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(57)Anotace:

PouZiti taxanovych latek s Gginky proti nadoriim, které dosud
byly charakteristické¢ velmi nizkou nebo nulovou biologickou
dostupnosti, k perordlnimu podévéni pacientiim trpicim
nemocemi reagujicimi na taxany, pfi¢em¥ biologicka
dostupnost je dostatedna k dosaZeni terapeutické hladiny v
krvi. Ve vyhodném provedent se taxan, vyhodng paclitaxel,
podava pacientovi spole¢ng s perordln¢ podavanym
cyklosporinovym zesilujicim &inidlem, vyhodng
cyklosporinem A. Ve vyhodném provedeni se peroralni davka
zesilujiciho ¢inidla podava 0,5 aZ 72 hodin pied taxanem a
druhé dévka zesilujiciho &inidla se podéva bezprosttedng pred,
soucasné nebo bezprostiedng po taxanu. Vynalez je dale
zaméfen na pouZiti p¥i 1é&eni lidf trpicich nemocemi
reagujicimi na taxan a také se tyka prevence nebo sniZeni
hypersenzitivity a alergickych reakci bez potieby premedikace
pfi takovém léeni.
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Pouziti taxanii, jejich derivatli, analogii nebo predlékiti pro

ptipravu farmaceutického prostfedku pro peroralni podavani

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti taxanu, paclitaxelu,
docetexelu, derivatu, anélogu nebo predléku paclitaxelu neho
docetaxelu pro pripravu farmaceutickych prostiedktl, ktera se
Spatné absorbuji v gastrointestindlnim traktu, pacienttm
v humdnni mediciné&, urcenym pro lé&eni pacienttl peroralnim
podavanim téchto prostredkd. Zejména se vynalezu tyka
prostfedkll pro peroralni podavéani paclitaxelu a pfibuznych

taxanll pacientim.

Dosavadni stav techniky

Mnohé cenné farmakologicky uc¢inné sloucdeniny neni
mozné podavat pacientlm peroralni cestou, protoZe u nich
dochazi jen k nedostate¢né nebo nelplné systémové absorpci
z gastrointestindlniho traktu. VSechna takova ¢inidla jsou
proto vSeobecn€ podavdna intravendézné, coz vyzaduje udast
lékare nebo jiného zdravotnického pracovnika, kromé toho, Ze
to znacné neprijemné a potencidlné miZe vzniknout i lokalni
poranéni, nebo dokonce je potrebnd i hospitalizace
s chirurgickym pristupem v pripadé nékterych intravendznich

(iv) inruzi.

Jednou z dilezitych skupin cytotoxickych &inidel,
ktera nejsou normalné biologicky dostupna, pokud se podavaji
Clovéku peroralné, jsou taxany, k nimz pattfi paclitaxel,
jeho derivaty a analogy. Paclitaxel (v soucasnosti dostupny
na trhu pod chranénou znackou TAXOL firmy Bristol-Myers

Squibb Oncology Division) je pfirodni diterpenovy produkt




izolovany z pacifického tisu (Taxus brevifolia). Jedna se

o terpen patfici do skupiny taxant. Poprvé ho izolovali

v roce 1971 Vani a kol. (viz J. Amer. Chem. Soc. 93: 2325,
1971), kteri také charakterizovali jeho strukturu pomoci
chemickych metod a rentgenovou krystalografii. Jeden

z mechanismt jeho aktivity spociva v tom, Ze paclitaxel ma
schopnost védzat se na tubulin, a tim inhibovat rist
rakovinnych bunék (Schiff'a kol., Pruc. 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 byl schvalen pro klinické pouziti v USA
k 1léc¢eni rakoviny vajeCnikl rezistentni vac¢i standardni
1éc¢beé (Markmann a kol., Yale Journal of Biology and
Medicine, 64: 583, 1991, McGuire a kol., Ann. Intern. Med.
1171: 273, 1989). Tato latka je uc¢inna pri chemoterapii
nekterych typl neoplazii vcetné neoplazii prsu (Holmes
a kol., J. Nat. Cancer Inst. 83: 1797, 1991) a byl také
schvalen k 1léceni rakoviny prsu. Je potencialnim kandidatem
pro 1léceni neoplazii kGze (Enzig a kol., Proc. Am. Soc.
Clin. Oncol. 20: 46), rakoviny plic a karcinomd hlavy a krku
(Forastire a kol., Sem. Oncol. 20: 56, 1990). Tato
sloucenina jevi potencial k 1léceni polycystické nemoci

ledvin (Woo a kol., Nature 368: 750, 1994) a malarie.

Paclitaxel je slabé rozpustny ve vodé, coz predstavuje
znacé¢ny problém ve vyvoji vhodnych pripravkt pro injekce
a infuze uzitecné v protinddorové terapii. Neékteré pripravky
paclitaxelu pro intravendézni infuze byly formulovany pomoci
CREMOPHOR EL (polyethoxylovany ricinovy olej) jakoZto nosice
vzhledem k nerozpustnosti paclitaxelu ve vodeé. Tak napriklad
paclitaxel pouzivany v klinickych testech pod zastitou NCI
byl formulovan v 50% CREMOPHOR EL a 50% dehydratovaném
alkoholu. Avsak CREMOPHOR EL, pokud se podava intravendzné,
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je sam toxicky a u pst zplUsobuje vazodilataci, ztizZené
dychani, letargii, hypotenzi a smrt. Ma se za to, Ze je
alespon z casti zodpovédny za reakci alergického typu
pozorovanou pri podavani paclitaxelu, ackoliv existuji

i jisté dikazy, Ze paclitaxel sam mize vyvolat akutni reakci

i bez uc¢asti Cremophoru.

Ve snaze o zvySeni rozpustnosti paclitaxelu a o Vvyvoj
klinicky bezpecnéjsich pripravk se provadély studie
s cilem syntetizovat analogy paclitaxelu, kde poloha 2’
a/nebo 7 je derivatizovand skupinami, které zvySuji
rozpustnost ve vodé. Tyto pokusy vedly k vytvoreni sloudenin
vhodnych jako predléky (prekurzory 1éc¢iv), které byly
rozpustnéjsi nez plvodni slouceniny, a které po aktivaci
vykazovaly cytotoxické vlastnosti. K jedné dilezité skupiné
takovych predlékt patri 2’-oniové soli paclitaxelu
a docetaxelu, zvlasté pak 2’ -methylpyridinium-

-methansulfonatové (2’'-MPM) soli.

Paclitaxel je velmi slabé absorbovan, pokud je podavan
peroralné (méné nez 1%) - viz Eiseman a kol., Second NCI
Workshop on Taxol and Taxus, Sept. 1992, Suffness a kol., in
Taxil Science and Applications, CRC Press, 1995. Eisemann
a kol. ukéazali, Ze biologicka dostupnost paclitaxelu pri
peroralnim podavani je 0 % a Suffness a kol. ukazali, zZe
peroralni davkovani paclitaxelu neni mozné, nebot nebvla
prokdzana protinddorovéa aktivita prfi perorédlnim podavani az
do davky 160 mg/kg/den. AvSak nebyla nalezena Zadné ucinnad
metoda, které by umoznila perordlni podavani paclitaxelu (to
znamena zplUsob, jak zvysit jeho biologickou dostupnost pfi
perordalnim podavani) nebo jinych taxan® nebo analogh
paclitaxelu jako je napriklad docetaxel, ktery projevuje
protinadorovou aktivitu. Z tohoto divodu nebyl paclitaxel

dosud podavan peroralné pacientim v humdnni mediciné,
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a jisté ne v pribéhu léceni nemoci odpovidajicich na

paclitaxel.

Docetaxel (to znamend N-debenzoyl-N-terc-
-butoxykarbonyl-10-deacetyl paclitaxel) je komerc¢né dostupny
pod chranénou znackou TAXOTERE (od firmy
Rhone-Poulenc-Rorer, S.A.) v parenterdalni formé k 1léceni
rakoviny prsu. Dodnes neexistuje v odborné literatutfe zZadny

udaj o peroralni absorpci docetaxelu u zvifat nebo u 1lidi.

