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Taxanové antineoplastické prostriedky, ktoré dosial’ vyka-
zovali slabd alebo Ziadnu oralnu biologickl dostupnost, sa
podévaji ordlne l'udskym pacientom trpiacim na stavy rea-
gujice na taxany a zabezpetuje sa ich dostatotna biologic-
k& dostupnost, aby sa dosiahli terapeutické krvné hladiny.
Vo vyhodnom uskutogneni sa taxdn, vyhodne paclitaxel,
podava pacientovi subeZne s oralnym cyklosporinovym
zlep3ujicim prostriedkom, vyhodne cyklosporinom A. Pri
jednom z vyhodnych pouZiti sa davka zlep3ujliceho pros-
triedku podava asi 0,5 a2 72 hodin pred taxanom a druhd
davka zlepSujiceho prostriedku sa podéva bezprostredne
pred taxnom, spolu s nim alebo bezprostredne po tom.
Uvadza sa aj pouZitie taxnu na vyrobu lieCiva na lieCenie
Pudskych pacientov trpiacich na chorobné stavy reagujice
na taxany, ako aj pouZitie takych lie¢iv so sa¢asnym zabra-
nenim alebo zniZenim hypersenzitivity a alergickych reak-

cii bez potreby premedikicie.

Sposob taxinu pri lieCeni chorobnych stavov reagujicich na taxan na oralne podivanie



Pouzite taxanu pri lie€eni chorobnych stavov reagujucich na taxan na oralne

podavanie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouZitia taxanu na vyrobu lieCiva na liedenie ludského
pacienta trpiaceho na chorobny stav reagujlici na taxan na oralne podavanie, ktoré
sa slabo absorbuju z gastrointestinalneho traktu. Jeden zo zakladnych aspektov
vynalezu sa tyka lieCiv na oraine podavanie paclitaxelu a pribuznych taxanov

fudskym pacientom.

DoterajsSi stav techniky

Mnoho cennych farmakologicky aktivnych zlu€enin nemozno ucinne
podavat oralnou cestou [udskym pacientom v dosledku slabej alebo
nekonzistentnej systémovej absorpcie z gastrointestinalneho traktu. Vsetky tieto
farmaceutické prostriedky sa preto vSeobecne podavaju intravenéznymi cestami,
¢o vyZaduje zasah lekéra alebo iného zdravotnickeho odbornika, s ¢im je spojené
znacné nepohodlie a potencialna lokalna trauma pre pacienta a v pripade istych IV

infuzii dokonca aj podavanie v nemocni¢nom prostredi s chirurgickym pristupom.

Jednou z délezitych tried cytotoxickych prostriedkov, ktoré pri oralnom
podani fudskym pacientom nie su bezne biologicky dostupné, su taxany, medzi
ktoré patri paclitaxel, jeho derivaty a analogy. Paclitaxel (v sucasnosti ho predava
pod nazvom TAXOL® Bristol-Myers Squibb Oncology Division) je prirodny
diterpénovy produkt izolovany z tisu kratkolistého (Taxus brevifolia). Patri do
taxanovej rodiny terpénov. Prvykrat ho izolovali v roku 1971 Wani a kol. (J. Am.
Chem. Soc, 93:2325, 1971), ktori charakterizovali jeho Struktiru chemickymi a
réntgenovymi kryStalografickymi metédami. Jeden z mechanizmov jeho Ucinku sa
tyka schopnosti paclitaxelu viazat tubulin a tym inhibovat rast rakovinovych buniek.
Schiff a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77:1561-1565 (1980); Schiff a kol.,
Nature, 277:665-667 (1979); Kumar, J. Biol. Chem., 256:10435- 10441 (1981).

Paclitaxel bol schvaleny na klinické pouzitie pri liecbe odolnej rakoviny
vajecnikov v Spojenych statoch (Markman a kol., Yale Journal of Biology and
Medicine, 64:583, 1991; McGuire a kol., Ann. Intern. Med., 111:273, 1989). Je




ucinny pri chemoterapii na niekofko typov neoplaziem vratane prsnikovych (Holmes
a kol., J. Nat. Cancer Inst., 83:1797,1991) a tieZ bol schvaleny na lie¢bu rakoviny

prsnikov. Je potencidlnym kandidatom na lieCbu neoplaziem v kozi (Einzig a kol.,

Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:48), rakoviny pfic a karcinémov hlavy a krku

(Forastire et al. Sem. Oncol., 20:56,1990). Tato zlucenina vykazuje aj potencial na

lieCbu polycystickej oblickovej choroby (Woo a kol., Nature, 368:750,1994) a

malarie.

Pacliféxel'je len mierne rozpustny vo vode a toto spdsobilo vyrazné
problémy vo vyvoji vhodnych injektovatelnych a infiznych pripravkov uZitoénych pri
protirakovinovej chemoterapii. Niektoré pripravky paclitaxelu v'na IV infuziu boli
vyvinuté s pouzitim latky CREMOPHOR EL™ (polyetoxylovany ricinovy olej) ako .
nosica lieciva vzhlfadom na nerozpustnost paclitaxelu vo vode. Napriklad paclitaxel
pouZivany v Kklinickych testoch pod ochranou NCI bol formulbvany v 50%
CREMOPHOR EL™ a 50 % bezvodého alkoholu. Ked sa véak CREMOPHOR
EL™ podava intravenézne, je sam osebe toxicky a spdsobuje vazodilataciy,
stazené dychanie, letargiu, hypotenziu a smrt u psov. Tiez sa predpoklada, e je
aspon scasti zodpovedny za reakcie alergického typu pozorované pocas podavania
paclitaxelu, hoci existuji uréité dokazy, Ze paclitaxel samotny méze vyprovokovat

akutne reakcie dokonca aj v nepritomnosti Cremophoru.

V snahe zvySit' rozpustnost paclitaxelu a vyvinit bezpeénejsie klinické
pripravky sa uskutocnili Stidie orientované na syntézu analégov paclitaxelu, kde
poloha 2" a/alebo 7 je derivatizovana skupinami, ktoré zvy$uju rozpustnost vo vode.
Tieto snahy viedli k prekurzorom lieciv, ktoré st rozpustnejsie vo vode ako pévodna
zluCenina a ktoré po aktivacii vykazuji cytotoxické viastnosti. Do jednej doélezite
skupiny takych prekurzorov patria 2’-6niové soli paclitaxelu a docetaxelu, konkrétne

2-metylpyridinium mezylatové (2-MPM) soli.

Paclitaxel sa velmi slabo vstrebava, ked sa podéva 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. naznacujd, Ze paclitaxel ma biologickd dostupnost' pri oralnom podani 0 % a
Suffness a kol. udavaji, Ze oralne podévanie paclitaxelu sa zda byt nemozné,

pretoze sa pri oralnom podavani aZz do 160 mg/kg/defi nezistila Ziadna



protinadorova Gcinnost. NavySe nebol vyvinuty Ziadny ucéinny spdsob na
umoznenie ucinného podavania ordlneho paclitaxelu (t.j. spésob zvySenia oralnej
biologicke] dostupnosti paclitaxelu) alebo inych oralnych taxanov alebo analégov
paclitaxelu, ako je napriklad docetaxel, ktoré vykazuju protinadorova u€innost.
Z tohto dbévodu sa paclitaxel az doposial nepodaval Tudskym pacientom oralne

a urdite nie v priebehu liecby chordb reagujlcich na paclitaxel.

Docetaxel (N-debenzoyl-N-tercbutoxykarbonyl-10-deacetyl paclitaxel) je
komercne dostupny ako TAXOTERE® (Rhone-Poufenc-Rorer S.A.) v parenteralnej
forme na lie¢bu rakoviny prsnika. Doposial sa vo vedeckej literatire nevyskytli

zmienky o orainej absorpcii docetaxelu u zvierat alebo pacientov.

UvaZovalo sa, Ze v niektorych pripadoch slaba alebo Ziadna biologicka
dostupnost lieCiva, akym je paclitaxel, po ordlnom podani je vysledkom aktivity
viacliekového tranportéra, na membranu viazaného P-glykoproteinu, ktory funguje
ako na energii zavisly transport alebo vytokova pumpa na zniZenie intracelularnej
akumulacie lieCiva vypudzovanim xenobiotik z bunky. Tento P-glykoprotein bol
identifikovany v normalnych tkanivach sekre¢ného endotelu, ako je napriklad
Zlcova vystelka, kefkovy lem buniek proximalneho tubulu v oblicke a luminalny
povrch Creva a vaskularne endotelové bunky tvoriace vystelku krvnej mozgovej

bariéry, placenty a testes.

