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Peroralné podatelné ¢inidlo pro omezeni nebo potlaceni sekundarnich gastrointestindlnich
ucinkii zpisobenych podanim derivatii kamptothecinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka perordlné podatelného ¢inidla pro omezeni nebo potladeni sekundarnich gastro-
intestinalnich u€inkl zplisobenych podanim derivati kamptothecinu.

Dosavadni stav techniky
Je znamo, Ze podani derivati kamptothecinu vyvolava cetné sekundarni Géinky. Derivaty kamp-
tothecinu vyvolavaji zejména v urovni gastrointestinalniho traktu nejcastéji zvraceni a velmi

urputné priijmy, které mohou vést az k preruseni léceni.

V evropském patentu EP 137145 jsou popsané derivaty kamptothecinu obecného vzorce

ve kterém zejména R, znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu, X znamena
atom chloru nebo skupinu NR,Rj, ve které R, a Rs, které jsou stejné nebo odlisné, mohou zname-
nat atom vodiku, pfipadné substituovanou alkylovou skupinu, karbocyklickou skupinu nebo hete-
rocyklickou skupinu, které jsou pfipadné substituované, nebo (piipadné substituované) alkylové
skupiny tvofici s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, heterocyklickou skupinu, kterd pti-
padné obsahuje dalsi heteroatom zvoleny z mnoZiny zahrnujici O, S nebo/a NRy, kde R4 znamena
atom vodiku nebo alkylovou skupinu, a ve kterém se skupina X—CO-O- nachazi v poloze 9, 10
nebo 11 kruhu A. Tyto derivaty kamptothecinu jsou protirakovinovymi ¢inidly pusobicimi jako
inhibitory topoizomerazy, jejichz zastupce irinotecan, u kterého skupina X-CO-O- znamena [4—
(1-piperidino)-1-piperidino]karbonyloxy-skupinu, je i€innou latkou, ktera je obzvlasté (¢inna
pti 1é€eni tuhych nadorl a zejména rakoviny koneéniku.

V patentové prihlaSce EP 74256 jsou rovnéZz popsény dal§i derivaty kamptothecinu uvadéné
rovnéZz jako protirakovinové Cinidla, zejména derivaty, které maji strukturu, ktera je analogicka
s vySe uvedenou strukturou a ve kterych je skupina X—CO-O- nahrazena skupinou -X'R’, ve
které X’ znamena O nebo S a R” znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo acylovou sku-
pinu. Dalsi derivaty kamptothecinu byly rovnéz popsany napiiklad v patentovych dokumentech
EP 56692, EP 88642, EP 296612, EP 321122, EP 325247, EP 540099, EP 737686,
WO 90/03169, WO 96/37496, WO 96/38146, WO 96/38449, WO 97/00876, US 7104894,
JP 57 116015, JP 5711674, JP 59005188, JP 60019790, JP 01249777, IJP 01246287,
JP 91/12070 nebo v Canc. Res., 38 (1997) Abst. 1526 nebo 95 (San Diego — 12. aZ 16 duben),
Canc. Res., 55(3), 603—-609 (1995) nebo AFMC Int. Med. Chem. Symp. (1997 Abst.PB-55
(Soul — 27. Cervenec aZ 1. srpen).
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V patentovém dokumentu WO 96/11005 je popsan zpisob viralni replikace zahrnujici ptipravu
Gginné davky kamptothecinové sloudeniny zvolené ze skupiny, zahrnujici kamptothecin, aktivni
semisyntetickd kamptothecinova analoga, aktivni synteticka kamptothecinova analoga a jejich
kombinace, a zavedeni této G¢inné latky do viru.

V patentovém dokumentu US 5 225 404 je popsén zpusob lé¢eni malignich nadord traniki
u savel, ktery spoéiva v podani G¢inného mnozstvi kamptothecinové slouceniny ze skupiny zahr-
nujici 9—amino—20(RS)-kamptothecin, 10,11-methylendioxy—20(RS)-kamptothecin a sodnou
stl 10,11-methylendioxy-20(RS)kamptothecinu a jejich kombinace.

Derivaty kamptothecinu jsou obvykle podavany injekcemi, zejména intravendzné ve forme ste-
rilniho roztoku nebo emulze. Derivaty kamptothecinu mohou byt rovnéZ podavéany peroralng ve
formé pevnych nebo kapalnych kompozic.