UvaZovalo se o tom, Ze v nékterych ptfipadech mald nebo
nulova biologicka dostupnost 1léku jako je paclitaxel po
peroralnim podani je disledkem aktivity mnohalékového
prenasece ("multidrug transporter"), coZ je na membranu
vazany P-glykoprotein, ktery pracuje jako na energii zavisly
prenaseC¢ nebo tak zvana vytokova pumpa, kterd snizZuje
intracelularni akumulaci 1éku tim, Ze vyluduje xenobiotika
z bunky ven. Tento P-glykoprotein byl nalezen v normalni
tkani sekrec¢niho endotelia, jako je biliarni vystelka,
rasinkovy lem proximadlnich tubuldl v ledvinach a vnitini
povrch streva, a také v endotelovych burikdch cévni vystelky

hematoencefalické bariéry, placenty a varlat.

M4 se za to, ze vytokova pumpa tvorena

P-glykoproteinem bréani nékterym farmaceutickym sloucdeninam

v prlichodu bunikami sliznice tenkého stfeva a tudiz zabrariuje
tomu, aby tyfo latky byly absorbovany do systémového obéhu.
Bylio prukazano, ze rada farmakologickych ¢inidel, kter#a
nejsou cytotoxicka, inhibuje P-gykoprotein, mezi jinymi také
cyklosporin A (oznacovany také jen cyklosporin), verapamil,
tamoxifen, chinidin a fenothiaziny. Mnoho téchto studii bylo
provadéno s cilem dosdhnout véts$i akumulace intravendézné
podavanych cytotoxickych 1é¢iv uvnit¥ nadorovych bunék. Byly

provedeny klinické studie ke zjisténi uc¢inku cyklosporinu na
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farmakokinetiku a toxicitu paclitaxelu (Fischer a kol.,
Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 13: 143, 1994), doxorubicinu
(Barlett a kol., J. Clin. Onc. 12: 835-842, 1994)

a etoposidu (Lum a kol., J. Clin. Onc. 10: 1635-42, 1995),
pricemz ve vSech pripadech jde o léky, u kterych se
projevuje mnohalékova rezistence ("multidrug rezistance",
MDR) . Tyto experimenty ukazaly, Ze pacienti, kteti dostali
intravend6zné cyklosporin; budto pred a nebo spoledné

s protirakovinnym lékem, mély vyS$Si krevni hladinu tohoto
léku, pravdépodobné diky niZ$i clearance v téle,

a pozadovana toxicita se projevovala ptri podstatné niZ$ich
davkach. Tato zjisténi ukazuji, Ze spoledné podavani
cyklosporinu potlac¢ilo MDR ac¢inek P-glykoproteinu, coz
umoznilo vy$s8i akumulaci terapeutického ¢inidla. Pro obecnou
diskusi o farmakologickych disledcich klinického pouziti
inhibitor P-glykoproteinu viz Lum a kol., Drug Rezist.
Clin. Onc. Hematol. 9, 319-336, 1995, Shinkel a kol., Eur.
J. Cancer 314: 1295-1298, 1995.

Ve vySe zminénych studiich, tykajicich se pouziti
cyklosporinu ke zvySeni krevni hladiny farmaceutickych
¢inidel, se podavala aktivni protinddorova &inidla
a cyklosporin intravenézné. V Zzadné z té&chto publikaci se
neobjevil ndpad, Ze cyklosporin by se mohl podavat
peroralne¢, aby se podstatné zvys$ila biologicka dostupnost
peroralné podavanych protirakovinnych 1ékt a dal$ich
farmaceutickych ¢inidel, kterd jsou sama o sobé jen Spatné
absorbovana ve strfevu, aniZ by mé&ly vysoce toxické vedlejsi
G¢inky. A skute¢né, v roce 1995 v publikaci citované vyse,
Lum a kol. ukéazali, ze spole¢né intravenézni podavani
inhibitord MDR a chemoterapeutik, ktera jsou cilem MDR,
vedlo ke zvyseni hladiny toxicity a zhor$eni vedlejsich
ucinkdl u pacientt. Shinkel a kol. stru¢né zminili fakt, Ze

MDR1 a P-glykoprotein se hojné vyskytuji v burikach sliznice




strfeva a Ze tak tudizZ miZe byt ovlivnéna biologicka
dostupnost perordlné podavanych 1léc¢iv, kterd jsou substratem
P-glykoproteinu, ale neodvodili ani nepredpokladali moZnost,
Zze peroralni podavani latek potladujicich MDR by mohlo
zlepSit biologickou dostupnost ¢inidel, které jsou po
peroralnim podavani biologicky nedostupna. Navic jak Lum

a kol. tak i Shinkel a kol. varovali, Ze inhibitory
P-glykoproteinu dramatioky zvysSuji cytotoxicitu u pacientll

lécenych chemoterapii a musi se proto uzivat opatrné.

V drivéjsi publikaci Schinkel a kol. ukazali, Ze
absorpce perordlné podaného ivermektinu byla vys$s$i u mys$i
homozygotnich v poskozeni genu MDR1 ve srovnani
s normalnimi mySmi, coz ukazovalo, Ze P-glykoprotein hraje
hlavni roli ve sniZeni biologické dostupnosti tohoto &inidla
(Cell 77: 491-502, 1994). Kromé toho tato studie také
ukazala, Ze penetrace vinblastinu do rt@iznych tkani byla

zvysena u mutovanych mysi.

Zadna z publikovanych studii neposkytla rezim pro
implementaci nt¢inného peroralniho podavani ¢&lovéku 1éka se
Spatnou biologickou dostupnosti jako je napiiklad
paclitaxel, napriklad uvedenim toho, jaké jsou vhodné
rozsahy davek a terminy podavéani pro specifické cilové 1léky
a C¢inidla zlepSujici biologickou dostupnost ke zlepseni

absorpce po perordlnim podédni cilového 1éku nebo tiidy 1éku.

Zplhsoby zvySujici gastrointestinalni absorpci 1ékt do
té doby podavanych parenteralné, které tvori dosavadni stav
techniky, se zamérovaly na pouziti latek zesilujicich
propustnost a rozpustnost jakozto podporujicich ¢inidel,

a nebo na spolec¢né podavani inhibitord P-glykoproteinu
intraluminalni perfizi v tenkém stfevu nebo intravendzné,

viz napriklad Leu a kol., Cancer Chemoter. Pharmacol. 35:




432-436, 1995 (perfuze nebo intravenézni infuze chinidinu
potlacuje prenos etoposidu z krevniho obé&hu do lumenu
gastrointestindlniho traktu). AvsSak tyto zpusoby maji celou
fadu nevyhod. Cinidla zesilujici permeabilitu nebo
rozpustnost jsou Casto budto nepraktickd nebo netudinni pii
peroralnim podadvani v pozadovanych davkach, a také mohou
vzajemneé reagovat neziddoucim zptsobem s farmakologickou
aktivitou cilového 1éku. Parenteralni podavani inhibitor®
P-glykoproteinu ¢lovéku v terapeutickych davkach (nebo
davkach blizkych terapeutickym davkam) zplsobuje vazné
klinické nasledky. Tak napriklad v pripadé chinidinu
intravenézni podavani zplsobuje arytmie, periferni
vazodilataci, gastrointestinalni podrazdéni apod. Ale
nejdilezitéjs$i je, Ze Zadny z dokument@ stavu techniky
neukazuje, jak podavat ¢lovéku protinddorova &inidla

peroralné.

V publikované mezinarodni PCT patentové piihléasce
VO 95/20980 (10. srpna 1995), autofi Benet a kol., se
popisuje zplsob, jak zvysit biologickou dostupnost peroralné
podavanych hydrofobnich farmaceutickych pripravkt. Tento
zplsob spoc¢ivd v tom, Ze se tyto latky podavaji pacientovi
peroralné€ spole¢né s tzv. biozesilovac¢em (bioenhancerem),
ktery obsahuje inhibitor enzymu 3A cytochromu P450 nebo
inhibitor membranového transportu zprostredkovaného
P-glykoproteinem. Avsak Benet a kol. ve skutednosti
nevvadeii Zadné prostredky, jak identifikovat, kterd &inidles
zesilujici biologickou dostupnost zleps$i dostupnost
specifického cilového farmaceutického prostredku, ani
nepodavaji navod pro specifické davky ¢i rezim podavani
zesilujicich a cilovych ¢inidel. Ve skuted&nosti, adkoliv
Benet a kol. uvadéji seznam rady potencidlnich enhancert
(inhibitory P450 3A) a cilovych 1éktt (substraty P450 3A),

jedinou kombinaci enhanceru a cilového ¢inidla, ktera je



podeprena experimentdlnim i dikazy v této pfihlasce, je

ketoconazol jako enhancer a cyklosporin A jako cilovy 1ék.