Predpokladd sa, Ze P-glykoproteinova vytokovad pumpa brani niektorym
farmaceutickym zlieninam v prechode cez slizni¢né bunky tenkého Creva a teda
v absorpcii do systémového obehu. Ukazalo sa, Ze P-glykoprotein je inhibovany
niekofkymi 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 vyssSej
akumulacie intravendézne podavanych cytotoxickych lie€iv vnuatri nadorovych
buniek. Uskutocnili 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 protirakovinove

prostriedky, o ktorych je znéme, Ze podliehaju viacliekovej rezistencii (MDR -

multidrug resistance). Tieto skisky ukazali, Ze pacienti, ktori dostavali intravendzny



cyklosporin pred protirakovinovymi lieéivami alebo spolu s nimi, mali vysdie krvné
hladiny tychto lieciv, pravdepodobne v ddsledku zniZzeného telesného klirensu, a
vykazovali oCakavan( toxicitu pri podstatne nizSich davkach. Tieto néalezy
naznacovali, Ze subeiné podavanie cyklosporinu potlata MDR pésobenie P-
glykoproteinu, ¢€o umoZiiuje vysSiu intracelularnu akumulaciu terapeutickych

prostriedkov. V8eobecntl diskusiu o farmakologickych implikéciéch na Kklinické

pouzitie P-glykoproteinovych inhibitorov pozrite v Lum a kol., Drug Resist. Clin,
Onc. Hemat, 9: 319-336 (1993); Schinkel a kol., Eur. J. Cancer, 31A:1295-1298
(1995). '

Vo \)yééie opisanych étL’JdiéCl‘; tykajucich sa pouZitia cyklosporinu na
zvySenie krvnych hladin farmaceutickych prostriedkov sa U&inné protinadorové
prostriedky a cyklosporin podavali intravendzne. V tychto publikaciach sa
nenaznacuje, Ze cyklosporin by sa dal pddévat’ ora’l'ne, aby sa podstatne zvysila.
biologicka dostupnost’ oralne podavanych protirakovinovych liegiv a inych
farmaceutickych prostriedkov, ktort st samy osebe slabo absorbované z ¢reva bez
toho, aby doslo k vysoko toxickym vedlaj§im G&inkom. V skutoénosti vo vyssie
citovanej prehladnej praci z roku 1995 Lum a kol. ukazali, Ze stibezné IV podavanie
MDR inhibitorov a chemot(_erapeutickych prostriedkov podliehajiucim MDR zvysilo
hladiny toxicity a zhorSilo vazne vedlaj$ie Ucinky u pacientov. Schinkel a kol. sa
struéne zmienili o skutocnosti, Ze MDR1 a P-glykoprotein sa hojne vyskytuju v
slizniCnych bunkéach Creva, a Ze toto mdZe ovplyvnit oralnu biologicky dostupnost
lieCiv substratu P-glykoproteinu, ale nenavrhli ani nenaznaéili, e oralne podavanie
. prostriedkov potla¢ajicich MDR by mohlo zlepsit biologickt dostupnost orélne
nedostupnych prostriedkov. Navyse podobne ako Lum a kol. aj Schinkel a kol. -
varovali, Ze inhibitory P-glykoproteinu mdzu dramaticky zvysit' toxicitu u pacientov

na chemoterapii a mali by sa preto pouZivat opatrne.

V star§ej publikacii Schinkel a kol. ukazali, Ze absorpcia orélne podéVaného
ivermektinu sa zvySila u mySi homozygétnych na narudenie MDR1 génu
v porovnani s normalnymi myS$ami, &im dokazali, Ze P-glykoprotein hra déleitu
tlohu v znizovani biologickej dostupnosti tohto prostriedku (Cell, 77: 491-502,
1994). Okrem toho této Studia tiez ukazala, Ze penetracia vinblastinu do réznych

tkaniv bola u mutantnych mysi zlepsena.



Ziadne z publikovanych $tudii neposkytli Ziadny rezim na realizaciu G&inného
oralneho podavania slabo biologicky dostupnych lie¢iv, ako je paclitaxel, fudom,
napriklad s uvedenim prislusnych intervalov davok a &asov podavania pre
Specifické cielové lie€iva a prostriedky zlepSujlce biologickli dostupnost, ktoré by
boli najvhodnej$ie na podporu oralnej absorpcie kazdého ciefového lieciva alebo

triedy lieiv.

Spdésoby publikované v doterajSom stave techniky na zvySenie C&revnej
absorpcie lie€iv, ktoré sa doposial podavali iba parenterdine, sa vo vSeobecnosti
sustreduji na pouzitie podpornych prostriedkov zlep$ujucich prenikanie a
rozpustnost, alebo na stubezné podanie intraluminalnou perflziou do tenkého
Creva alebo intravendznou cestou P-glykoproteinovych inhibitorov, napr. Leu a kol.,
Cancer _Chemother. Pharmacol., 35: 432-436, 1995 (perfuzia alebo IV infuzia

chinidinu potlaéa vypudzovanie etopozidu do limenu gastrdintestinélneho traktu

z krvi). Tieto spdsoby vSak maju mnohé nedostatky. Prostriedky zlepSujuce
rozpustnost a priepustnost su Casto bud nepraktické alebo netcinné na oralne
podanie vo vyZadovanych davkach a mézu interferovat s farmakologickou aktivitou
ciefového lie€iva. Parenterdlne podanie P-glykoproteinovych inhibitorov
v terapeutickych (alebo blizkych) davkach fudom méze spdsobit zavazné klinické
dosledky. Napriklad v pripade chinidinu mézZze IV podanie spésobit arytmie,
periférnu vazodilataciu, gastrointestinalne problémy a podobne. A ¢&o je
najdélezitejSie, neuvadza sa, ako podavat akékolvek protinadorové prostriedky

[udom oralne.

-V publikovanej PCT prihlaske WO 95/20980 (uverejnena 10.8.1995) Benet a
kol. U\)édzaju | l]dajny spdsob na zvySenie biologickej dostupnosti oralne
podavanych hydrofobnych farmaceutickych zlGéenin. Tento spdsob obsahuje
oralne podavanie takych zlucenin pacientovi sibezne s biologickym podporhym
prostriedkom obsahujtcim inhibitor enzymu cytochrc')mu P450 3A alebo inhibitor P-
glykoproteinom sprostredkovaného membranového transportu. Benet a kol. vsak
- neuvadzaju prakticky Ziadne prostriedky na zistenie foho, ktoré prostriedky
zlepSujuce biologickd dostupnost zleps$ia dostupnost Specifickych “ciefovych”
farmaceutickych zlucenin, ani nenaznacuju Specifické davky, casové plany alebo

rezimy podavania zlepSujucich alebo cielovych prostriedkov. Hoci Benetova



prihlaska uvadza tucty potencialnych zlepsujucich prostriedkov (inhibitory P450 3A)
a ciefovych lieCiv (substraty P450 3A), jedind kombinacia zlepSujucej latky a
prostriedku podporovana akymikofvek experimentainymi dékazmi v prihlaske je

ketokonazol ako zlepSujica latka a cyklosporin A ako cielové liegivo.

Pri popise vSeobecnych charakteristik zlicCenin, ktoré mozno pouZit ako
biologické zlepSujlice prostriedky zniZenim transportnej aktivity P-glykoproteinu
Benet a kol. naznaduji, Ze ide o hydrofébne zlugeniny, ktoré vo véeobecnosti
obsahujt (ale nemusia obsahovat) dva koplanarne aromatické kruhy, kladne nabitl
dusikovt skupinu alebo karbonylovii skupinu - trieda, ktora zahfiia obrovsky poget
zlacenin, z ktolry'/ch vacsina by nezabezpecila pozadovanu aktivitu zlepSujicu
absorpciu v pripade $pecifickych ciefovych prostriedkov. Navy$e triedy cielovych
prostriedkov uvadzané Benetom a kol. zahffiaja velkd vadésinu farmaceutlckych

prostriedkov uvedenych v Physicians' Desk Reference. Tieto kritéria zahrnutia

nemaju Ziadnu hodnotu pre lekdrov v praxi, ktori hfadaju bezpeéné, praktické a

ucinné sposoby oralneho podavania §pecifickych farmaceutickych prostriedkov.

Dalsim nedostatkom prihlasky Beneta a kol. je tandard pouZity na uréenie
toho, Ci sa zlepSila biologicka dostupnost liegiva, ktoré sa slabo absorbuje pri
ordlnom podani. Benet a kol. naznacuju, Zze akykolvek prostriedok inhibujici P-
glykoprotein, ktory pri svojej pritomnosti v &reve pri urditej koncentracii zniZuje
transmembranovy transport Rodaminu 123 P-glykoproteinom v membranovych
vezikulach kefkovitého lemu alebo bunkach obsahujucich P-glykoprotein o 10 %
alebo viac, mozno povazovat za biologicky zlepSujuci prostriedok pri danej
koncentracn a mozno ho pouZit v uskutocfiovani ich vynalezu Ale zvySenie:
absorpcue latky inak neabsorbovatelnej z Creva len o 10 % je neadekvatne na to,
aby zabezpecilo terapeutickd hodnotu prostriedku na akykolvek Gcel. V skuto&nosti
podfa smernic Federal Food and Drug Administration dva farmaceutické pripravky
obsahujuce ta istd GCinnu zlozku ale liSiace sa v svojich Urovniach biologickej
dostupnosti o -20 %/+25 % sa stale povazuju za bioekvivalentné, pretoZe pre
vacsinu liediv rozdiel v koncentracii Uéinnej zloZky v krvi v hodnote =20 %/+25 % nie
je kiinicky vyznamny. Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence
Evaluations (Dept. of HHS,14. vyd., 1994). Ked FDA vyhlasi dva farmaceutické




pripravky za bioekvivalentné, lekari a lekarnici ich povazuju za volne navzajom

zamenitelné.