Uvedené derivaty kamptothecinu mohou byt rovnéz podavany v kombinaci s dal§imi proti-
rakovinovymi &inidly, jakymi jsou naptiklad cisplatin, oxaliplatin, Tomudex, Taxoter, 5—fluor-
uracil a inhibitory thymidilat-syntazy.

BohuZel mezi klinické sekundarni uéinky spojené s lé¢enim za pouziti derivati kamptothecinu
patii zejména prijmy (Groveri 3 nebo 4), cholinergni syndrom, pocit nevolnosti nebo zvracent.
Takto byly u 38 % lélenych pacienti pozorovany silné prujmy, které mohou ohrozit Zivot pa-
cienta v disledku dehydratace nebo/a pfidruzené infekce.

V ramci eliminace nebo alespoti omezeni intestinalni toxicity zptisobené podanim uvedené u¢in-
né latky byly pouzity riizné strategie, které viak neposkytly zcela uspokojivé vysledky. V tomto
ohledu 1ze uvést patentovy dokument US 4 399 282 popisujici kamptothecinové derivaty s ome-
zenou toxicitou, které maji v poloze S hydroxyskupinu nebo funkéné konvertovanou hydroxy-
skupinu nebo které maji v poloze 7 organicky uhlikaty substituent. Lze také uvést japonsky
patentovy dokument &. 57-116074 uvadgjici kamptotheciny obecného vzorce

R! R?

N
RO

ve kterém R? znamena niZsi alkylovou skupinu nebo acylovou skupinu. O téchto sloudeninach se

uvadi, Zze jsou méné toxické a u€inn&jsi proti leukémii L-1210 u mysi.
Vzhledem k vySe uvedenému jsou derivaty kamptothecinu pouZivany pouze velmi zkusenymi

onkology a pouze u urdité kategorie nemocnych, ktefi jsou schopni lé€eni derivaty kamptothe-
cinu snést,

Podstata vynalezu

Nyni bylo nové zjisténo a toto zjisténi tvofi podstatu vynalezu, Ze ochrany proti gastrointesti-
nalnim lézim indukovanym lé¢enim derivaty kamptothecinu lze dosdhnout podanim roztoku
chloridu sodného. V disledku této ochrany dochéazi ke specifickému omezeni, nebo dokonce
k Gplné eliminaci uvedenych sekundarnich gastrointestinalnich G¢inki, aniz by pfitom doslo k
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omezeni systemické expozice uvedenou G¢innou latkou nebo k omezeni jeji protinadorové 0iéin-
nosti.

Pfedmétem vynalezu je pouZiti chloridu sodného pro vyrobu perorainé podatelného ¢inidla pro
omezeni nebo potlaceni sekundérnich gastrointestinalnich i¢inkt zpiisobenych podanim derivati
kamptothecinu. Vyhodné je peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené z chloridu sodného, ve formé&
vodného roztoku chloridu sodného. Vyhodnéji je peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené z chlori-
du sodného, ve formé vodného roztoku chloridu sodného majiciho koncentraci4 az 13 g/l.
Obzvlasté vyhodné je peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené z chloridu sodného, ve formé vodné-
ho roztoku chloridu sodného majiciho koncentraci 9 g/l. Vyhodné je peroralné podatelné ¢inidlo,
vyrobené z chloridu sodného, uréeno pro podéani v mnoZstvi 5 az 10 ml/kg/podani. Vyhodné je
peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené z chloridu sodného, uréeno pro podani bud’ béhem podani
derivatu kamptothecinu nebo pred a béhem podani derivati kamptothecinu. Vyhodné je peroralné
podatelné ¢inidlo, vyrobené z chloridu sodného, uréeno pro podéani s derivaty kamptothecinu
podanymi injek&né nebo peroralng.

Jak je z vySe uvedeného zfejmé, uvedené ochrany se dosahne podanim roztoku chloridu sodného
souéasné s podanim derivatu kamptothecinu nebo také podanim roztoku chloridu sodného néko-
lik dni pred podanim derivatu kamptothecinu a potom soucasné s podanim derivatu kamptothe-
cinu.

Tento ptekvapujici i¢inek ma velmi ptiznivé disledky a zejména umoziiuje vyvarovat se preru-
Seni 1é&eni, ke kterému by jinak doslo v disledku vyse uvedenych velmi vaznych sekundéarnich
gastrointestinalnich G¢inka.

V ramci vynalezu je pouzitym roztokem chloridu sodného vodny roztok chloridu sodného, jehoZ
koncentrace se pohybuje mezi 4 a 13 g/l. Tento roztok se podava peroralng.