Pri popisu obecnych charakteristik sloucenin, které se
mohou uzit jako biozesilovace tim, Ze redukuji transportni
aktivitu P-glykoproteinu, Benet a kol. popsali tyto
slouc¢eniny jako hydrofobni sloudeniny, které obecné&, i kdyz
ne nezbytné, obsahuji dva koplanarni aromatické kruhy,
dusikovou skupinu s kladnym nabojem nebo karbonylovou
skupinu, coz je trida obsahujici mimoradné mnozstvi
slouc¢enin, z nichZ vétSina by nemé&la Zadouci aktivitu
zvysujici (zlepsSujici) absorpci v pripadé specifického
cilového ¢inidla. Kromé toho, t#idy cilovych &inidel
popsanych v praci Beneta a kol., obsahuji valnou véts$inu
farmaceutickych ¢inidel obsazZenych v publikaci "Physicians
Desk Reference", takze tato kritéria nemaji Zadny prakticky
vyznam pro lékare, ktery hledd bezpecény, prakticky a udinny
zplisob pro peroralni podani urcitého farmaceutického

prostredku.

Dalsim nedostatkem toho, co popisuji Benet a kol., je
standard pouzity k urceni toho, zda se zlep$ila biologicka
dostupnost 1éku, ktery je S$patné absorbovan po perordlnim
podavani. Benet a kol. ukazuji, Ze jakékoliv &inidlo
inhibujici P-glykoprotein, které, je-1i pritomno
v gastrointestindlmim traktu v dané koncentraci, snizuje
transmembranovy transport Rhodaminu 123 zprostiedkovany
P-glykoproteinem v membranovych vesikulech rasinkového lemu
nebo burikdch obsahujicich P-glykoprotein o 10 % nebo vice,
je mozné povazovat za ¢inidlo zesilujici (zlepSujici)
biologickou dostupnost (biozesilovad¢, bioenhancer) v této
koncentraci a lze ho uzit k provadéni jejich vynalezu. Ale
zvySeni absorpce ze strfeva o pouhych 10 % jinak

neabsorbovatelného ¢inidla je zcela nedostatedné k dosazZeni
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terapeuticky vyznamné hladiny &inidla pro jakykoliv ucel.

A skutec¢né podle pokyni FDA (federdlni dfad pro potraviny

a léc¢iva) dva farmaceutické pripravky obsahujici stejnou
uc¢innou latku, ale lisici se v hladiné biologické
dostupnosti o -20%/+25% jsou povaZovany za bioekvivalentni,
nebot u véts$iny 1ékd rozdil v koncentraci udéinné latky

v rozmezi -20%/+25% neni klinicky vyznamny (viz Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluation, Dept.
of HSS, 14th ed., 1994). Pokud FDA rozhodne, zZe
farmaceutické pripravky jsou bioekvivalentni, pak je lékafi

a lékarnici povazuji za vzajemné zcela volné zaménitelné.

Lze tedy shrnout, Ze Benet a kol. neposkytli Zadny
navod, ktery by odbornik v oboru lékatstvi nebo farmacie
mohl néasledovat a ktery by mu umoznil identifikovat vhodnou
kombinaci bioenhancer/cilovy 1lék nebo umoznil navrhnout
specificky rezim a lécebné schéma, které by vedlo
k dosazZeni terapeutického G¢inku po perordlnim podani
u Clovéka. Benet a kol. neposkytly také Zadné vysvétleni,
pokud se tyce toho, jak by se mohly podavat paclitaxel
a dalsi taxany peroralné lidem prfi dosaZeni terapeutické

ucinnosti a prijatelné toxicity.

V tomto oboru tedy existuje stdld potreba bezpecného
a pritom uc¢inného zpisobu, jak zvysSit systémovou dostupnost
po peroralnim podani ¢lovéku, 1éku, ktery se dosud podava
pouze parenteralné, nebot neni dostatedné nebo konsistentné
absorbovan po perorélnim podani, nebot zplsob v dosavadnim

stavu techniky neexistuje.

Podstata vynalezu

Jednim z aspektli predmétného vyndlezu je pouziti

taxanu k pripravé farmaceutického prostfedku k perordalnimu



podavani v uc¢inném mnozstvi k léceni ¢lovéku jako pacienta

trpiciho nemoci reagujici na taxan.

Dalsim z aspektl predmétného vyndlezu je pouziti
paclitaxelu k pripraveé farmaceutického prostiedku
k peroralnimu podavéani v uc¢inném mnozstvi k lédeni ¢lovéka

jako pacienta trpiciho nemoci reagujici na paclitaxel.

DalsSim z aspektll predmétného vyndlezu je pouziti
docetaxelu k pripraveé farmaceutického prostredku
k perordlnimu podavani v G¢inném mnozstvi k lédeni &lovéka

jako pacienta trpiciho nemoci reagujici na docetaxel.

Dal$im z aspektli predmétného vynalezu je pouziti
dérivétu, analogu nebo predléku paclitaxelu nebo docetaxelu
k pfipravé farmaceutického prostfedku k peroralnimu podavani
v u¢inném mnoZstvi pro léc¢eni nemoci reagujici na tento

derivat, analog nebo predlék.

V pripadeé pouziti predléku paclitaxelu nebo docetaxelu
je vyhodné uvedenym predlékem je paclitaxel-2’-MPM nebo
docetaxel-2"-MPM.

Uvedenym uc¢innym mnozstvim paclitaxelu je mnoZstvi
odpovidajici asi 2 aZ asi 30 mg/kg télesné hmotnosti
pacienta, jesté vyhodnéji je uvedenym u¢innym mnoZstvim 2 az

6 mg/kg.

V prfipadé pouziti paclitaxelu je uvedené udcinné

mnozstvi paclitaxelu vyhodné v rozmezi od asi 20 do asi
1000 mg/m2 povrchu téla pacienta, jesté vyhodné je uvedené

]

ucinné mnozstvi v rozmezi od asi 50 do asi 200 mg/mz.
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V pripadé pouziti taxanu je peroralné podavany taxan
upraven na biologicky dostupny pro ¢lovéka jako pacienta
v hladineé dostatec¢né k 1léceni stavu nemoci jako reakce na
taxan soucasnym podavanim tomuto pacientovi ud¢inného
mnoZstvi taxanu dostated¢ného k léceni nemoci spolecné
s Uc¢innym mnozstvim ¢inidla zesilujiciho peroralni
dostupnost, pric¢emz toto ¢inidlo je vybréno ze skupiny
zahrnujici cyklosporiny A az Z, (Me-lle-4)-cyklosporin,
dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin C
a acetylcyklosporin A.

Cinidlo zesilujici biologickou dostupnost je vyhodne
vybrano ze skupiny zahrnujici cyklosporin A, cyklosporin C,
cyklosporin D, cyklosporin F, dihydrocyklosporin A,
d&hydrooyklosporin C a acetylcyklosporin A.

Pri tomto pouziti se pacientovi poda zesilujici
¢inidlo vyhodné v mnoZstvi asi 0,1 az asi 20 mg/kg télesné

hmotnosti pacienta, jes$té vyhodnéji v mnoZstvi asi 5 mg/kg.

Vyhodné se pri tomto pouzZiti rovnéZ pacientovi podava
asi 2 az asi 30 mg/kg nebo asi 20 aZz asi 1000 mg/m2
paclitaxelu spole¢né s asi 0,1 az asi 20 mg/kg

cyklosporinu A.