Vo vseobecnosti Benet a kol. neposkytujt Ziadny navod, podla ktorého by
mohli postupovat’ odbornici v oblasti mediciny a farmacie, aby identifikovali vhodné
kombinacie biologického zlepsujuceho prostriedku a cielového liediva, alebo aby
navrhli Specifické lieGebné rezimy a asové plany, ktore by zabezpedili terapeuticku
ucinnost' cielovych prostriedkov pri oralnom podani ludskym pacientom. Benet a
kol. takisto neposkytuju Ziadnu informaciu o tom, ako by sa paclitaxel a iné taxany

dali podavat oréalne fudom pri terapeutickej Giéinnosti a prijatelnej toxicite.

Je teda potrebny a v doterajsom stave techniky nebol opisany bezpetny a
pritom ucinny spdsob zvys$enia systémovej dostupnosti pri oralnom podani ludskym
pacientom lie€iv, ktoré sa v sti¢asnosti podavajl iba parenteraine, pretoze sa pri

oralnom podani neabsorbujl dostatoéne alebo konzistentne.

Podstata vynalezu

Prekvapujuco sa teraz zistilo a experimentalne overilo, 7e taxanova trieda
antineoplastickych prostriedkov, najma paclitaxel, sa da podavat' Cloveku oralne,
pricom sa dosahuji znaéné a terapeutické krvné hladiny bez nenalezitej toxicity
alebo nepriaznivych vedlajsich G&inkov pozorované aj bez predbezného podavania

liekov na prevenciu nepriaznivych reakcii.

Predlozeny vynalez sa vo svojom podstatnom aspekte tyka oralneho
podavania jedného taxanu alebo ich kombinacie fudskym pacientom trpiacim
chorobnymi stavmi reagujicimi na tieto prostriedky. Vyhodnym uskutoénenim
vynalezu je pouzitie na zvySenie oralne;j biologickej dostupnosti taxanov u ludi,
ktoré taxany sa z gastrointestinalneho traktu alebo &reva slabo absorbuju alebo sa
neabsorbuju vébec, predbeZnym podanim alebo subeznym podanim &loveku
orélnou cestou jedného prostriedku alebo kombinacie prostriedkov (“zlepsujucich
prostriedkov”) U¢innych pri inhibicii bunkovej viacliekovej rezistencie. Ak sa pouzije
predbezne podanie, prostriedok alebo prostriedky zlepSujlce biologickd dostupnost
sa musia podavat' v dostatocnych mnozstvach a v priebehu dostatoéne kratkeho
Casu pred podanim taxanu, ktorého biologicka dostupnost sa ma zvysit' (“ciefove

lieCivo™ alebo “cielovy prostriedok”), aby na mieste absorpcie ostalo dostatodné



mnozstvo zlepSujlceho prostriedku v ¢ase podania cielového prostriedku, aby sa
ucinne potlacila aktivita viaclietivovych transportnych latok, metabolickych
enzymov a/alebo inych faktorov, ktoré brania alebo inhibuju absorpciu cielového

prostriedku z Creva.

Druhy aspekt alebo uskutocnenie vynalezu sa tyka pouzitia taxanu na
vyrobu lieciva na lieCenie pacientov trpiacich chorobami reaguijlicimi na taxan
oralnym podanim taxanov, ktoré boli doposial dostupné iba pri parenterdinom
podani. Dal$i aspekt alebo uskutoénenie je pouzite na prevenciu alebo znizenie

hypersenzitivity a alergickych reakcii u pacientov lieCenych taxanovou terapiou.

Predlozeny vynalez sa tyka vo svojom zakladom aspekte oralneho podania
antineoplastickych prostriedkov triedy taxanov, najma paclitaxelu a jeho derivatov,
analdégov a prekurzorov, a polosyntetického paclitaxelového analdgu - docetaxelu
(N-debenzoyl-N-tercbutoxykarbonyl-10-deacetylpaclitaxel), ludskym  pacientom
trpiacim chorobnymi stavmi reagujdcimi na taxany. Medzi vyhodné uskutoénenia
alebo aspekty vynalezu patri (a) pouZitie taxanu na vyrobu lie€iva na orélne
podavanie déposial’ podavané iba parenteralne s dostato¢nou biologickou
dostupnostou na dosiahnutie terapeutickych krvnych hladin; (b) pouzitie taxanu na
vyrobu lieCiva na lie¢enie [udskych pacientov trpiacich chorobnymi stavmi
reagujtcimi na taxany oralnym podavanim taxanov; a (c) pouzitia taxanu na vyrobu
lieCiva na prevenciu alebo zniZenie hypersenczitivity a alergickej reakcie u pacientov

pod taxanovou terapiou.

Pojem “biologicka -dostupnost” v tu pouzivanom vyzname oznacuje
. systémovt dostupnost' (t]. krvné/plazmové hladiny) daného mnozstva lieciva

podaného pacientovi.

Teraz sa zistilo, Ze taxany, ktoré maju slabé profily oralnej absorpcie, mozno
podavat' oralne ludom, pricom sa dosahuje dostatoéna systémova absorpcia a
oralna biologicka dostupnost’ s plazmovymi hladinami v terapeutickom rozmedzi.
Skutotne sme podavali taxan paclitaxel oraine ludskym pacientom trpiacim
rakovinami a overili sme, Zze sa u tychto pacientov dosiahli terapeutické krvné

hladiny paclitaxelu v dlh§om trvani.



V Stadiach na zvieratdch sme pozorovali, Ze niektoré prostriedky, ako
napriklad cyklosporin A, ked sa podaji orélne bezprostredne po a/alebo pred
lieCivami ako paclitaxel, zvysuju absorpciu tychto Iiéc’:iv z Creva v neocakavanej a
prekvapujucej miere, Co mé za nasledok dosiahnutie terapeutickych hladin. Nie je
vSak vbbec jasné, &i sU tieto pozorované vysledky spbésobené potladenim P-
glykoproteinovej pumpy..

Zdoraznuje sa, Ze predlozeny vyndlez nie je obmedzeny na pouzitie
ziadnych konkrétnych prostriedkov podporujicich biologickl dostupnost na
subezne podanie s oralnym taxanom, aby sa tento stal biologicky dostupnym pre
ludskych pacientov. Vyndlez sa tyka oréineho podévania taxanov [udskym
pacientom vSeobecne a nie je obmedzeny na Ziadne $pecifické zlepSujuce latky,
davky alebo rezimy alebo vyuZitie konkrétnych biologickych mechanizmov alebo

farmaceutickych technik na spristupnenie taxanov na oralne podavanie ¢loveku.

Vyhodné uskutoCnenie pouzitia podfa vynalezu na oralne podavanle

paclitaxelu, jeho denvatov analogov a prekurzorov a inych taxanov cloveku
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obsahuje oralne podanie oralneho prostriedku zlepSujiceho absorpciu alebo
biologicku dostupnost sibezne alebo pred alebo stibezne aj pred oralnym podanim
na zvySenie mnozstva absorpcie nezmeneného cielového prostriedku do krvného

rieCiska.

Medzi oralne podavané zlep$ujlce pros?riedky, ktoré mozno pouzit' pri

realizacii vyhodného uskutoénenia vynalezu, patria okrem inych nasledujlce:

Cyklosporiny, vratane cyklosporinov A aZ Z, ale najmé cyklosporin A (cyklo-
sporin), cyklosporin F, cyklosporin D, dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin C,
acetylcyklosporin A, PSC-833, SDZ-NIM 811' (oba od Sandoz Pharmaceutical

Corp). Struktury cyklosporinov A az Z su opisané v nizSie uvedenej tabulke 1.

Do triedy orélne podavanych cielovych terapeutickych prostriedkov, ktorych
oralna absorpcia sa zvy$uje pomocou zlep$ujlcich prostriedkov, patria okrem inych

nasledujlce:

Paclitaxel, iné taxany, docetaxel a derivaty a prekurzory vSetkych

predchadzajicich, najma ich 2'-MPM soli a iné 2'-metylpyridiniové soli.