Vyhodné se jako vodny roztok chloridu sodného pouzije vodny roztok chloridu sodného s kon-
centraci 0,9 g/1.

Roztok chloridu sodného se pfipravi obvyklymi zptisoby rozpusténim chloridu sodného ve vodé

(pfecisténa voda, napiiklad sterilni voda). Tento roztok miZe rovnéZz obsahovat také dalsi ¢inidla,
jakymi jsou zejména sladidla nebo aromatizujici prisady.

Roztok chloridu sodného miZe byt podavan v mnozstvi 5 az 10 ml/kg/ podéni jednou nebo dvak-
rat denng 5 dnl pred zahdjenim léCeni az 1 den po ukonceni 1é¢eni pro dobu 1é¢eni derivatem
kamptothecinu trvajici 1 den aZ 5 po sob¢ nasledujicich dntl. V ramci jiného zpisobu podani se
roztok chloridu sodného podava v mnozstvi 5 az 10 ml/kg/podéani jednou nebo dvakréat denné po
dobu léCeni, vyhodné v mnoZstvi 10 ml/kg/podani dvakrat denné pro dobu léCeni derivatem
kamptothecinu 1 den aZ 14 po sobé nasledujicich dnii. Vyhodné se roztok chloridu sodného
pouZije podle tohoto druhého zpisobu podani.

Derivat kamptothecinu se podava injekci, vyhodné intravendzni injekei, nebo peroralné.

V piipadg, Ze se derivat kamptothecinu podava intravendézné, mohou pfislusné farmaceutické
kompozice rovnéZz obsahovat pomocné latky, zejména smécedla, izotonizujici Cinidla, emulgaéni
¢inidla, dispergacdni ¢inidla a stabilizaéni ¢inidla. VySe uvedeny irinotecan (CPT-11) se zejména
podava ve formé roztoku v prostredi uréeném pro intravendzni injekce v davkach pohybujicich se
mezi 175 a 500 mg/m’ t&lesného povrchu.

Derivaty kamptothecinu, mohou byt rovnéz podavany perordln€ ve formé pevnych kompozic,
jakymi jsou naptiklad tvrdé tobolky z Zelatiny nebo z polopevného hydrofilniho materialu. Tyto
derivaty mohou byt rovnéZz poddvany ve formé tablet, pilulek, kapsli, praskii nebo granuli.
Vyhodn€ mohou byt peroralnimi kompozicemi tablety. Ve vSech téchto kompozicich je u¢inna
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latka smiSena zejména s jednim nebo nékolika inertnimi fedidly nebo s jednou nebo nékolika
inertnimi ptisadami, jakymi jsou cukry, cukerné derivaty nebo hydrofilni makromolekuly, zejmé-
na sachardza, laktéza, glukéza, maltéza, D—fruktdza, sorbitol, skroby, jako napfiklad pSeniény
Skrob, kukuti¢ny Skrob nebo ryzovy $krob, celuldza a jeji derivaty, jako naptiklad ethyl- nebo
methylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxypropylceluléza, methylhydroxymethylceluldza,
methylhydroxypropylceluléza nebo karboxymethylceluloza, anebo gumy, jako napiiklad arabska
guma, tragant, guarova guma, alginaty, karraghenaty nebo dextrin, nebo proteiny, syntézni pro-
dukty, jako napiiklad polyvinylpyrrolidon, PEG s vysokou molekulovou hmotnosti nebo také
mineralni produkty, jako napfiklad koloidni siliky nebo silikaty.

Tyto kompozice mohou obsahovat i jiné latky, jako napfiklad maziva, napfiklad stearat hotec-
naty, nebo zapouzdfovaci materialy uréené pro regulované uvoliovani i¢inné latky. Mohou byt
také podavany ve formé farmaceuticky pfijatelnych roztokl, suspenzi, emulzi, sirupt a elixiri
obsahujicich inertni fedidla, jakymi jsou voda nebo oleje, jako napiiklad parafinovy olej. Tyto
kompozice mohou rovnéz obsahovat jiné latky nez fedidla, jako napiiklad smacedla, sladidla
nebo aromatizujici latky, zejména cukry nebo polyoly.

Je samoziejmé, Ze do rozsahu vynilezu spadaji i soupravy obsahujici formulaci derivatu kamp-
tothecinu a ¢inidla na bazi chloridu sodného a uréené pro omezeni nebo Gplné potlaceni sekun-
darnich gastrointestinalnich a¢inkd indukovanych podanim derivati kamptothecinu.