Vyhodné se uvedené zesilujici ¢inidlo se podava budto

{a) asi 0,5 az asi 72 hodin pted,

(b) méné nez 0,5 hodiny pred, spolec¢né s nebo méné ncZ
0,5 hodiny po, nebo

c) obéma zpusoby, jak asi 0,5 az asi 72 hodin pred tak
i méné nez 0,5 hodiny pred, spolec¢né s nebo méné& nez 0,5 po

podani taxanu.



Pri tomto pouziti je vyhodné uvedenym taxanem

paclitaxel a zesilujicim ¢inidlem je cyklosporin A.

Taxan a zesilujici ¢inidlo jsou vyhodné podavany kazdy
v samostatné perordalni lékové formé nebo jsou taxan
a zesilujici ¢inidlo podény spoleéné ve sdruZené peroralni

1ékové formé.

Uvedeny stav nemoci je vybran ze skupiny zahrnujici
rakoviny, nadory, maligni onemocnéni, sekundarni
nekontrolovanou proliferaci tkéani nebo bunék po poranéni
tkaneé, polycystické onemocnéni ledvin a malarii, pricemz
rakovinou mize byt hepatoceluldrni karcinom, jaterni
metastazy, rakoviny gastrointestinadlniho traktu, pankreatu,

prostaty a plic a Kaposiho sarkomn.

Dalsim aspektem predmétného vynalezu je pouziti taxanu
pro pripravu farmaceutického prostredku pro peroralni
podavani k prevenci nebo sniZeni hypersenzitivity
a alergickych reakci u 1idi jako pacientd 1é¢enych taxany na

nemoce reagujici na taxany.

Uvedeny taxan se podava pacientovi bez predchoziho
podani 1€kt k prevenci hypersenzitivity nebo alergickych

reakci na taxany.

.y

Fodle daisiho provedeni se pri tomto pouziti taxan
podava spolecné s G¢innym mnozstvim ¢inidla zesilujiciho
biologickou dostupnost, pricdemz toto ¢inidlo je vybrano ze
skupiny zahrnujici cyklosporiny A az Z,
(Me-Ile-4)-cyklosporin, dihydrocyklosporin A,
dihydrocyklosporin C a acetylcyklosporin A, vyhodné se jedna

o cyklosporin A, cyklosporin C, cyklosporin D, cyklosporin



F, dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin C
a acetylcyklosporin A, nejvyhodnéji je timto &inidlem

zesilujici biologickou dostupnost cyklosporin A.

Podle predmétného vyndlezu bylo ptfekvapivé zjisténo,
a také experimentalné prokazano, Ze antineoplasticka &inidla
tridy taxanti, zvlasté paclitaxel, mohou byt ¢lovéku podavany
peroralné s dosaZenim znaéné a terapeutické hladiny v krvi
a bez nezadouci toxicity ¢i jinych $kodlivych vedlejgich
uc¢ink?, a to dokonce bez jakékoliv premedikace k prevenci

nezadoucich vedlejsich reakei.

Podle pfedmétného vyndlezu je tedy moZno peroralné
podavat néktery taxan nebo kombinace taxant &¢lovéku,
tfpicimu nemoci, kterd reaguje na tuto latku. Vyhodnym
provedenim pfedkladaného vyndlezu je zvysSovani (zlep$ovani)
peroralni dostupnosti taxanl, které jsou $patné& absorbovany
nebo nejsou absorbovany viibec z gastrointestinalniho traktu
nebo stfeva u ¢lovéka, predbéznym a/nebo spolednym podavanim
¢lovéku peroralné jednoho ¢inidla nebo kombinace &inidel
("enhancert" neboli zesilujicich ¢inidel), kteri Gdéinné
inhibuji bunéénou vicelékovou rezistenci (MDR). Pokud se
uZzije predbeézné podavani, jedno nebo nékolik ¢inidel
zesilujicich biologickou dostupnost se musi podat
v dostatec¢ném mnozstvi a v dostatedné kratké dobé pred
podanim taxanu, jehoz biclogickd dostupnost se ma zvysit
(cilovy 1ék nebo téZ cilové &inidlo), tak, aby ztstala
v misté absorpce dostatec¢na hladina zesilujiciho &inidla
v okamZziku poddni cilového ¢inidla, coz Gd¢inné potlacdi
aktivitu vicelékového transportniho mechanismu,
metabolickych enzyml a/nebo dal$ich faktord, které zabranuji

nebo inhibuji absorpci cilového ¢inidla ve st¥evu.
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Podle vynalezu je mozno 1é¢it pacienty trpici nemoci
reagujici na taxan, a sice perordalnim podavanim taxanii,
které byly predtim dostupné pouze parenteralnim podavanim.
Rovnéz je mozno dosahnout prevence nebo sniZeni
hypersenzitivity a alergické reakce u pacientl, u kterych

probihéd terapie taxanem.

Popis pripojenvch obrazki

Obr. 1 je graf znazornujici hladiny paclitaxelu
v obéhu pri odbéru vzorkil:

(a) spodni krivka - po dobu 6 aZ 8 hodin u jedné
skupiny potkanti, kterym se podaval peroralné& pouze
paclitaxel,

. (b) horni krivka - po dobu 24 hodin u druhé skupiny,
které byl podan perordlné hodinu pred spoleénym peroralnim

podanim cyklosporinu A a paclitaxelu.

Obr. 2 je graf znazornujici hladinu paclitaxelu ve
vzorcich plazmy u pacienta po peroralnim podani paclitaxelu
nasledujicim po dvou perordlnich davkach cyklosporinu A, kdy
prvni davka byla podana hodinu pfed davkou paclitaxelu

a druha davka byla podana bezprostfedné pred paclitaxelem.

Obr. 3 je graf znazornujici hladinu paclitaxelu ve
vzorcich plazmy u dalsiho pacienta po perorédlnim podani

paclitaxel se stejnym rezimem, jak byl popsan u obr. 2.

Obr. 4 je graf znazornujici srovnani kf¥ivky hladiny
paclitaxelu v plazmé sledované po 24 hodin u potkantl (obr.
1) a 1idi (obr. 2 a 3) po peroralnim podani paclitaxelu

nasledujicim dveé peroralni davky cyklosporinu A.




Hlavnim aspektem piedkladaného vynadlezu je peroralni
podavani antineoplazickych ¢inidel tiidy taxant, zvlasté
paclitaxelu a jeho derivatd, analogl nebo predlékt (neboli
prekurzord 1léciv), anebo semisyntetického analogu
paclitaxelu doceraxelu (N-debenzoyl-N-terc-butoxykarbonyl-
-10-deacetyl paclitaxel) pacientim trpicim nemoci, ktera
reaguje na taxany. Vyhodné provedeni vynalezu obsahuje

(a) peroralni podé?éni taxan dosud podavanych pouze
parenteralnéeé, které vykazuji dostatednou biologickou
dostupnost k dosaZzeni terapeutické hladiny v krvi,

(b) 1léceni 1idi trpicich nemoci reagujici na taxany
peroralnim podavanim taxant,

(c) prevence nebo sniZeni hypersenzitivity a alergické

reakce u pacientl , u kterych probiha léceni taxany.

Termin "biologickad dostupnost" zde slouzi k oznadeni
systémové dostupnosti (tj. hladiny v krvi/plazmé&) pro dané

mnozstvi lédiva podaného pacientovi.

Podle vynalezu bylo zjisténo, Ze taxany, které
vykazuji Spatny absorpéni profil po perordlnim podani, mohou
byt poddvany pacientim peroralné s dostatednou systémovou
absorpci a perordlni biologickou dostupnosti pro dosaZeni
terapeutické hladiny v plazmé. Skutedné byl podle vynalezu
podavan taxan paclitaxel peroralné pacientm trpicim rGznymi
druhy rakoviny a bylo ovéfeno, zZe bylo dosazenou u téchto

pacientl dlouhodobé terapeutické hladiny paclitaxelu v krvi.

Ve studiich na zviratech bylo podle vynalezu
pozorovano, Ze urcitéd ¢inidla jako je naptiklad
cyklosporin A, pokud jsou podavana perordlné bezprostfedné
po a/nebo pted podadnim 1léku jako je paclitaxel, prekvapivé

zvysuji absorpci 1léku (tj. paclitaxelu) ve stfevu




v nebyvalém rozsahu, coZ umoZnuje dosdhnout terapeutické
hladiny. AvSak neni dosud jasné, zda tyto pozorované

vysledky jsou disledkem potlacdeni P-glykoproteinové pumpy.