Tabulka 1

" Cyklosporiny Aaz Z

Cyklosporin | Aminokyseliny :

Cy- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

CyA Mebmt |Abu |Sar MeLeujVal MelLeu|Ala D-Ala_{Meleu|MelLeu|MeVal

CyB . Mebmt |Ala |Sar MeLeu|Val Meleu{Ala D-Ala |Meleu|Meleu|MeVal

CyC Mebmt |Thr |Sar MelLeujVal MelLeu | Ala D-Ala_|MelLeu|Meleu|MeVal

CyD Mebmt {Val |Sar Meleu|Val MeLeu [Ala D-Ala |MeleujMeleu|MeVal

CyE Mebmt |Abu |Sar MelLeu|Val MelLeu|Ala D-Ala |MelLeu|Meleu|Val

CyF Deoxy- |Abu |[Sar MeLeu|Val MeleuAla D-Ala |Meleu|Meleu[MeVal
Mebmt

CyG Mebmt |Nva |Sar Meleu|Val Meleu|Ala D-Ala_[MeLeu|Meleu|MeVal

CyH Mebmt |Abu |Sar MelLeu!Val Meleu|Ata D-Ala_|MelLeu|Meleu|D-Mev

Cyl Mebmt |Vval {Sar MeLeu|Val MeLeu|Ala D-Ala |Meleulleu MeVal

CyK Deoxy- |Val |Sar MeLeu|Val MelLeu|Ala D-Ala |MelLeu|Meleu|MeVal
Mebmt

CyL Bmt Abu |Sar Meleu|Val MeLeu{Ala D-Ala [Meleu|Meleu|MeVal

CyM Mebmt |Nva |Sar Meleu|Val Meleu|Ala D-Ala [Meleu|MelLeu|MeVal

CyN Mebmt [Nva |Sar MeLeu]Val Meleu|Ala D-Ata {Meleu]Leu MeVal

CyO MelLeu [Nva [Sar Meleu|Val MelLeu|Ala D-Ala |MelLeu|MeLeu|MeVal

CyP Bmt Thr |[Sar MelLeu|Val MelLeu|Ala D-Ala |Meleu|Meleu|MeVal

' SDZ-NIM 811 je (Me-lle-4)-cyklosporin, antivirovy, neimunosupresivny cyklosporin.
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Cyklosporin | Aminokyseliny
Cy- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
CyQ Mebmt jAbu |Sar Val Val MeLeu|Ala D-Ala |Meleu|Meleu|MeVal
CyR Mebmt [Abu |Sar MeLeu |Val Leu Ala D-Ala |Meleu|Leu MeVal
CyS Mebmt [Thr |[Sar Val Val Meleu|Ala D-Ala |MelLeu|Meleu|MeVal
CyT . Mebmt |Abu [Sar MelLeujVal MeLeu [Ala D-Ala |MelLeu|lLeu MeVal
CyU Mebmt |Abu |Sar Meleu|Val Leu Ala D-Ala |Meleu|Meleu|MeVal
CyV Mebmt |[Abu [Sar Meleu|Val MelLeu|Ala D-Ala |Meleu|Meleu|MeVal
Cyw Mebmt [Thr |Sar Meleu | Val MeLeu [Ala D-Ala |Meleu|Meleu|Val
CyX Mebmt [Nva |[Sar MelLeu |Val MelLeu|Ala D-Ala |Leu Mel.eu|MeVal
CyY Mebmt [Nva |[Sar MelLeu | Val Leu Ala D-Ala [Meleu|Mel.eu|MeVal
Cyz MeAmi- [Abu |Sar MeLeu(Val MeLeu|Ala D-Ala |MeLeu|MelLeu|MeVal

nookta-

nova

kyselina

Cyklosporiny st skupina nepolarnych cyklickych oligopeptidov (z ktorych
niektoré maju imunosupresivnu aktivitu) produkovanych rodom Topycladium,

vratane napr. Topycladium inflatum Gams (predtym oznaéovana ako Trichoderma

polysporum), Topycladium terricola a iné fungi-imperfecti NajdoleZitejSi

komponent, cyklosporin A (cyklosporin alebo CsA), bol identifikovany spolu
s niekolkymi dalSimi menej zastupenymi metabolitmi, napriklad cyklosporinmi B az
Z, z ktorych niektoré vykazuji podstatne men$iu imunosupresivnu aktivitu ako
cyklosporin A. Bolo pripravenych aj niekolko syntetickych a polosyntetickych

analégov. Vo vSeobecnosti pozrite Jegorov a kol., Phytochemistry, 38: 403-407

(1995). Predlozeny vynalez pokryva prirodné, polosyntetické a syntetické analogy

cyklosporinov.

Cyklosporiny st neutralne, lipofilné, cyklické undekapeptidy s molekulovymi
hmotnostami okolo 1200. PouZivaju sa intravenézne alebo oralne ako
imunosupresiva predovSetkym na transplantaciu organov a niektore iné stavy.
Cyklosporiny, najma cyklosporin (cyklosporin A), su zname inhibitory P-
glykoproteinovej vytokovej pumpy a inych transportérovych pimp ako aj istych
odburavacich enzymov P450, ale doposial neboli vyvinuté Ziadne G&inné rezimy na
klinické vyuzitie tejto vlastnosti do §tadia klinickej a komerénej praktickosti alebo

regulaéného schvalenia.

Jednym z prekvapujlcich zisteni vynalezu je, Ze imunosupresia pozorovana
pri niektorych cyklosporinoch nie je nevyhnutne spojend so zlepSenim oralnej
biologickej dostupnosti terapeutickych prostriedkov. Cyklosporin F takto zlepSuje

oralnu biologickt dostupnost paclitaxelu, hoci podla sprav z literatary nevykazuje
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imunosupresivnu aktivitu. Stewart a kol., Transplantation Proceedings, 20:(Supp. 3)
989-992 (1988); Granelli-Piperno a kol., Transplantation, 46:535-60S (1988).

Dal$im moznym vysvetlenim pozorovanej zvysenej biologickej dostupnosti
paclitaxelu je, Ze mdze dochadzat k interakcii na Urovni enzymov metabolizujicich
lieCivo pre cyklosporin a paclitaxel. Je zname, Ze oba prostriedky sa vysoko
metabolizujd systémom cytochromu P-450 (napr. P-450 3A), ktory sa suUstreduje
v peceni ako aj v tenkom éreve. Je predstavitelné, Zze cyklosporin, ktory sa podal
najprv, mohol inhibovat tieto enzymy, takze paclitaxel, ktory je nepolarny a lipofilny,
sa mohol absorbovat. Za nepritomnosti tejto lokalnej inhibicie by sa paclitaxel
metabolizoval na polarnej$ie metabolity, ktoré by neprechadzali slizniénymi |

bunkami.

Tato teoreticka inhibicia ¢revného metabolizmu cielového pros{riedku by
mohla mat’ maly alebo Ziadny efekt pri zvy$ovani systémovych krvnych hladin, ked
sa ciefovy prostriedok podava intravendzne. NavySe kedZe primarnym efektom
prostriedku zvySujiceho orainu absorpciu modze byt lokalny efekt v limene éréva,
davky, ktoré si subterapeutické (napr. ¢o sa tyka imunosupresie), by mali byt
ucinné pri dosahovani pozZadovaného ucginku. Toto je dolezity ohfad v pripade
zlepSujacich  prostriedkov ako napriklad cyklosporinov, ktoré maju silnd
imunosupresivnu aktivitu a mézu spdsobit’ problémy s toxicitou, ak sa podavaju vo
vysokych davkach. Nase pozorovanie, Ze neimunosupresivne cyklosporiny, ako je
cyklosporin F, mézu este stale fungovat ako oralne zlepSujuce prostriedky, maju

velku klinicku hodnotu.

Je dolezité poznémenat’, e zatial ¢o poskytujeme hypotézy v stvislosti
s mechanizmami pGsobenia, na ktorych sa zaklada na$ vynalez, v skutoCnosti
nepozname mechanizmy zodpovedné za prekvapujlce zistenia tu diskutované;
a toto neprekaza odborhikom v uplatiiovani opisaného vynalezu. Je celkom dobre
mozné, Ze Ziadny z navrhovanych mechanizmov, niektoré z nich, alebo vsetky
hraji Glohu v experimentalne a klinicky overenom zlep$eni oralnej biologickej

dostupnosti taxanov ($pecificky paclitaxelu).

Rozmedzie davok zlepsujuceho prostriedku, ktory sa ma podavat' s cielovym

prostriedkom podla vynalezu, je asi 0,1 az asi 20 mg/kg telesnej hmotnosti
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pacienta. “Subezné podanie” zlepSujlceho 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
prostriedku, alebo oboje, t.j. s jednou alebo viacerymi davkami tych istych alebo
roznych zlepSujucich prostriedkov podanych najmenej 0,5 hod. pred a jednou

davkou podanou v zasade sucasne s cielovym prostriedkom (bud spolu s nim
| alebo bezprostredne pred nim alebo po fiom). Okrem toho “slibezné podanie”
pokryva podanie viac ako jednej davky cielového prostriedku do 72 hod. po davke
zlepSujuceho ¢inidla, inymi slovami, zlepSujuce prostriedky netreba podavat' znova
pred alebo s kazdym podanim cielového prostriedku, ale mozno ich podavat

striedavo v priebehu liecby.