V tomto ohledu vyhovuji v8echny vhodné formy takovych souprav, pficemz lze jako piiklad
takovych souprav uvést zejména soupravu zahrnujici dvé lahvicky nebo né€kolik lahvicek, soup-
ravu zahrnujici lahvi¢ku obsahujici derivat kamptothecinu a ampuli nebo ampule obsahujici ¢i-
nidlo podle vynalezu, soupravu zahrnujici infuzni vak obsahujici derivat kamptothecinu a lahvic-
ku nebo lahvi¢ky nebo ampuli nebo ampule obsahujici ¢inidlo podle vynéalezu nebo soupravu pro
peroralni podani obsahujici derivat kamptothecinu a jednu nebo né€kolik lahvi¢ek nebo jednu
nebo nékolik ampuli obsahujicich ¢inidlo podle vynalezu. Je samoziejmé, Ze ve vySe uvedenych
ampulich nebo lahvickach se chlorid sodny miZze nachazet ve formé praSku urfeného k roz-
pusténi anebo ve formé roztoku, zejména ve formé¢ roztoku, piipraveného pro bezprostiedni
pouziti.

Experimentalni studie

Utinek dosazeny vynalezem byl prokazan réiznymi studiemi provedenymi za pouiti my3i a pst
pii dale uvedenych podminkach.

Ptiprava injikovatelného roztoku

Roztok pro injekce na bazi trihydratu irinotecan—hydrochloridu obsahujici 20 mg/ml u€inné latky
se pfipravi za pouziti nasledujicich sloZek pouZitych v dale uvedenych mnozstvich:

trihydrat irinotecan—hydrochloridu 20 mg
D-sorbitol 45 mg
kyselina mlécna 0,9 mg
hydroxid sodny gs.pH=3,5
voda pro injekéni pripravky g.s. 1 ml
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Experimentalni studie za pouZiti mysi
1.1) Studie I

Vyhodnoceni ochranného G¢inku roztoku chloridu sodného podaného perordlné na intestinalni
toxicitu produktu CPT-11 podaného intraven6zné

Mysim sameckim CD1, ktefi jsou stafi 5 az 6 mésicli a ktefi jsou drZeni odd&leng ve dvou sku-
pindch po 10 jedincich, se poda intravendzni injekce (20 mg/kg; rychlost podani 0,5 mi/min) vod-
ného roztoku produktu CPT-11 v roztoku chloridu sodného s koncentraci 9 g/l v davce 40 mg/kg
(asi 120 mg/m® t&lesného povrchu) po dobu 5 po sob& nasledujicich dnii podinaje dnem 6 a konde
dnem 10. Po této 1é€ivé period€ nasleduje tfidenni perioda bez 1é¢eni (az do dne 13). V prvni
skupiné se mys$im navic poda vodny roztok chloridu sodného s koncentraci 9 g/l a v objemu
20 ml/kg/den (tj. 10 ml/kg/podani, dvakrat denné v asi 10-hodinovém intervalu) a to peroraln& po
dobu 10 po sob¢& nasledujicich dnech (den 1 az den 10) (skupina CPT-11/NaCl). Zvifatim druhé
skupiny se roztok chloridu sodného s koncentraci 9 g/l peroralné nepoda.

Po dobu vSech dnii se sleduje imrtnost pokusnych zvifat a klinické ptiznaky. Ve dnech 1, 6, 11
a 13 se zaznamen4 télesnd hmotnost. V den 13 se mys$i usmrti a pitvaji. Viem my8im se odebere
cely gastrointestindlni trakt. Gastrointestinalni trakt mysi, které pteZily az do konce sledovaci
periody, se podrobi mikroskopickému zkoumani.

K umrtnosti spojené s podanim produktu CPT-11 a zaznamenané ve dnech6 a 7 dochézi
u 7/15 mysi skupiny CPT-11 a pouze u 2/10 mysi skupiny CPT-11/NaCl. Po podani produktu
CPT-11 lze ptilezitostné pozorovat snizeni pohybové aktivity, tfes, kfe¢e nebo/a dychaci potize.
Po celou dobu lé¢eni produktem CPT-11 se pozoruji ztraty télesné hmotnosti u mysi v.obou
skupinach CPT-11 a CPT-11/NaCl. K vyrazngjsi ztraté hmotnosti dochazi u mys$i skupiny
CPT-11 ve srovnani s mySmi skupiny CPT—-11/NaCl, ptiCemz ubytek hmotnosti trva i po ukon-
¢eni léceni u mySi skupiny CPT-11.