Je tfeba zdlraznit, zZe predkladany vynalez se
neomezuje na pouziti konkrétniho éinidla zvysujiciho
biologickou dostupnost po peroralnim podani pro spolecné
peroralni podavani s taxany, aby se u 1idi zvysila
biologickd dostupnost taxanti. Vyndlez $iroce zahrnuje
peroralni podavani taxan( pacientlim a neomezuje se na Zadny
specificky enhancer (zesilujici ¢inidlo), davku nebo
davkovaci rezZim nebo vyuzZiti urdéitého biologického
mechanismu nebo farmaceutického zptsobu k tomu, aby se

taxany staly biologicky dostupné po peroralnim podavani.

Ve vyhodném provedeni predkléadaného vyndlezu peroralni
podavani paclitaxelu, jeho derivat®, analogl a predlékd
a jinych taxand v humdnni mediciné zahrnuje peroralni podani
¢inidla, které zvysuje biologickou dostupnost nebo absorpci
po peroralnim podani pacientovi spoledné&, nebo pred, nebo
jak soucasné tak i pred perordalnim podanim, aby se zvysilo

mnozstvi intaktniho cilového &inidla absorbovaného do krve.

K peroralné podavanym zesilujicim &inidlém, kterda lze
uzit ve vyhodném provedeni predkladaného vynalezu, patii

(pticemz tento vycet neni omezujici):

Cyklosporiny, vcetné€ cyklospirionl A az Z, zejména
vSak cyklosporin A (cyclosporine), cyklosporin F,
cyklosporin D, dihydro cyklosporin A, dihydrocyklosporin C,
acetylcyklosporin A, PSC 833 a SDZ-NIM 811
(tj. (Me-Ile-4)cyklosporin, antivirovy, neimunosupresivni

cyklosporin) od firmy Sandoz Pharmaceutical Corp. (struktura
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cyklosporini A aZ Z je popséana v nasledujici tabulce 1.

Do tridy peroralné€ podavanych cilovych terapeutickych
¢inidel, jejichZ absorpce po peroralnim podavani je zvys$ena
pomoci zesilujicich ¢inidel patfi (pridemZ tento vydet neni

omezujici):

Paclitaxel, dal$i taxany, docetaxel, a jejich derivaty
a predléky (prekurzory 1léc¢iv), zvlasté jejich 2’ -MPM soli

a dalsi 2’ -methylpyridiniové soli.

Cyklosporiny pfestavuji skupinu nepolarnich cyklickych
oligopeptidl (z nichz nékteré maji imunosupresivni
aktivitu), které jsou tvofeny houbami rodu Topycladium,
ﬂapf. Topycladium inflatum Gams (dtive oznadovana
Trichoderma polysporum), Topycladium terricola a dalgimi ze
skupiny Fungi imperfecti. Hlavni slozka, cyklosporin A (CsA)
byl identifikovan spole¢né s mnoha dals$imi méné& vyznamnymi
metabolity, napifiklad cyklosporiny B az Z, z nichZ nékteré
maji podstatné niz$i imunosupresivni aktivitu nez
cyklosporin A. Byla také pripravena cela rada syntetickych
a semisyntetickych analogl. Pro obecny prehled viz Jegorov
a kol., Phytochemistry 38: 403-407, 1995. Predkladany
vynalez se tykd jak pfirodnich tak i semisyntetickych

a syntetickych analogll cyklosporint.
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Tabulka 1

Cyklosporiny A az Z
Cyclosp Aminokyseliny
orin
Cy- 1 2 | 3 | 4 5 6 7 8 g 10 "

1 cyA | Mebmt | Abu | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | Meval
CyB Mebmt | Ala | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Al | C-Ala | Meieu | MeLeu | Meval
CyC Mebmt | Thr | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meleu | MeLsu | Meval
CyD Mebmt | Val | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLsu | Meval
CyE Mebmt | Abu | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | val
CyF Dgsoxy- | Abu | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | Meteu | MeLey ' MeVal
CyG Mebmt | Nva | Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | Meval
CyH Mebmt | Abu | Sar | Meleu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLes | D-Mav
Cyl Mebmt | Val | Sar | MeLeu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLey | Leu | Meval
CyK Bl%so% - | Val ' Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | Meieu | Meval
CyL Bmt Abu | Sar | MeLeu | Val | MeLsu | Ala | D-Ala | Meteu | MeLeu | Meval
CyM Mebmt Nva | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | MeVal
CyN Mebmt | Nva | Sar | Meleu | Val | Meieu | Ala | D-Ala | Meleu | Let | MeVai
CvO MeLeu | Nva | Sar | Meleu | Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLsu | Meval
CyP | Bmt Thr | Sar | Meisu | Vai | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLay | Mevat
CyQ Mebmt Abu | Sar Val | Val | Meieu | Ala | D-Ala | MeLeu MeLeu | Meval
CyR Meomt | Abu | Sar | MeLeu | Val | Leu Ala | D-Ala | MeLeu | Les | Meva!
CyS Meomt | Thr | Sar | val Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | Meval
CyT | Meomt | Abu | Sar | MeLeu | Val | Meleu | Ala | D-Ala | MeLeu | Leu | Meval
Cyu | Meomt | Abu | Sar | MeLeu | val | Ley Aiz | D-Ala | MeLeu | Meiey | MeVval
Cyv Meomt Abu | Sar | Meteu ] Val | MeLeu | Ala | D-Ala | MeLeu | MeLeu | Meval
Cyw Mebmt Thr | Sar | MeLeu | Val | Meteu | Ala | D-Ala | MeLeu | Meteu | vai
CyX Mebmt | Nva | Sar | MeLeu | Val | MelLeu | Ala | D-Ala | Ley | MeLeu | Meval
cvy Mebrt | Nva | Sar | MeLeu | Val | Ley Ala | D-Ala | Meley | NaLau | ti-usi |
Cyz MeAmi | Abu | Sar | Meleu !\/al 'Me‘.eu Ala [D-Ala | Metou | Meeu [ nsos 7

B aca ] | [ | |




Cyklosporiny jsou neutralni, lipofilni, cyklické
undekapeptidy s molekulovou hmotnosti pribliZné 1200.
pouzivaji se intravenézné nebo perordlné jako
imunosupresiva, zejména pri organovych transplantacich
a pripadné nékterych nemocech. Cyklosporiny, zejména
cyklosporin A, jsou znamy jako inhibitory P-glykoproteinové
vytokové pumpy a jinych transportnich pump a také P450
degradativnich enzyml, ale dosud nebyl nalezen Zadny ucinny
rezim klinického vyuziti téchto vlastnosti a rovnéz nebyl
vyvinut do stadia klinické a komerdéni pouzitelnosti, pricemz

ani nebyl takovy navrh pfedloZen ke schvaleni.

Jednim z prekvapivych zjisténi podle predmétného
vyndlezu je to, Ze imunosuprese pozorovanid u nékterych
éyklosporinﬁ neni neoddélitelné spojena se zleps$enim
biologické dostupnosti terapeutického &inidla po peroralnim
podani. Tudiz cyklosporin F zvySuje biologickou dostupnost
paclitaxelu i prfes to, zZe podle zprav v odborné literatuie
neprojevuje imunosupresivni aktivitu (Stewart a kol.
Transplantation Proceedings 20 (Supp.3) 989-992, 1988,
Granelli-Piperno a kol., Transplantation 46: 5385-60S,1988) .

DalSim moznym vysvétlenim pozorovaného zvyseni
biologické dostupnosti paclitaxelu je to, Ze miZe existovat
interakce na Urovni enzyml metabolismu cyklosporinu
a pacliraxelu. Je znadmo, Ze obé& tyto latky jsou
motabolizovany systémem cytochromu P-450 (nap¥ P-450 3A),
ktery je soustredén v jatrech a v tenkém stievu. Lze se
domnivat, Ze cyklosporin, ktery byl podén prvni, inhibuje
tyto enzymy, takZe potom paclitaxel, ktery je nepoléarni
a lipofilni, miZe byt absorbovan. Pokud nedojde k této
lokalni inhibici, paclitaxel bude metabolizovan na né&jaky

polarnéjs$i metabolit, ktery neni prendsen butikami sliznice.