Rozmedzie davok oralne podavanych taxanovych cielovych prostriedkov sa
bude menit' od zliéeniny k zlucenine na zaklade ich terapeutického indexu,
poziadavkach stavu, ktory sa lieCi, stavu subjektu a tak dalej. Pouzitie podfa
vynalezu umozfiuje podavat paclitaxel a iné taxany oraine od asi 20 mg/m? do asi
1000 mg/m2 (na zaklade plochy tela pacienta) alebo asi 2 az 30 mg/kg (na zaklade
telesnej hmotnosti pacienta) ako jedinu alebo rozdelent (2 az 3) dennu davku,
a udrziavat' plazmové hladiny paclitaxelu u l'udi v rozmedzi 50 az 500 ng/ml pocas
dihsich obdobi (napr. 8 az 12 hodin) po kazdej oralnej davke. Tieto hladiny su
prinajmenSom porovnatelné s hladinami dosahovanymi pri 96 hodinovej infuznej
taxolovej terapii (ktora spdsobuje pacientovi velké nepohodlie, stratu kvality Casu,
potencial infekcie atd.). NavySe také plazmové hladiny paclitaxelu su viac ako
dostato¢né, aby zabezpedili Ziadané farmakologické aktivity cielového lieiva, napr. |
inhibiciu rozkladu tubulinu (ku ktorej dochadza pri hladinach asi 0,1 uM alebo asi
85 ng/ml) a inhibiciu izoprenylacie proteinov (ku ktorej dochadza pri hladinach asi
0,03 uM alebo asi 25 ng/ml), ktoré maju priamy vztah k jeho protinadorovym
ucinkom inhibiciou onkogénnych funkcii a inych signaly prenasajucich proteinov,

ktoré hraju centralnu Glohu v regulacii rastu buniek.

Vyhodné oraine davky pre paclitaxel a iné taxany podavané podla vynalezu

su asi 50 az 200 mg/m2 alebo asi 2 az 6 mg/kg.



14

V' niektorych situaciach méze byt vhodné podat pacientovi vys$siu
poCiato¢nu zavadzaciu davku cielového prostriedku, aby sa dosiahli $pickové krvné

hladiny, po ¢om nasleduju nizsie udrziavacie davky..

Pri vSetkych rdznych uskuto¢neniach pouzitia podla vynalezu mozno
podavat' dva alebo viacero réznych zlepSujlcich prostriedkov a/alebo dva alebo

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

Predlozeny vynalez pokryva aj pouzitie taxanu na vyrobu liediva na lie¢enie
ludskych pacientov postihnutych rakovinou, nadormi, Kaposiho sarkémom:,
zhubnymi nadormi, nekontrolovanou proliferaciou tkaniva alebo buniék po zraneni
tkaniva a akymikolvek inymi chorobnymi stavmi reagujicimi na paclitaxel, taxany,
docetaxel, a/alebo prekurzory a derivaty vSetkych predchadzajucich, napriklad
paclitaxel 2'-MPM a docetaxel 2-MPM, pricom oralne podavané liekové formy
obsahuju jeden alebo viacero tychto prostriedkov. Medzi typy karcinémov, ktoré
mozZno osobitne Géinne liedit orélnym paclitaxelom, docetaxelom, inymi taxanmi a
ich prekurzorrﬁi a derivatmi, patri hepatocelulamy karciném a pecefiové metastazy,
rakoviny gastrointestinalneho traktu, pankreasu, prostaty a plic a Kaposiho
sarkom. Prikladmi nerakovinovych chorobnych stavov, ktoré mozno Géinne liegit
tymito Géinnymi [atkami podavanymi oralne podl'a predloZeného vynalezu, su
nekontrolovana proliferacia tkaniva alebo buniek sekundarne po zraneni tkaniva,
polycysticka oblickova choroba, zapalové choroby (napr. artritida) a malaria,
vratane parazitov malarie rezistentnych voci chlorochinu a pyrimetaminu (Pouvelle
a kol., J. Clin. Invest, 44: 413-'417,1994).

Protinadorové prostriedky, ktoré sa doposial podévali fudskym pacientom
iba parenteralne, sa teraz mozu podavat' ludom podla vynalezu oralnou cestou
s dostatocnou biologickou dostupnostou, aby sa dosiahli farmakdlogicky aktivne
krvné koncentracie, ktoré budu osobitne G&inné pri lietbe pacientov s primarnymi
nadormi a metastazami. U&inné zlozky prenikni &revnou stenou v désledku
predchadzajuceho a/alebo subezného podania cyklosporinovych zlepéujdcich
prostriedkov a prejdi rychlo do vstupnej cirkulacie, ¢im sa zabezpedi vysSia
pociatona koncentracia chemoterapeutickych prostriedkov v pegeni (vyssia
lokalna koncentracia, ako sa v si&asnosti dosahuje IV infuznou terapiou) ako vo

vSeobecnej systémovej cirkulacii alebo vo vadsine ostatnych organov za jeden a
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sedem dni. Navyse si treba uvedomit, Ze vyssie hladiny paclitaxelu v pecCeni po
oralnom podani sa nemusia odrazit’ vo zvy$enych plazmovych hladinach vzhladom
na pedefiovy efekt prvého prechodu. Pouzitie podla vynalezu je pri selektivne;
produkcii vysokych krvnych koncentracii protinddorovych prostriedkov osobitne
hodnotny pri liecbe pedefovych rakovin (napr. hepatoceluldarneho karcinbmu a
pedefiovych metastaz), gastrointestinalnych rakovin (napr. hrubého Creva, rekta) a

rakovin pluc.

Plazmové hladiny Gginnych cielovych prostriedkov podavanych oralne
s vhodnymi  zlep$ujucimi  prostriedkami podla predlozeného vynalezu su
pozoruhodne a prekvapujico podobné tym, ktoré sa pozoruju pri IV podavani.
Séria §tudii na pokusnych zvieratach ukazala, Ze plazmové hladiny ustaleného
stavu paclitaxelu sa dosiahli pri oralnom sibeZnom podani s CsA do tretieho dha
rezimu. Hlédiny cielového prostriedku dosiahnuté v ustélénom stave boli
porovnatelné s tymi, ktoré sa dosiahli u pacientov 96-hodinovou IV infuziou
paclitaxelu. Miera odozvy 27 % sa zistila u pacientov s taxanovym zlyhanim
s metastatickou rakovinou prsnika lieGenych kontinuainou 96-hodinovou infuziou
kazdé tri tyzdne (Seidman et al., J. Clin. Oncol., 14:1877, 1996). Predpoklada sa,

7e podobné vysledky mozno dosiahnut lie¢bou podla predlozeného vynalezu bez

nepohodha a rizik zdlhavych IV infazii.

Udaje zobrazené na obrazkoch 1 az 4, ktorych prehlad je uvedeny da|ej
v opise, sU osobitne pozoruhodné a prekvapujtice. Ako je podrobnejsie opisané v
nizsie uvedenych prikladoch, Udaje zobrazené na obrazku 1 boli generované zo
studn podavania paclitaxelu potkanom, ale Udaje zobrazené na obrazkoch 2 a 3
odrazaju skutocné koncentraéné hladiny paclitaxelu v prlebehu ¢asu v plazme
dvoch fudskych pacientov, ktorym sa podal oralny paclitaxel v sdlade s
prediozenym vynalezom, tj. so subeznym podanim oralneho cyklosporinoveho
zlepéujuceho prostriedku. Udaje ziskané na ludoch s pozoruhodné nielen preto,
e odrazaju po prvykrat, podra prieskumu literatiry, Ze paclitaxel sa podaval oraine
ludom s potrebou paclitaxelove] terapie, ale aj preto, lebo sa dosiahli terapeutické
plazmové hladiny a udrzali sa v priebehu asi 24-hodinového obdobia; hiadiny
lietiva pozorované v plazme ludskych pacientov boli skutone porovnatefné s
hladinami dosahovanymi pri IV podavani a dané pouzitie nespdsobilo vazne

lokalne alebo systémové vedlajsie Uéinky.
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Okrem skusok na zvieratach (potkanoch) s udajmi uvedenymi v prikladoch a
zobrazenymi na obrazkoch 1 a 4 sme vykonali rozsiahle série §tudii na potkanoch,
pri ktorych sa paclitaxel a iné taxany podavali oralne spolu s cyklosporinom A a
inymi cyklosporinmi C, D, F, a G zlepsujucimi biologickti dostupnost a vysledky
tychto studii boli uvedené a ilustrované v subeznej hlavnej prihlaske so sériovym
Cislom 08/733,142. NavySe Ucinky oralneho podavania taxanov, konkrétne
paclitaxelu, zvieracim subjektom slUbezne s oralnymi davkami cyklosporinov sa
porovnali v hlavnej prihlaSke s podanim tych istych cielovych prostriedkov
samotnych, IV a oralnou cestou,” a podanim inych potencidlnych ale menej
ucinnych prostriedkov zlep$ujdcich biologickl dostupnost spolu s ciel‘ovyfni
lieCivami. Zistenia a experimentalne priklady prihladky so sériovym &islom

08/733,142 sa tymto zahffiaju odkazom.