Charakter 1€ézi pozorovanych ve stfevu neodpovida charakteru 1€zi, které 1ze ocekavat pti pouziti
protirakovinovych ¢inidel. K t€mto 1ézim dochézi hlavn€ v tenkém stfevu u mysi obou skupin.
Tyto léze globalné indikované jako mirné az vyrazné se vyznaluji ztratou krypty a zkracenim
ochlupeni. Tyto intestindlni 1éze jsou méné vazné ve skupiné mysi CPT-11/NaCl, kde jsou
minimalni ztraty krypty pozorovany jen piilezitostné.

V zavéru lze konstatovat, Ze peroralnim podanim izotonického roztoku chloridu sodného (9 g/1)
v mnoZstvi 10 ml/kg/podani dvakrat denné (20 ml/kg/den) po dobu 5 dnt pfed a b&hem intrave-
nézniho 1é¢eni produktem CPT 11 po dobu 5 dnii se dosahne eliminace intestinalnich histopato-
logickych 1ézi indukovanych podanim produktu CPT 11.

1.2) Studie II

Vyhodnoceni ochranného t¢inku riznych rezimi peroradlniho podani roztoku chloridu sodného
na intestinalni toxicitu produktu CPT 11

Mysim sameckim CD1, ktefi jsou stafi 5 aZ 6 tydni a ktefi jsou drzeni oddélené v péti skupinach
po 10 jedincich, se poda intraven6zni injekce (20 mg/kg; rychlost podani 0,5 ml/min) vodného
roztoku produktu CPT-11 v roztoku chloridu sodného s koncentraci 9 g/l v davce 40 mg/kg (asi
120 mg/m” t&lesného povrchu) po dobu 5 po sob& néasledujicich dnii po&inaje dnem 6 a konde
dnem 10. Zvitatim skupiny 1 se dvakrat denné poda roztok chloridu sodného o koncentraci 9 g/l
v mnozstvi 10 ml/kg podani (v asi desetihodinovém intervalu) pocinaje dnem 1 a kon¢e dnem 10,
zvitatim skupiny 2 se dvakrat denné poda uvedeny roztok v mnozstvi 5 ml/kg/podéani po¢inaje
dnem 1 a konée dnem 10, zvifatim skupiny 3 se dvakrat denné poda uvedeny roztok v mnoZstvi
20 ml/kg/podani pocinaje dnem 1 a konce dnem 10 a zvifatim skupiny se dvakrat denné poda
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uvedeny roztok v mnozstvi 10 ml/kg/podani pocinaje dnem 6 a konée dnem 10. Zvifatim skupi-
ny 5 se nepoda uvedeny roztok chloridu sodného s koncentraci 9 g/l.

Po dobu v8ech dni se sleduje umrtnost pokusnych zvifat a klinické ptiznaky. Ve dnech 3, 6, 10
a 13 se zaznamena télesnd hmotnost. V den 13 se my$i usmrti a pitvaji. Viem my$im se odebere
cely gastrointestinalni trakt. Gastrointestindlni trakt mysi, které pteZily az do konce sledovaci
periody, se podrobi mikroskopickému zkoumani.

Klinické ptiznaky pozorované u zvifat vSech skupin Jsou podobné klinickym pfiznakim pozoro-
vanym u zvitat pii pfedchazejici studii (studie I). Ubytek télesné hmotnosti je pozorovan u zvifat
vSech skupin.

Mikroskopické 1éze pozorované ve stievu odpovidaji 1ézim, ke kterym dochazi pii podavani
protirakovinového &inidla. Tyto stfevni 1éze jsou méné vazné u téch skupin zvifat, kterym byl
peroralné podan roztok chloridu sodného o koncentraci 9 g/l, nez u skupiny zvifat, které byly
o$etfeny pouhym podanim CPT-11. Naopak vyskyt a zdvaZnost intestindlnich 1ézi jsou totozné
u skupin zvifat 1 aZ 4, kterym byl perordlné podéan roztok chloridu sodného s koncentraci 9 g/l
v riiznych aplikaénich reZimech.

V zavéru lze uvést, Ze se peroralnim podanim izotonického roztoku chloridu sodného (9 g/1) jed-
nou nebo dvakrat denné v riznych aplikaénich objemech (5 az 20 ml/kg/podani) pted intravendz-
nim podanim produktu CPT-11 a nebo vyluéné béhem tohoto podani v pribéhu péti po sobé
jdoucich dnii dosahne potlaceni vyskytu intestindlnich histopatologickych 1ézi indukovanych
podénim produktu CPT-11.