Tato teoreticka inhibice metabolismu cilového 1éku ve
stfevu nema Zzadny, nebo ma jen maly, vliv na zvyseni
systémové krevni hladiny, pokud je cilovy 1ék podavan
intravendézné. AvSak jelikoZ primarnim G&inkem ¢&inidla
zvysujici perordlni absorpci mZe byt pravé lokalni uéinek
v lumen streva, davky, které jsou subterapeutické
(z hlediska imunosuprese) mohou byt udinné k dosazeni tohoto
uc¢inku. To je zavazna uvaha v pripadé zesilujicich ¢inidel
jako jsou cyklosporiny, které maji silnou imunosupresivni
aktivitu, a mohly by predstavovat znadnou toxicitu
v pripadé podavani ve velkych davkach. Velky klinicky vyznam
ma zjisténi podle pfedmétného vynalezu, Ze cyklosporiny,
které nejsou imunosupresivni, jako je napriklad cyklosporin
F, mohou presto u¢inkovat jako ¢inidla zesilujici absorpci

po peroralnim podéani.

Je dllezité poznamenat, Ze podle vynalezu je sice
prfedkladame hypotézu tykajici se mechanismus G&inku, ktery
je podstatou vynalezu, ale ve skutec¢nosti mechanismu
zodpovédny za prekvapivé ndlezy popsané v tomto popisu
nejsou presné znamé, coZ nijak nebrani odbornikovi v tom,
aby vyndlez mohl v praxi provadét. Je mozné, ze Zadny
z navrhovanych mechanism, nebo jen nékteré anebo vSechny
mechanismy se spoleé¢né podileji na zvyseni biologické
dostupnosti taxan® po perordlnim podéani, které bylo

experimentiiné i klinicky ovéreno.

Rozmezi davek zesilujiciho ¢inidla podavaného spolecdné
S cilovym c¢inidlem je podle vynalezu 0,1 az 20 mg/kg télesné
hmotnosti pacienta. "Spoleé¢nym podavanim" zesilujiciho
¢inidla se rozumi v podstaté soucasné spolecné podavani

s cilovym ¢inidlem (tj. budto méné& nez 0,5 hodiny pfed nebo
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méneé nez 0,5 hodiny po nebo dohromady), nebo podani 0,5 az
72 hodin pred podanim cilového ¢inidla, nebo oboji, tzn.
podani jedné nebo nékolika davek stejného nebo jiného
zesilujiciho ¢inidla nejméné 0,5 hodiny pred a jedné davky

v podstaté soucasné s cilovym ¢inidlem (tj. budto dohromady
nebo bezprostfedné pred a nebo po). Kromé& toho "spoledné
podavani" zahrnuje také podéni vice nez jedné davky cilového
cinidla béhem 72 hodin pb podani davky zesilujiciho &inidla,
jinymi slovy, zesilujici ¢inidlo se nemusi podavat znovu
prfed kazdym podanim cilového &inidla, ale lze ho podavat

prerusovaneé v prubéhu léceni.

Rozmezi davek perordlné podavanych taxan se 1isi pro
rizné slouceniny v zavislosti na jejich terapeutickém
ihdexu, léceném stavu, stavu léceného subjektu, a podobné.
Zplsob podle vynalezu dovoluje podavat paclitaxel a dals$i
taxany peroralné v davkach 20 mg/m2 az 1000 mg/m2 (povrchu
pacientova téla) nebo 2 az 30 mg/kg (té&lesné hmotnosti
pacienta) v jediné denni ddvce nebo rozdélené& na 2 az 3
denni davky, coz umoznuje udrzet plazmatickou hladinu
paclitaxelu u pacient dlouhodobé& (napriklad 8 az 12 hodin)
po kazdé peroralni davce v rozmezi 50 az 500 ng/ml. Tyto
hladiny jsou pfinejmens$im srovnatelné s hladinami, kterych
se dosahne 96-hodinovou intravenézni terapii (ktera
zpisobuje pacientovi znadné neprijemnosti, nepohodli, ztratu
Casu a je potencialnim zdrojem infekce). Kromé& toho takové
plazmaticke hladiny paclitaxelu jsou vic nez dostatedné
k dosazeni pozadovanych farmakologickych udinkt na cilovy
lék, napriklad inhibici rozkladu tubulinu (ke kterému
dochéazi pri koncentraci 0,1 M nebo 85 ng/ml) a inhibici
isoprenylace proteind (ke které dochdzi pi#i koncentraci
0,03 M nebo 25 ng/ml), které jsou bezprostfedné spojeny

s protinadorovym uc¢inkem, kdy se inhibuje funkce onkogent




a dalSich proteint podilejicich se na signalni transdukci,

které hraji zadsadni roli v regulaci bunéc¢ného rustu.

Vyhodnéa peroralni ddvka paclitaxelu nebo jinych taxant
podavana podle predkladaného vynalezu je 50 az 200 mg/m2
nebo 2 az 6 mg/kg.

V nékterych pripadech miZe byt vhodné podat pacientovi
vyssi pocdatecéni davku cilového ¢inidla k dosazZeni vrcholové

hladiny v krvi, po které nasleduji nizs$i udrZovaci davky.

Dvé nebo vice riznych zesilujicich ¢inidel a/nebo dvé
nebo vice cilovych c¢inidel se mohou podavat dohromady,
stridavé nebo prerusSovaneé ve vsSech moznych provedenich

zpuisobtl podle vynalezu.

Resenim podle vyndlezu je moZno lédit pacienta
trpiciho rakovinou, naddorem, Kaposiho sarkomem, zhoubnym
bujenim, nekontrolovanou proliferaci tkané nebo bunék, ke
které doslo druhotné€ po poranéni tkané, nebo jinou nemoci,
reagujici na paclitaxel, taxany, docetaxel a/nebo jejich
predléky a derivaty jako je paclitaxel 2’-MPM a docetaxel
2’-MPM, a sice perordalné podavanou jednotkovou 1lékovou

formou, ktera obsahuje jedno nebo nékolik z té&chto &inidel.

Ke karcinomiim, které lze 1éc¢it zvlasté ucinné
peroralnim podavanim paclitaxelu, docetaxelu a jinych taxant
a jejich predlékt a derivatl, patri hepatocelularni karcinom
a jaterni metastazy, rakoviny gastrointestinalniho traktu,
pankreatu, prostaty a plic a také Kaposiho sarkom. Prikladem
jinych nemoci kromeé rakovin, které mohou byt G¢inné 1léceny
peroralnim podavanim latek podle vynalezu, jsou

nekontrolované proliferace bunék a tkani néasledujici po




primarnim poskozeni tkané, polycysticka nemoc ledvin,
zdnétlivé nemoci (naptriklad artritida) a malarie, vdéetné
malarickych parazit rezistentnich na chlochin a pyrimetamin
(Pouvelle a kol., J. Clin. Invest. 44: 413-417, 1994).

Protinaddorové latky, které byly dosud pacienttm
podavana pouze parenteralné, mohou byt nyni p#i pouziti
reseni podle vynalezu podévéna perorainim zpisobem, a pfitom
je dosazeno dostatedné biologické dostupnosti k dosazeni
farmakologicky uc¢inné koncentrace v krvi, ktera je zvlaste
uc¢inna pro léceni pacientl s primadrnimi nadory
a metastidzami. U&inné latky prochazeji strevni sténou
v disledku predchoziho a/nebo soucasného podani
cyklosporinového zesilujiciho ¢inidla a jsou rychle
ébsorbovény portalnim obéhem, coz vede k pocatecni vysoké
lokalni koncentraci chemoterapeutického ¢inidel v jatrech
(to znamend k vy$s$i lokdlni koncentraci nez jaké je bézné
dosahovano pfi intravendézni terapii) neZ je systémova
koncentrace v obéhu nebo ve vétsiné ostatnich organti. Kromé
toho je treba pripomenout, Ze vys$$i hladina paclitaxelu
v jatrech po peroralnim podani se nemusi nutné promitnout do
vy$8i hladiny v plazmé v disledku d¢inku prvniho priichodu
v jatrech. Reseni podle vynalezu, kdy se selektivné vytvari
vysoka koncentrace protinddorového ¢inidla v krvi, je
zvlasteé vhodné k léceni rakovin jater (hepatoceluldrniho
karcinomu a jaternich metastdz), gastrointestinalnich
rakovin (napriklad tlustého streva a rekta) a plicnich

rakovin.