Teraz sa ukazalo, Ze farmakokineticky profil paclitaxelu podévaného
subezne s oralnym cyklosporinom A je celkom porovnatelny s profilom u ludskych
pacientov pod tym istym reZimom. Obrazok 4 odraza superimpoziciu na tom istom
grafe plazmovych koncentracnych kriviek pre paclitaxel v priebehu 24-hodinového
obdobia po oralnom subeZnom podani dvoch davok zlep3ujiceho prostriedku
(cyklosporin A) v hodinovych intervaloch s oralnym paclitaxelom podanym po
druhej davke zlepSujuceho prostriedku, pricom uvedené Udaje su ziskané z 24- .
hodinovej Studie na potkanoch zobrazenej na obrazku 1 a $tudii na ludskych
pacientoch zobrazenych na obrézkoch 2 a 3. MoZno pozorovat, Ze tri.krivky na
grafe na obrazku 4 (jedna pre potkany a dve pre [udi) maju velmi podobnu
konfiguraciu, ‘¢o naznacuje, Ze vysledky na fudoch potvrdzuju vysledky testov na

" zvieratach.

Predlozena prihlaska neznizuje doleZitost a relevantnost dat ziskanych na
potkanoch, ani od nich heodputava pozornost. Potkan je akceptovanym modelom
na hodnotenie farmakokinetiky a absorpénych profilov chemoterapeutickych
prostriedkov. AvSak vzhladom na zname medzidruhové variacie Ziadny klinicky
alebo lekarsky praktik by nemohol podavat paclitaxel alebo iné taxany oralne
Cloveku opierajuc sa iba o Udaje ziskané na zvieratach bez akejkolvek klinicke;
skusenosti s Clovekom. V rozpore s beznymi zvyklostami v danej oblasti sme
presadzovali a poskytli také pouzitie, pri ktorom moZno taxany podavat oralne

cloveku.
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bezpeCnym a acinnym spdsobom. Z hladiska lekara je predloZzeny vynalez
obrovskym zlepSenim v porovnani s doterajSim stavom techniky a prinasa
poznanie, Ze farmakologické vlastnosti taxanu ako napriklad paclitaxelu moZno
vyuzit v klinickej praxi bez poZiadavky intravenéznych katétrov a ¢asu straveného v
nemocnici alebo na chemoterapeutickej klinike, bez vydavkov na oSetrujlci
personal, nepohodlie a rizikb infekcie pacienta a dokonca aj bez premedikacie na
prevenciu hypersenzitivity alebo alergickych reakcii a potencialnych nepriaznivych

ucinkov samotnych premedikacii.

Oralne liekové formy ciefovych prostriedkov, ktorych biologicka dostupnost
sa zvySuje subeznym podanim zlepSujucich prostriedkov, mézu byt vo forme
konvenénych tabliet, kapsul (z makkého alebo tvrdého gélu), kapletov, gelcaps,
piluliek, kvapalin (napr. roztokov, suspenzii alebo elixirov), praskov, pastiliek,
mikronizovanych castic alebo osmotickych podavacich systémov a akychkolvek
inych liekovych foriem znamych v oblasti farmacie. Medzi kvapalné pripravky mézu
patrit naprikiad paclitaxel alebo iny taxan vo vehikulu obsahujuicom CREMOPHOR
EL alebo iny polyetoxylovany ricinovy olej, alkohol a/alebo polyoxyetylovany
sorbitan monooleat (napr. TWEEN® 80, ICI Americas, Inc.) s prichut'ou alebo bez
nej. Kazda liekova forma obsahuje Uginné mnozstvo taxanového ciefového
prostriedku a farmaceuticky inertné zlozky, napr. konvenéné vehikula, pomocné
latky, plniva, spojiva, dezintegratory, rozpustadla, solubilizaéné prostriedky,
sladidla, farbiva a akékolvek iné inaktivne zlozky, ktoré sa bezne pridavaju do
farmaceutickych liekovych foriem na oralne podanie..Mnoho takych liekovych
foriem a orainych pomocnych latok bezprostredne po uvedeni ich inaktivnych

zloziek mozno najst v Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. vydanie (1985).

Presné mnozZstva kazdého z cielovych lieCiv v oralnych liekovych formach sa
budd menit’ v zavislosti od veku, hmotnosti, choroby a stavu pacienta. Napriklad
paclitaxel alebo iné taxanové liekové formy mozu obsahovat' dostatocné mnozstva
ciefového prostriedku na zabezpe€enie dennej davky asi 20 az 1000 mg/m2 (na
zaklade plochy tela pacienta) alebo asi 2 az 30 mg/kg (na zaklade telesnej
hmotnosti pacienta) ako jednoduché alebo rozdelené (2 az 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 pouzitie podla predlozeného vynalezu,
napriklad liecbu choréb reagujucich na paclitaxel oralnymi liekovymi formami
paclitaxelu podavanymi subezne so zlepSujucimi prostriedkami, mozno podobne
prispdsobit’ tak, aby sa zohladnili charakteristiky pacienta a stav choroby. Vyhodné
harmonogramy podavania oralneho paclitaxelu st (a) denné podavanie pacientovi
s takou potrebou asi 20 az 1000 mg/m2 (na zaklade plochy tela), as vyhodou asi
50 az 200 mg/mz, pricom uvedené denné podavanie pokracuje 1 az 4 po sebe
nasledujuce dni kazdé 2 az 3 tyzdne, alebo (b) podavanie asi jeden den kazdy
tyzdef. Prvy harmonogram je porovnatelny s pouZitim 96-hodinovej infuzie -
paclitaxelu kazdeé 2 az 3 tyzdne, ktoré niektori povazuju za vyhodny IV lieéebny

rezim.

Oralne podévanié taxanov v sulade s vynalezom modze v mnohych
pripadoch skutoéne znizit toxické vedlajsie dc":inky v porbvnani s bezne pouéivano'u
IV terapiou. Namiesto vyvolania nahlej a rychlej vysokej koncentracie v krvi, ako je
to obyc':ajhe pri IV infuzii, absorpcia Gcinnej latky cez ¢revnu stenu (podporovana
zlepSujucimi prostriedkami) poskytuje postupnej$ie zvy$ovanie krvnych hladin a
stabilné, ustalené udrZiavanie tychto hladin v idealnom alebo jemu blizkom

rozmedzi pocas dlhSieho obdobia. -

Podla dalSieho aspektu vynalezu sa uvadza kombinacia oralnych liekovych
foriem, ktoré obsahujl stanovené mnoZstva aspon jedného zlepSujiceho
prostriedku a aspori jedného ciefového prostriedku. Takymi liekovymi formami
mézu napriklad byt tablety, kapsule, kaplety, gelcaps, pilulky, kvapaliny, pastilky a
akékolvek iné konvenéné oralne liekové formy obsahujuce ako (cinné zlozky
ucinné mnozstvo zlepSujuce biologickil dostupnost protinadorového alebo
antineoplastického prostriedku ako aj vhodné inaktivne zloZky. Jeden taky
kombinacny produkt obsahuje od asi 0,1 do asi 20 mg/kg jedného alebo viacerych
cyklosporinov A, D, C, F a G, dihydro CsA, dihydro CsC a acety! CsA spolu s asi 20
az asi 1000 mg/m? (na zaklade priemernej plochy tela pacienta) a s vyhodou asi 50
az 200 mg/m? paclitaxelu, docetaxelu, inych taxanov alebo paclitaxelovych alebo
docetaxelovych derivatov ako napriklad paclitaxel 2'- MPM alebo docetaxel 2'-
MPM.
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SubezZné podavanie zlepSujucich prostriedkov s cielovymi lieGivami
podporuje nielen oralnu biologicki dostupnost tychto prostriedkov, ale umozriuje aj
ich pouzitie pri lieCbe nadorov na miestach vysoko chranenych MDR, napr. testes a
mozog. Daléim aspektom predlozeného vynalezu je teda aj dodavanie
protinadorovych lieciv na miesta nadorov chranené MDR prostrednictvom oralneho
~ subezného podévanié zlepsujucich prostriedkov a protinédorévych prostriedkov, ¢o

umoziuje lie€bu mozgovych nadorov ako napriklad glioblastoma multiforme.

