sa podava subjektu v orélnej farmaceutickej liekovej forme.

Sposob podfa naroku 84, vyznacujuci sa tym, zZe lieckova forma zahffia
kvapalny pripravok.

Sposob podfa naroku 84, vyznakujuci sa tym, Ze farmaceuticka kompozicia je

uzatvorena v méakkej alebo tvrdej Zelatinovej kapsli.

Sposob podra naroku 84, vyznadujuci sa tym, ze liekova forma dalej obsahuje
farmaceutické pomocné latky, riedidla, sladidla, prichute alebo farbiva.

Spbsob podla naroku 84, vyznadujici sa tym, ze taxdnom je paclitaxel alebo

docetaxel.
Sposob podla naroku 88, vyznadujlci sa tym, ze taxanom je paclitaxel.

Sposob podra naroku 84, vyznafujuci sa tym, ze liekova forma obsahuje
priblizne 20 — 1000 mg/m? taxanu vzhladom na plochu tela subjektu —

cicavca.
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Spdsob podfa naroku 90, vyznadujuci sa tym, Ze liekova forma obsahuje
priblizne 50 — 200 mg/m? taxanu vzhfadom na plochu tela subjektu — cicavca.

Sposob podla naroku 84, vyznalujlci sa tym, Ze liekova forma obsahuje
priblizne 0,5 — 30 mg/kg taxanu vzhladom na hmotnost subjektu — cicavca.

Sposob podrfa naroku 92, vyznadujuci sa tym, Ze lieckova forma obsahuje
priblizne 2 — 6 mg/kg taxanu vzhfadom na hmotnost subjektu — cicavca.

Sposob liedby subjektu — cicavea trpiaceho chorobnym stavom reagujucim na
taxan, vyznalujici sa tym, Ze zahffia ordlne podévanie dvojdielneho
medikamentu subjektu, kde prva ¢ast medikamentu obsahuje taxan alebo
taxanovy derivat ako aktivnu zloZku v solubilizaénom vehikule pre dany taxan
a druha &ast medikamentu obsahuje aspori 30 % hmotnostnych nosi¢a pre
taxan, pri¢om uvedeny nosi¢ ma hodnotu HLB najmenej priblizne 10.

Sposob podra naroku 94, vyznadujlci sa tym, Ze solubilizatné vehikulum je
schopné solubilizovat aspofi priblizne 25 mg/ml tax&nu pri priblizne 20 —
25 °C.

Sposob podla ndroku 94 vyznadujici sa tym, Ze solubilizatné vehikulum
zahffia vodu, etanol alebo polyoxyetylovany alebo hydrogenovany ricinovy

olej.

Sposob podfa néaroku 94, vyznatujici sa tym, ze solubilizaéné vehikulum
zahfna sladidla, prichute alebo farbiva.

Spdsob podla naroku 94, vyznadujici sa tym, Ze solubilizaéné vehikulum
obsahuje priblizne 2 — 500 mg/ml alebo mg/g taxanu.

Sposob podla naroku 98, vyznatujici sa tym, Ze solubilizaéné vehikulum

obsahuije priblizne 2 — 50 mg/ml alebo mg/g taxanu.

Sposob podia néaroku 94, vyznadujlci sa tym, ze nosi¢ obsahuje aspor jeden
neidénovy surfaktant alebo emulgator.
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Spdsob podra naroku 94, vyznacujici sa tym, ze nosi¢ zahfiia aspon jeden
surfaktant alebo emulgator je vybrany zo skupiny, ktora tvori vitamin E —
TPGS, nasytené polyglykolizované glyceridy, modifikované ricinové oleje,
polyoxyetylované estery kyseliny stearovej, polyoxyetylované sorbitanové
estery, polyoxyetylované mastné étery, modifikované glyceridy mandlového
a kukuritcného  oleja, sorbitanové estery kyseliny diizostearovej,

polyoxyetylované hydroxystearaty a $-cyklodextrin.

Sposob podia naroku 94, vyznadujuci sa tym, Zze druha East kompozicie
obsahuje asi 30 — 240 ml tekutiny.

Spésob podla naroku 94, vyznadujici sa tym, Ze taxanom je paclitaxel alebo

docetaxel.
Spdsob podla naroku 103, vyznadujici sa tym, Ze taxanom je paclitaxel.

Sposob podla naroku 53, vyznadujici sa tym, Ze dalej zahffia spolupodanie
ordlneho prostriedku zlepSujuceho biologickl dostupnost v mnozstve
uéinnom na zlep$enie biologickej dostupnosti danému subjektu.

Sposob podia naroku 105, vyznacujuci sa tym, ze uvedené G&inné mnoZstvo
prostriedku zleps$ujiceho biologickl dostupnost je priblizne 0,1 — 20 mg/kg
vzhladom na hmotnost subjektu — cicavca.

Sposob podfa naroku 105, vyznacujici sa tym, Ze zlepSujuci prostriedok sa
poddava bud

a) asi 0,5 az 72 hodin pred,

b) menej ako 0,5 hodiny pred, spolu alebo menej ako 0,5 hodiny po
alebo
C) aj asi 0,5 az 72 hodin pred a znova menej ako 0,5 hodiny pred, spolu

alebo menej ako 0,5 hodiny po podani taxanu.
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Sposob podla ndroku 107, vyznadujici sa tym, Ze uvedeny zlepSujuci
prostriedok sa podéva jednu hodinu pred podanim farmaceutickej kompozicie
obsahujlcej taxan.

Sposob podra naroku 105, vyznadujlci sa tym, Ze zlepSujuci prostriedok je
vybrany zo skupiny, ktord tvoria cyklosporiny A az Z, (Me-lle-4)-cyklosporin,
dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin C a acetylcyklosporin A.

Spdsob podia naroku 109, vyznalujici sa tym, ze uvedeny zlepSujuci
prostriedok je vybrany zo skupiny, ktord tvori cyklosporin A, cyklosporin C,
cyklosporin D, cyklosporin F, dihydrocykiosporin A, dihydrocyklosporin C a
acetylcyklosporin A.

Sposob podla naroku 110, vyznaujici sa tym, Ze uvedenym zlepSujucim
prostriedkom je cyklosporin A.

Spdsob podra narokov 53 alebo 105, vyznatujici sa tym, Ze uvedeny
chorobny stav je vybrany zo skupiny, ktord tvoria rakoviny, nadory, zhubné
nadory, nekontrolovana tkanivova alebo bunkova proliferacia po zraneni

tkaniva, polycysticka oblickova choroba a malaria.

Sposob podfa naroku 112, vyznadujlci sa tym, Ze uvedenou chorobou je
rakovina vybrana zo skupiny, ktord tvori hepatocelularny karciném, peternové
metastazy, rakoviny gastrointestinalneho traktu, pankreasu, prostaty a plac, a
Kaposiho sarkém.

Sposob podfa naroku 105, vyznadujlci sa tym, Ze taxan a zlepSujuci

prostriedok sa podavaju spolu v kombinovanej orainej liekovej forme.

Sposob podfa naroku 105, vyznaéujlci sa tym, Ze taxanom je paclitaxel alebo

docetaxel.
Sposob podra naroku 115, vyznaduijlci sa tym, Ze taxanom je paclitaxel.

Sposob podfa narokov 53, 84, 94 alebo 105, vyznadujuci sa tym, Ze

subjektom — cicavcom je ¢lovek.
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