1.3) Studie III

Vyhodnoceni G¢inku izotonického roztoku chloridu sodného podaného peroraln€ na intestindlni
a systemickou toxicitu produktu CPT-11 a na toxikokinetiku produktu CPT-11 a jeho hlavniho
metabolitu SN-38

Mysi sameéci CD1 (stafi 5 az 6 tydni) jsou oddélené prechovavani ve tfech skupindch po 10 je-
dincich. Zvifatim dvou skupin se intravendzni injekci poda (20 ml/’kg v mnoZzstvi 0,5 ml/min)
vodny roztok produktu CPT-11 v roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 g/l v davce 40 mg/kg
(asi 120 mg/m’® télesného povrchu) po dobu péti po sobé jdoucich dnii poéinaje dnem 1 a konde
dnem 5. Po této periodé nasleduje tiidenni perioda bez 1éCeni (aZ do dne 8). Zvifatim jedné
z téchto skupin se kromé toho peroralné podé vodny roztok chloridu sodného o koncentraci 9 g/1
v mnoZstvi 20 ml (kg/den (t.j. 10 ml/kg/podani, dvakrat denné v asi desetihodinovém intervalu)
a to v péti po sobé nasledujicich dnech (den 1 aZ den 5) (skupina CPT-11/NaCl). Zvifatim druhé
skupiny se nepoda peroralné vodny roztok chloridu sodného o koncentraci 9 g/l (skupina CPT—
11). Zvitatim treti skupiny, kterym nebyl podan produkt CPT-11, se peroraln¢ poda vodny roz-
tok chloridu sodného o koncentraci 9 g/l v mnoZstvi 20 ml/kg/den (t.j. 10 ml/kg/podani, dvakrat
denné v asi 10 hodinovém intervalu) a to v péti po sob¢ jdoucich dnech (den 1 az den 5 (kontrolni
skupina). Dalsich 36 zvifat ve skupindch CPT-11 a CPT—11/NaCl se pouZije pro stanoveni kon-
centrace produktu CPT-11 a jeho hlavniho metabolitu SN-38.

Vsechny dny se zaznamenavaji klinické pfiznaky a umrtnost. Télesnd hmotnost pokusnych zvirat
se zjistuje ve dnech 1, 3,6 a 8. Vzorky plazmy pro toxikokinetickou analyzu se odebiraji ve
dnech 1 a 5. Mysi se potom usmrti a pitvaji v den 8. Stanovi se relativni a absolutni hmotnosti
brzliku, sleziny a varlat a vSem pokusnym zvifatiim se odebere Uiplny gastrointestinalni trakt,
hrudni kostni dfen, brzlik, slezina, varlata a nadvarlata, pfi¢emz tyto organy se podrobi mikrosko-
pickému zkoumani.
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Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) a oblasti pod kiivkou (AUC) naméfené pro produkt
CPT-11 a jeho hlavni metabolit jsou ve dnech 1 a 5 stejné pro zvifata skupin CPT-11 a CPT-
11/NaCl.

Umrtnost spojena s podanim produktu CPT-11 a sledovana v den 8 je zjisténa u 1/10 zvifat ve
skupiné CPT—-11/NaCl. SniZeni pohybové aktivity a dychaci potiZe spojené s podanim produktu
CPT-11 jsou po podani produktu CPT-11 pfilezitostné pozorovany u zvifat skupin CPT-11
a CPT-11/NaCl, pti¢emz vaznost t€chto pii znaki je vétsi u skupiny zvifat CPT-11/NaCl. Stejné
ztraty télesné hmotnosti jsou pozorovany u skupin CPT-11 a CPT-11/NaCl v pribéhu 1é¢eni
produktem CPT-11 a k témto ztratdim dochazi i po ukonceni 1é¢eni.

Mikroskopické 1éze pozorované na brzliku a stfevu odpovidaji mikroskopickym lézim, ke kterym
dochézi pii podavani protirakovinového ¢inidla. Mikroskopické 1éze pozorované na brzliku zvitat
skupin CPT-11 a CPT-11/NaCl jsou stejné a vyznacuji se lymfoidni depleci souvisejici se zmen-
Senou hmotnosti a velikosti tohoto organu. K mikroskopickym intestindlnim Iézim dochazi pie-
vazné v tenkém stievu zvifat skupin CPT-11 a CPT—11/NaCl, pfiemz tyto léze se vyznaduji
ztratou krypty a atrofii ochlupeni. Méné€ zavazné intestinalni léze jsou pozorovany u zvifat skupi-
ny CPT-11/NaCl ve srovnéni se skupinou zvifat CPT-11.