Plazmatické hladiny d¢inného cilového ¢inidla
podavaného peroralné se vhodnym zesilujicim ¢inidlem podle
predkladaného vyndlezu jsou prekvapivé blizké hladinam

pozorovanym po intravenéznim podani. Série studii na




experimentadlnich zviratech ukazala, Ze stalé plazmatické
hladiny paclitaxelu bylo dosazeno po peroralnim spolecném
podani CsA treti den lécebného rezimu. Hladiny cilového
¢inidla dosaZené v ustdleném stavu byly srovnatelné

s hladinami u pacientt, kteri obdrzeli 96-hodinovou infuzi
paclitaxelu. Byla zjisténa 27% mira selhani u pacient

s metastazujici rakovinou prsu na taxan po lédeni
Lontinualni 96-hodinovou infuzi jednou za tri tydny (S idman
a kol., J. Clin. Oncol. 14: 1877, 1996). Je moZno
predpokladat, Ze obdobnych vysledkl lze dosahnout také podle
vynalezu, a to bez nepohodli a neprijemnosti pro pacienta

a bez nebezpeci, ktera skyta dlouhodoba intravenézni infuze.

Udaje uvedené na obr. 1 aZz 4 jsou zvlasté vyznamné
a ptekvapujici. Jak bude jesté podrobnéji popséano
v néasledujicich prikladech, tdaje uvedené na obr. 1 byly
ziskany pri experimentu s potkany, ale tddaje uvedené na obr.
2 a 3 odraZeji skutec¢né priubéhy koncentrace paclitaxelu
v plazmé& u dvou osob po peroralnim podani paclitaxelu pri
pouziti reseni podle vyndlezu, to znamend spoledlnym
podavanim s cyklosporinovym zesilujicim ¢inidlem. Data
ziskand na pacientech jsou pozoruhodnd nejen proto, Ze
ukazuji vibec poprvé, vzhledem k dosavadni literatufe, zZe
paclitaxel byl podan peroridlné pacienttim, ktefi potfebovali
léceni paclitaxelem, ale také to, Ze bylo dosazZeno
terapeutické hladiny koncentrace v plazmé a ta se udrzela wo
24 hodin, a skutecné, hladina léciva v plazmé byla
srovnatelnd s hladinami, které jsou dosahovany po
intravenéznim podani a pritom zplsob podani nezplsobil Zadné

vaznéjsi lokalni nebo systémové vedlejsi ucinky.

Kromé dat ziskanych pfi pokusech na zviratech

popsanych v dale uvedenych prikladech a vysledcich uvedenych



na obr.1 a 4 byly podle vynadlezu provedeny rozsahlé série
experimentl na potkanech, pri kterych byly peroralné
podavany paclitaxel a dals$i taxany spolecné s cyklosporinem
A a dalsimi cyklosporiny C, D, F a G zvysujicimi biologickou
dostupnost. Kromeé toho byly uc¢inky peroradlné podavanych
taxanll, zejména paclitaxelu zviratim soucasné s peroralnimi
davkami cyklosporinu A srovnany také s podavanim samotného
cilového c¢inidla intraveﬁézné nebo parenterdalné a tuké

s podavanim jinych potencialnich, i kdyZz méné uc¢innych,
¢inidel zvysujicich biologickou dostupnost spoledné

s cilovym c¢inidlem. Ve vsSech vysSe uvedenych aspektech je
treba proto odkazat na soucasneé podanou prihlasku vynalezu

&. 08/733142.

Podle vynalezu bylo prokazano, ze farmakokineticky
profil paclitaxelu podavaného peroralné€ spolecné
s cyklosporinem A u potkand je zcela srovnatelny s profilem
u lidi lécenych stejnym rezimem. A skutecnée, obr. 4 ukazuje
porovnani ve stejném grafu krivky plazmatickych koncentraci
paclitaxelu v prubéhu 24-hodinového obdobi po peroralnim
spolec¢ném podani se dvéma davkami zesilujiciho ¢inidla
(cyklosporinu A) v rozmezi jedné hodiny s tim, Ze paclitaxel
byl peroralné podan po druhé davce cyklosporinu. Uvedena
data byla ziskana z 24-hodinové studie s potkanem popsané na
obr. 1 a ze studii na c¢loveéku popsanych na obr. 2 a 3. Je
videét, Ze vsSechny tf¥i zavislosti na obr. 4 (jedna pro
poikane dvé pro ¢lovéka) maji velmi podobny charakter, coz
ukazuje, ze vysledky na lidech potvrzuji vysledky ziskané

v pokusu na zviratech.

To nijak nezmensuje vyznam vysledkd ziskanych na
potkanech. Laboratorni potkan je Siroce akceptovany model

pro testovani farmakokinetiky a absorpénich profila



chemoterapeutickych ¢inidel. AvSak vzhledem ke znamym
mezidruhovym rozdildm, Zadny lékar by nemohl s ddvérou
podavat paclitaxel nebo jiné taxany <¢lovéku pouze na zakladée
pokustl na zviratech, aniZz by byly provedeny klinické zkousky
na lidech. Predkladany vynalez poskytuje metodu peroralniho
podavani taxanti lidem bezpedénym a ucinnym zplsobem.

Z lékarského hlediska je predkladany vynalez obrovskym
zlepSenim dosavadniho stavu techniky a vysveétluje, zZe
farmakokinetické vlastnosti taxan jako je paclitaxel lze
vyuzit v klinické praxi bez potreby intravenéznich katetri

a hospitalizace nebo klinické chemoterapie, bez nakladd na
personal, bez nepohodli a neprijemnosti pro pacienta, a také
bez nebezpeci infekce, a dokonce bez premedikace

k zabranéni hypersenzitivni nebo alergické reakce

a potencialnich nezadoucich vedlejsSich uc¢inkd premedikace

samotné.

Peroralni 1lékova forma cilového c¢inidla, jehoz
biologicka dostupnost se zvysSuje spolecnym podavanim se
zesilujicim ¢inidlem, miZe byt jak konvencéni forma jako
tablety, tobolky (mékké zZelatinové nebo tvrdé, systémy
"caplets" a "gelcaps"), pilulky, nebo tekutéd forma (roztoky,
suspenze, elixiry), préasek, pastilky, mikronizované cCastice
nebo osmotické davkovaci systémy nebo jakakoliv jina 1lékova
forma znama v oboru farmacie. Tekuté pripravky mohou
obsahovat napr. paclitaxel nebo jiné taxany ve vehiiulu,
které obsahuje CREMOPHOR Ei nebo jiny druh
polyethoxylovaného ricinového oleje, alkohol a/nebo
polyethoxylovany sorbitanmonooleat (napr. TWEEN 80, ICI
Americas, Inc.) s chutovym a vonnym korigenciem nebo bez.
Kazda 1lékova forma obsahuje u¢inné mnozZstvi taxanového
cilového ¢inidla a farmaceuticky inertni prfisady, napft.

konvenc¢ni excipienty, vehikula, plnidla, pojidla,



dezintegrac¢ni c¢inidla, rozpoustédla, solubilizacni c¢inidla,
sladidla, barviva a dals$i neucinné prisady, které se
obycejne¢ pridavaji do lékovych forem pro perordalni podavani.
Mnoho takovych lékovych forem véetné vehikul pro peroralni
podavani a také seznam inaktivnich prisad lze nalézt

v prirucce Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17. vyddni,
1985.

Pfresné mnozstvi kazdého z cilovych ¢&inidel
v peroralni 1lékové formé zavisi na véku, hmotnosti, nemoci
a stavu pacienta. Napr. paclitaxel nebo jina 1lékova forma
obsahujici taxan obsahuje dostatedné mnozZstvi cilového
cinidla, aby poskytla denni davku 20 az 1000 mg/m2 (povrchu

téla pacienta) nebo 2 az 30 mg/kg (télesné hmotnosti

pacienta) v jedné nebo 2 az 3 dennich davkach. Vyhodna davka

je 50 az 200 mg/m2 nebo 2 az 6 mg/kg.