DalSie vyhody predlozeného vynalezu st v oblasti bezpetnosti. Vzhladom
na svoje fyzikalnochemické vlastnosti sa paclitaxel musi solubilizovat v zmesi
Cremophoru a etanolu a tieto pomocné latky mézu byt zodpovedné za aspor
niektoré z reakcii alergického typu vyskytujlcich sa u pacientov pod paclitaxelovou
terapiou. Pouzili sa aj iné solubilizaéné prostriedky, ale Ziadne neboli také vhodné
ako Cremophor s etanolom. Paclitaxel sa musi pécientorﬁ podavat pomaly a
zdravotnicky personal musi byt v sustavnej pohotovosti vzhladom na tazké
hypersenzitivne reakcie. Pri $tandardnych intravendznych reZimoch sa vo
vSeobecnosti vyZaduju premedikacné rezimy H-1 a H-2 blokatorov plus steroidov.
Avsak aj ked sa nepouzije solubilizacia pomocou Cremophoru a etanolu,
intraven6zne taxany mdzu po intravendznom podani napriek tomu vyvolat' tazké
reakcie. Podanie docetaxelu je takto spojené s anasarkou a inymi reakciami.
Terapie s potencidlom eliminovania alebo zniZenia potreby premedikacie za tychto

okolnosti by boli klinicky velmi hodnotné.

Predlozeny vynalez v jednom zo svojich uskutoéneni poskytuje pouzitie
taxanu na vyrobu lieciva na prevenciu alebo zniZenie hypersenzitivity a alergickych
reakcii u ludskych pacientov lie€enych taxanovou terapiou. Toto pouZitie obsahuje
oralne podanie taxanu pacientom. Ordlne podanie spdsobi také nepriaznivé
reakcie s ovela nizSou pravdepodobnostou ako intravenozna terapia. Podali sme
paclitaxel fludskym pacientom (pozrite prikiady 2 a 3) bez akejkolvek premedikacie
(tj. s H-1 alebo H-2 blokatormi alebo steroidmi) a nepozorovali sa Ziadne

hypersenzitivne reakcie, pricom sa dosiahli terapeutické obehové hladiny.

Pouzitie paclitaxelu je navySe spojené s radom toxicit a vedlaj$ich ucinkov.
Dve z najddleZitejSich toxicit su neutropénia a neuropatia. Cely rad klinickych

udajov ukézal, ze by bolo vhodné udrziavat obehové plazmové koncentracie
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v urCitom intervale, aby sa maximalizovala protinadorova aktivita a minimalizovali
sa vedlajsie uCinky, najmd neutropénia. Pri mnohych typoch nadorov sa
predpoklada, Ze nizka ale dlhodoba expozicia nadorovych buniek v tele ma za
nasledok lepsie klinické vysledky. Predpoklada sa teda, Ze plazmové hladiny okolo
0,03 mikromdlu by inhibovali izoprenylaciu proteinov rakovinovych buniek a hladiny,
okolo 0,1 mikromolu by blokovali rozklad mikrotubul. Existuju klinické udaje
ukazujuce, Ze sustavné intravendzne podavanie v priebehu niekolkych dni s cielom
dosiahnut' interval asi 0,05 az 0,1 mikromélu v obehu mozu minimalizovat toxicity a
sposobit’ regresie nadorov, niekedy dokonca aj u pacientov, ktorych nadory
nereagovali na trojhodinové inflzne rezimy. V sugasnosti schvalené trojhodinové
infuzne rezimy paclitaxelu dosahuju $pickové plazmové koncentracie, ktoré znaéne

presahuju tieto hladiny.

Predlozeny vynalez tiez Qmoihuje podévat‘ paclitakel Y pbmerne riedkych
dennych davkach (napr. asi dvakrat denne) a podla harmonogramov, ktoré by inak
neboli mozneé alebo praktické pri intravendznej ceste. Pouzitie zlepsujiceho
prostriedku (napr. cyklosporinu A) pddporuje orélnu absorpciu paclitaxelu pri prve;
davke a ak sa ma neskor v priebehu dfia podat druha davka paclitaxelu, pouzitie
dalsieho cyklosporinu A dokonca ani nemusi byt potrebné. Paclitaxel by takto bolo
mozneé podavat striedavo ako jednu davku podla pevného harmonogramu
(tyzdenne, dvojtyZdenne atd.) alebo chronicky v priebehu po sebe nasledujicich
dni (napr. 4 dni) Kaidé 2az4 tyidné s ciefom udrzat tieto hladiny v bezpe¢nom a

ucinnom intervale.

Prehlad obréazkov na vykresoch

Obrazok 1 je graf odrazajuci hladiny paclitaxelu v obehu v odobratych
vzorkach: (a) dolna krivka - v priebehu 6 aZ 8 hodin od jednej skupiny potkanov,
ktorym sa podal iba paclitaxel a (b) horna krivka - v priebehu 24 hodin od druhej
skupiny potkanov, ktorym sa podal oréine jednu hodinu pred stbeZnym podanim

oralneho cyklosporinu A a oralneho paclitaxelu.

Obrazok 2 je graf odrazajuci hladiny paclitaxelu v plazmovych vzorkach

ludskeho pacienta, ktorému sa podal oralny paclitaxel po dvoch davkach oralneho
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cyklosporinu A, pricom prva sa podala hodinu pred davkou paclitaxelu a druha sa

podala bezprostredne pred paclitaxelom.

Obrazok 3 je graf odrazajuci hladiny paclitaxelu vo vzorkach plazmy od
druhého fudského pacienta, ktorému sa podal oralny paclitaxel tym istym reZzimom,

" ktory je opiSany_pri obrazku 2.

Obrazok 4 je graf odrazajuci porovnanie kriviek plazmovych hladin
paclitaxelu uréenych v priebehu 24 hodin u potkanov (obrazok 1) a u fudi (obrazky
2 a 3), ktorym sa podal oralny paclitaxel po dvoch davkach oralneho cyklosporinu
A.

Priklady uskutoCnenia vynalezu

" Nasledujuce priklady ilustruju rézne aspekty vynélezu a demonstruju
dosiahnuté neocCakavané, velmi podstatné zvyéenia oralnej absorpcie paclitaxelu.
Tieto priklady v8ak nemaju akymkolvek spdsobom obmedzovat rozsah vynalezu
alebo stanovovat' Specifické zlepSujice alebo cielové prostriedky, intervaly davok,
testovacie postupy alebo iné parametre, ktoré sa musia pouzivat' vyluéne, aby sa

vynalez realizoval.
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Priklad 1

Sest (6) zdravych potkanov Sprague Dawley, vSetky vazZiace od 225 do 275
gramov a priblizne Sest az osem tyzdiiov staré, dostalo jednu oralnu davku
paclitaxelu v mnozstve 9 mg/kg. Vzorky krvi sa odobrali z chvostovej Zily kazdého
potkana po 0,5, 1, 2, 3, 4 a 6 hodinach pd davke pacliquelu. Jednotlivé vzorky sa
centrifugovali a sérum sa oddelilo. Pre kazdy asovy in'terval sa prislusnych Sest
vzoriek skombinovalo, ¢im sa ziskala jedina reprezentativna vzorka. Vsetky vzorky
sa analyzovali na nezmeneny paclitaxel pomocou LC/MS s dolnym limitom

kvantifikacie 50 pg/mil.

Vysledky Studie st graficky ilustrované dolnou krivkou na obrazku 1, ktora
naznacuje, Ze biologickd dostupnost oralne podaného paclitaxelu v sére bola

menej ako 1 %.
Priklad 2

Desat (10) =zdravych potkanov Sprague Dawley s rovnakymi
charakteristikami, ako potkany pouzité v $tudii opisanej v priklade 1, dostalo 5
mg/kg oralneho cyklosporinu A a o hodinu neskér dalsiu davku 5 mg/kg oralneho

cyklosporinu A a 9 mg/kg oralneho paclitaxelu.

Vzorky krvi sa odobrali z chvostovej Zily kazdého potkana po 0,25, 0,5, 1, 2,
3. 4,5, 6,8 12 a 24 hodinach po podani paclitaxelu. Po prislusnom spracovani
vzoriek a vytvoreni jednej kombinovanej vzorky za skupinu sa plazma z kazdej

vzorky analyzovala na nezmeneny paclitaxel.

Vysledky tejto $tGdie su graficky ilustrované na hornej krivke obrazka 1.
Moéno pozorovat, Ze plazmové hladiny paclitaxelu v tejto skupine zvierat boli
niekoflkokrat vy$sie pocas prvych Siestich hodin, ako u potkanov z prikladu 1, ktori
dostali samotny paclitaxel, Ze hladiny s cielovymi terapeutickymi hodnotami alebo
nad nimi sa udrzali osem (8) hodin po davke a Ze vyznamné plazmové hladiny sa

udrzali v priebehu celého 24-hodinového obdobia.
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Priklad 3

71-roény muz s rakovinou prostaty trvajucou tri roky suhlasil s pozitim
oralnej davky paclitaxelu a zlepSujuceho prostriedku vo forme cyklosporinu A.
Plocha jeho tela bola 2,04 Stvorcovych metrov a jeho hmotnost bola priblizne 84
kilogramov. Po noé&nej hladovke dostal dve oralne davky cyklosporinu A
(Sandimmune 5 mg/kg) v hodinovom intervale. Hned po druhej davke pacient vypil
roztokovu davku na baze Cremophoru a alkoholu obsahujicu paclitaxel v mnozstve
180 mg rozpusteny v 120 ml 5 % dextrézy vo vode, t.j. asi 2,0 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo asi 90 mg/m2 plochy tela. Standardné premedikacie, ktoré sa
bezne pouZivaju pri kratkodobych inflziach taxanov, sa nepodali. Po vypiti roztoku
pacient poznamenal, Ze chut bola neprijemna. Pocas niekolkych hodin mal
niekofko riedkych stolic. Niekolko hodin po davke udaval aj nejaké navaly, ktoré
mohli savisiet' s doéasnym vysadem’ml jeho antihypertenznej medikacie. Jeho

klinicky priebeh bol inak bez vyraznych zmien.