V zavéru lze konstatovat, Ze peroralni podani izotonického roztoku chloridu sodného o koncent-
raci 9 g/l dvakrat denné v mnozstvi 10 ml/kg/podani (20 ml/kg/den) v prib&hu intravendzniho
podavani produktu CPT-11 po dobu 5 dnti neméni systemickou expozici produktem CPT-11
a jeho hlavnim metabolitem SN-38, neméni toxicitu produktu CPT-11 vici brzliku, avsak selek-
tivné omezuje zdvaZnost intestinalnich 1ézi indukovanych produktem CPT-11.

1.4) Studie IV

Vyhodnoceni G¢inku peroralniho podéani roztoku chloridu sodného na protinadorovou aktivitu
produktu CPT-11 podaného intravenézné

Mysi sami¢ky C3H/HeN majici prsni adenokarcinom MA16/C implantovany subkutanné v den 1
se prechovavaji oddélené ve dvou skupindch, pfiemz se jim poda intravendzni injekce
(20 ml/kg) vodného roztoku produktu CPT-11 v 5% glukdze v davce 14,4 — 23,6 — 38,0 nebo
61,3 mg/kg po dobu péti po sobe jdoucich dni pocinaje dnem 1 a konée dnem 10. Zvitatim jedné
skupiny se peroralné kromé toho poda vodny roztok chloridu sodného o koncentraci 9 g/l
v mnozstvi 20 ml/kg/den (tj. 10 ml/kg/podani, dvakrat denné v asi desetihodinovém intervalu) po
dobu deseti po sobé jdoucich dnii (poCinaje dnem 1 a konce dnem 10) (skupina CPT-11/NaCl).
Zvitatim druhé skupiny se peroralné nepodéa vodny roztok chloridu sodného o koncentraci 9 g/l
(skupina CPT-11).

Vyhodnoti se protinddorova i¢innost produktu CPT-11 vztaZend k maximalni netoxické davce.
Dévka zpisobujici vice nez 20% ubytek hmotnosti nebo vice neZ 20% vyskyt umrtnosti spojené
s podanim produktu CPT-11 je povaZzovana za piili§ toxickou. Vyhodnocené parametry zahrnuji
inhibici ristu nadoru (T/C) vyjadienou v procentech, zpozdéni ristu nddoru (T-C) a pocet usmr-
cenych nadorovych bunék (log mrtvych nadorovych bunék [Log tumor kill] = T-C/3,32 x doba
zdvojeni mnoZstvi nadorovych bunék). Hodnota Log tumor kill 0,7 odpovida minimélni u¢innos-
ti, zatimco hodnota Log cell kill 2,8 odpovida trovni zvySené uéinnosti.

Pro zvitata skupiny CPT-11 ¢ini maximalni netoxicka davka produktu CPT-11 23,6 mg/kg/den,
tj. celkova kumulovana davka 118 mg/kg, maximalni ztrata t€lesné hmotnosti ma hodnotu 10 %
vden 11 a hodnota Log cell kill je rovna 1,7. Pro zvifata skupiny CPT-11/NaCl ¢ini maximalni
netoxicka davka produktu CPT-11 38,0 mg/kg/den, tj. celkovad kumulovana davka 190 mg/kg,
maximalni ztrata télesné hmotnosti ¢ini 14,1 % a hodnota Log cell kill ma hodnotu 2,3.
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V zavéru lze konstatovat, Ze peroralni podani izotonického roztoku chloridu sodného (9 g/l)
v mnozstvi 10 ml/kg/podani dvakrat denné€ (20 ml/kg/den) po dobu 5 dni pfed intravenéznim po-
danim produktu CPT-11 a v prib&hu tohoto podéani po dobu 5 dni nesniZi protinadorovou éin-
nost produktu CPT-11.

2) Experimentéalni studie na psech

Vyhodnoceni ochranného G¢inku roztoku chloridu sodného podaného peroralné na intestinalni
toxicitu produktu CPT-11 podaného intraven6zné

Sest psich samigek beagle (stafi 10 a% 12 mé&sictt) se udrzuje odd&len ve dvou skupinéch po
3 zvitatech, pfi¢emzZ se jim podé jedind intravendzni injekce (5 ml/kg v mnoZstvi 2 ml/min) vod-
ného roztoku produktu CPT-11 v roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 g/l v divce 20 mg/kg
(asi 400 mg/m” t&lesného povrchu) v den 6. Zvitatim jedné skupiny se kromé toho peroralné
podd vodny roztok chloridu sodného o koncentraci 9g/l v mnoZstvi 20 mg/kg/den
(tj. 10 ml/kg/podani dvakrat denné v asi 8 hodinovém intervalu) po dobu sedmi po sobé& jdoucich
dnii (den 1 az 7) (skupina CPT-11/NaCl) v dobé 5 dni pied podanim produktu CPT-11 aZ 1 den
po podani produktu CPT-11. Zvifatim druhé skupiny se peroralné nepodéa vodny roztok chloridu
sodného o koncentraci 9 g/l (skupina CPT-11). Zvifata se potom piechovavaji bez jakéhokoliv
podani béhem 2 dnil po poslednim podéni chloridu sodného o koncentraci 9 g/l (az do dne 9).

Vsechny dny se sleduji klinické piiznaky a Gimrtnost. Zaznamend se rovnéZ télesnd hmotnost
b&hem predtestové periody a ve dnech 5 a 9. Zvifata se potom usmrti v den 9 a pitvaji. Viem
zvifatim se odeberou reprezentativni vzorky tkané gastrointestinalniho traktu a tyto vzorky se
nasledné podrobi mikroskopickému zkoumani.

Piiznaky spojené s podavanim produktu CPT-11 v prubéhu 1é¢ivé periody zahrnuji slinéni, téles-
ny neklid, zvraceni (pfi podavani produktu CPT-11 nebo bezprostiedné po tomto podani), prij-
my a mirna ztrata hmotnosti. Pozorovéni tlustého stfeva odhali zEervenani tkang, které je Setn&jsi
u zvitat skupiny CPT-11 neZ u skupiny CPT—11/NaCl. Pozorované 1éze rezultuji z primérni alte-
race proliferatni sekce a projevuji se stfedni az vyraznou degeneraci sliznice u skupiny CPT-11
a minimalni az mirnou degeneraci sliznice u skupiny CPT-11/NaCl.

V zavéru lze konstatovat, Ze intravenézni jedina davka produktu CPT-11 u psich samicek v dav-
ce 20 mg/kg vyvolava gastrointestinalni toxicitu kompatibilni s antimitotickou G&innosti tohoto
produktu. Perordlnim podanim izotonického roztoku chloridu sodného (9 g/l) v mnoZstvi
10 ml/kg/podéani dvakrat denné (20 ml/kg/den) po dobu 5 dnii pfed podanim produktu CPR~11 az
1 den po podani produktu CPT-11 se zabrani vyskytu histopatologickych 1ézi indukovanych
podénim produktu CPT-11.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti chloridu sodného pro vyrobu peroralné¢ podatelného €inidla pro omezeni nebo potla-
eni sekundarnich gastrointestinalnich G¢inkd zpisobenych podanim derivath kamptothecinu.

2. PouzZiti podle naroku 1, pii kterém je perordlné podatelné Cinidlo, vyrobené z chloridu sod-
ného, ve formé& vodného roztoku chloridu sodného.

3. Pouziti podle naroku 1, pfi kterém je perordlné podatelné Cinidlo, vyrobené z chloridu sod-
ného, ve form& vodného roztoku chloridu sodného majiciho koncentraci 4 az 13 g/l.

4. Pouziti podle naroku 3, pfi kterém je peroralné podateiné ¢inidlo, vyrobené z chloridu sod-
ného, ve formé& vodného roztoku chloridu sodného majiciho koncentraci 9 g/l.

5. Pouziti podle naroku 3 nebo 4, pfi kterém je peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené z chlori-
du sodného, uréeno pro podani v mnozstvi 5 az 10 mi/kg/podani.

6. Pouziti podle n&kterého z naroku 1 az 5, pti kterém je peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené
z chloridu sodného, uréeno pro podani bud’ béhem podéni derivatu kamptothecinu nebo pied
a b&hem podani derivatu kamptothecinu.

7. Poutiti podle naroku 1, pfi kterém je peroralné podatelné ¢inidlo, vyrobené z chloridu sod-
ného, uréeno pro podani s derivaty kamptothecinu podanymi injekéné nebo peroralng.
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