Vzorky plazmy sa odoberali v Castych intervaloch po podani pacllitaxelu a
boli analyzované pomocou LC/MS. Plazmové hladiny v zavislosti od Casu su
zobrazené na obrazku 2. Spi¢ka sa dosiahla asi 4 hodiny po davke a hladiny nad
0,07 mikromélu sa dosiahli od asi jednej do piatich hodin. Hladiny porovnatelné
s hladinami u pacientov s rakovinou prsnika liecenych 96-hodinovymi
intravendznymi infaziami paclitaxelu (0,05 mikromélu) sa vyskytovali asi 10 az 12
hodin (Seidman et al., Clin. Oncol.,14:1877,1996). |

Priklad 4

75-roény muzZ s rakovinou prostaty trvajucou niekofko rokov dostal oralnu
davku paclitaxelu a cyklosporinu A. Plocha jeho tela bola 1,82 Stvorcovych metrov
a jeho hmotnost bola priblizne 72 kilogramov. Po nocnej hladovke dostal rovnaky
rezim cyklosporinu A (Sandimmune 5 mg/kg) a oralneho paclitaxelu (180 mg) ako
pacient v priklade 1, ¢o sa u tohto pacienta rovnalo asi 2,5 mg/kg alebo asi 100
mg/m2 paclitaxelu. Standardné premedikacie, ktoré sa beZne pouZivaju pri
kratkodobych infuzidch taxanov, sa opat nepodali. Po vypiti roztoku pacient
poznamenal, Ze chut bola neprijemna. Pocas niekolkych hodin mal niekofko

riedkych stolic. Doslo unho aj k miernemu poklesu krvného tlaku po davke, Co
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mohlo slvisiet' s vazovagalnou reakciou spésobenou laénostou a odbermi krvi. Ako
opatrenie sa pacientovi podalo intravenozne asi 100 ml fyziologického roztoku. Po
zjedeni obeda sa citil ovela lepsie a zvy$ok jeho klinického priebehu bol inak bez

vyraznych zmien.

Vzorky plazmy sa odoberali v ¢astych intervaloch po podani paclitaxelu a
boli analyzované pomocou LC/MS. Plazmové hladiny v zavislosti od &asu su
zobrazené na obréazku 3. Spickova hladina bola takmer 0,3 mikromoélov a vyskytla
sa 4 hodiny po davke. Hladiny nad 0,07 mikromolov sa dosiahli od asi jednej do
desiatich hodin. Hladiny porovnatelné s hladinami u pacientov s rakovinou prsnika
lieCenych 96-hodinovymi intravendznymi inflziami paclitaxelu sa vyskytovali asi 12
az 15 hodin.

Ako bolo - uvedené vyssie, obrazok 4 predstavuje  kombinaciu
koncentracnych hladin paclitaxelu uréenych v priebehu ¢asu u potkanov (horna
krivka z obrazka 1) a u fudi (krivky z obrazkov 2 a 3), ktorym sa podal oralny
paclitaxel po dvoch davkach oralneho cyklosporinu v hodinovom intervale v stlade
s predlozenym vynalezom. Je viditelné, Ze koncentraéné hladiny dosiahnuté u ludi
nielen potvrdzuju GCinnost' predioZzeného vynalezu pri zabezpeéeni oralnej
biologickej dostupnosti paclitaxelu po prvykrat, ale prekraduju koncentraéné hladiny
dosiahnuté na modeli potkanov. Tieto vysledky st neocakavané a prekvapujice a
kym sme nedemonstrovali klinicki G¢innost’ predmetného pouzitia u ludi, nebolo to
mozné predvidat na zéklade akychkolvek zisteni doterajsieho stavu techniky o
cyklosporinoch alebo inych potencidlnych zlep$ujucich prostriedkoch alebo o

paclitaxeli, jeho derivatoch, analégoch alebo inych taxanoch:

Ukazalo sa teda, Ze sa poskytuje pouzitie, ktoré dosahuje rozne ciele

vynalezu a ktoré su dobre adaptované na spinenie podmienok praktického pouzitia.

Kedze v ramci vySsSie uvedeného vynalezu mozno realizovat' rézne mozné
uskutocnenia a vo vy$Sie uvedenych uskutoneniach mozno urobit’ rézne zmeny,
treba chapat, ze zaleZitosti tu opisané sa maju interpretovat ako ilustrativne a nie v

obmedzujucom zmysle.

To, Co sa narokuje ako nové a ¢oho patentova ochrana sa pozaduje, je

definované v nasledujlcich narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

Pouzitie taxanu na vyrobu lieCiva na liecenie ludského pacienta trpiaceho na
chorobny stav reagujici na taxan, kde lieCivo je vo forme na orélne

podavanie.

| :
Pouzitie podlia naroku 1, kde uvedenym taxanom je paclitaxel.
Pouzitie podla naroku 1, kde uvedenym taxanom je docetaxel.

Pouzitie podfa naroku 1, kde uvedenym taxanom ‘je derivat, analog alebo

prekurzor paclitaxelu alebo docetaxelu.

Pouzitie podla naroku 4, kde uvedenym taxanom je prekurzor vybrany zo

skupiny zahriujucej paclitaxel-2’-MPM a docetaxel-2’-MPM.

Pouzitie podla naroku 2, kde uvedena davkova forma obsahuje od priblizne 2

do priblizne 30 mg/kg paclitaxelu na zaklade telesnej hmotnosti pacienta.

Pouzitie podla naroku 6, kde uvedena davkova forma obsahuje od priblizne 2

do priblizne 6 mg/kg paclitaxelu.

Pouzitie podl'a naroku 2, kde uvedena davkova forma obsahuje od priblizne

20 do priblizne 1 000 mg/m?® paclitaxelu na zaklade plochy tela pacienta.

Pouzitie podla naroku 8, kde uvedena davkova forma obsahuje od priblizne

50 do priblizne 200 mg/m? paclitaxelu.

Pouzitie podia naroku 1, kde uvedeny chorobny stav je vybrany zo skupiny
zahrnujucej rakovinu, nadory, zhubné nadory, nekontrolovanu tkanivovu alebo
bunkovu proliferaciu po zraneni tkaniva, polycystickl oblickovl chorobu a

malariu.

Pouzitie podla naroku 10, kde uvedenou chorobou je rakovina vybrana zo
skupiny zahrnujucej hepatocelularny karcinom, pecenové metastazy, rakovinu

gastrointestinalneho traktu, pankreasu, prostaty a pluc, a Kaposiho sarkom.

Pouzitie taxanu na vyrobu lieCiva na prevenciu alebo zniZzenie hypersenzitivity

a alergickych reakcii u ludskych pacientov lieCenych taxanovou terapiou na
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chorobné stavy reagujice na taxan, kde liedivo je vo forme na oralne

podavanie.
Pouzitie podla naroku 12, kde uvedenym taxanom je paclitaxel.
Pouzitie podla naroku 13, kde uvedenym taxanom je docetaxel.

Pouzitie podla naroku 13, kde uvedenym taxanom je derivat, analdg alebo

prekurzor paclitaxelu alebo docetaxelu.

Pouzitie podla naroku 15, kde uvedenym taxanom je prekurzor paclitaxel-2'-
MPM alebo prekurzor docetaxel-2'-MPM.

Pouzitie podfa naroku 12, kde lie¢ivo je na oralne podavanie bez

_predchadzajlceho podania lie¢iva na prevenciu hypersenzitivity alebo

alergickych reakcii na taxan.

Pouzitie podla naroku 11, kde lieivo je na oralne podavanie v kombinacii

s oralnym podavanim prostriedku zvySujlceho biologicku dostupnost.

Pouzitie podla naroku 18, kde prostriedok zlep$ujlci biologickt dostupnost je

cyklosporin.
Pouzitie podla naroku 19, kde cyklosporinom je cyklosporin A.

Pouzitie podfa naroku 18, kde cyklosporin je vybrany zo skupiny zahriujucej
cyklosporiny A az Z, (Me-lle-4)-cyklosporin, dihydrocyklosporin A
dihydrocyklosporin C a acetylcyklosporin A.

Pouzitie podfa naroku 18, kde cyklosporin je vybrany zo skupiny zahrfujlcej

cyklosporin A, cyklosporin C, cyklosporin D, cyklosporin F, dihydrocyklosporin

_A, dihydrocyklosporin C a acetylcyklosporin A.
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