Davkovaci schéma pro léceni podle piedkladaného
vynalezu, napr. léceni nemoci reagujici na paclitaxel
perordlni 1ékovou formou paclitaxelu podavanou spolecdné se
zesilujicim ¢inidlem, se miZe obdobné upravit vzhledem
k vlastnostem pacienta a jeho zdravotnimu stavu. Vyhodné
davkovaci schéma podle predkladaného vyndlezu je naptiklad
denni podavani pacientovi, ktery takové 1léceni potrebuje,

1 az 3 perordlnich davek, které poskytuji 20 az 1000 mg/m2
(na povrch téla pacienta) a vyhodné 50 az 200 mg/mz, pricemz
toto denni podavani pokracuie 1 as 4 nasledujici dny kazdé

2 az 3 tydny, nebo jednodenni podavani jednou za tyden.

Prvni uvedeny zplsob je srovnatelny s 96-hodinovou
infuzi paclitaxelu jednou za 2 aZ 3 tydny, ktery byla dosud

povazovana za vyhodny rezim intravenézniho 1léceni.
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Perordalni podavani taxanll podle predkladaného vynalezu
mize skutec¢né snizit toxické vedlejsi ucinky ve srovnani
s intravendézni terapii pouzivanou v soucasné dobé. Absorpce
uc¢inné latky strevni sténou (podporovana zesilujicim
¢inidlem) vede k postupnému pronikani do krevnich cév
a k udrZeni dlouhodobé stalé hladiny v idedalnim nebo velmi
blizkém rozsahu, na rozdil od nédhlého vytvoreni vysoké

koncentrace v krvi, coz je obvyklé pri intravendézni infuzi.

Podle dalsiho aspektu podle predkladaného vynalezu se
pouzivaji sdruzené 1lékové formy, které obsahuji stalé
mnozstvi alespon jednoho zesilujiciho ¢inidla a alespon
jednoho cilového ¢inidla. Takovou lékovou formou mohou byt
tablety, tobolky, systémy "caplets" a "gelcaps"”, pilulky,
tekuté pripravky, pastilky a jakakoliv jina obvykla
peroralni lékova formy, kterd obsahuje jako u¢inné latky
podil protinadorového nebo antineoplazického ¢inidla uc¢inné
ke zvyseni peroralni biologické dostupnosti, a vhodné
inaktivni prisady. Jeden takovy kombinovany produkt obsahuje
0,1 az 20 mg/kg jednoho nebo nékolika cyklosporind A, D, C,
F a G, dihydro-CsA, dihydro-CsC a acetyl-CsA spolec¢né s 20
az 1000 mg/m2 (na prtmérnou plochu téla pacienta), vyhodné
50 az 200 mg/m2 paclitaxelu, docetaxelu nebo jinych taxant
nebo derivatd paclitaxelu nebo docetaxelu jako

paclitaxel-2’-MPM nebo docetaxel-2’-MPM.

Spouledné podavani zesilujiciho ¢inidla s cilovym 1ékem
nejen ze podporuje biologickou dostupnost cilového 1éku, ale
také umozZnuje pouziti tohoto 1léku k 1éceni nadord na
mistech, kterda jsou chrédnéna vysokou mirou MDR, napt. ve
varlatech nebo mozku. Dalsim aspektem predkladaného vynalezu
je proto podavani protinadorovych 1éktt na mista chranéna MDR

prostrednictvim spolecného perordlniho podavani zesilujiciho
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¢inidla a protinaddorového ¢inidla, coZz umozZiiuje 1lécit

i nadory mozku jako je multiformni glioblastom.

Dalsi vyhody pfredkladaného vyndlezu spocdivaji
v oblasti bezpec¢nosti. Vzhledem ke svym fyzikalné-chemickym
vlastnostem musi byt paclitaxel rozpou$tén ve smési
Cremophor/ethanol, pfic¢emz toto vehikulum mZe zptisobovat
ptinejmensim néjaké alergické reakce, jak ukazuji zkuSenosti
pacientli lécenych paclitaxelem. Byla pouzZita i jina
rozpousStedla, ale zadné nebylo tak vhodné jako
Cremophor/ethanol. Paclitaxel se musi pacientm podavat
velmi pomalu, pricemz zdravotnicky persondal musi byt stéle
pripraven na silnou hypersenzitivni reakci. Pro standardni
intraven6zni reZimy se vét$inou uzivi premedikace H-1 a H-2
blokétory a steroidy. Dokonce i kdyZz se nepouzije jako
rozpousteédlo Cremophor/ethanol, i tak intravendézné podavané
taxany zplUsobuji silné reakce. Tak naptiklad podavani
docetaxelu je spojeno s edémem a jinymi reakcemi. TakzZe je
zfejmé, Ze terapie, kterda by eliminovala nebo snizZila

potfebu premedikace by byla klinicky velmi cenna.

Predkladany vynalez také v jednom ze svych vyhodnych
provedeni poskytuje metodu prevence nebo snizZeni
hypersenzitivity a alergickych reakci u 1lidi 1lé&enych
taxany. Pri tomto postupu se pouzije peroradlniho podavani
taxanQ pacientiim. V pfipadé perordlniho podavani podle
vynalesu e mnohem mens$i pravdépodobnost vyvolani vedlejsich
Skodlivych reakci nez pri intravendéznim podavani. Pri
experimentalnich pokusech podle vynalezu byl proto
paclitaxel podavan pacienttim (viz priklady 2 a 3) bez
premedikace (H-1 nebo H-2 blokatory nebo steroidy), pricemz
nebyla pozorovédna Z&dnd hypersenzitivni reakce, i kdyz bylo

dosazeno terapeutické hladiny v obéhu.
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Pouziti paclitaxelu je spojeno s fadou projevl
toxicity a vedlejsich uc¢inkli. Dvéma nejvyznamnéj$imi projevy
toxicity jsou neutropenie a neuropatie. Rada klinickych
udaji ukazala, Ze je Zéddouci udrZet plazmatickou koncentraci
v urc¢itém intervalu ("okné"), aby se dosahlo maximalniho
protinddorového ucinku a pritom se minimalizovaly vedlejs$i
ucinky, zejména neutropehieﬁ Pfedpoklada se, Ze u mnola typt
nadortl vystaveni nadoru pisobeni nizké koncentrace po
dlouhou dobu prinasi leps$i klinické vysledky. Ma se za to,
Zze 0,03M hladina v plazmé inhibuje isoprenylaci proteint
nadorovych bunék a 0,1M hladina jiZz blokuje rozpad
mikrotubul@. Existuji klinické tdaje ukazujici, zZe
konstantni intravendézni podavéani po dobu nékolika dnt
k dosazeni "okna" 0,05 az 0,1 M v obéhu miZe minimalizovat
toxicitu a vést k regresi nadoru, nékdy dokonce
i u pacientl, jejichZ nadory nereagovaly na 3hodinovy
infuzni rezim. Tento 3-hodinovy infiézni reZim paclitaxelu,
ktery byl v soucasnosti schvédlen pro klinické pouziti, vede
k vrcholové koncentraci v plazmé, ktera znacéné prevysuje

tyto hladiny.

Predkladany vyndlez také umozZnuje podavat paclitaxel
v dennich davkach s relativné malou frekvenci (naptiklad
dvakrat denné) a podle takového schematu, ktery by prfi
intravendznim podadvani nebyl mozny. Pouziti zesilujiciho
¢inidla (napriklad cyklosperinu A) podporuje peroralni
absorpci paclitaxelu v prvni davce, a pokud je tfeba dat
druhou davku paclitaxelu pozdéji tentyz den, pouziti dals$iho
cyklosporinu uz dokonce neni nutné. TakzZe paclitaxel se mizZe
podavat prerusSované jako jednotliva davka dle pevného
schematu (jednou tydné, jednou za dva tydny a podobné, nebo

stdle po nékolik po sobé jdoucich dnd (napt¥. 4 dny) kazdé
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2 az 4 tydny s cilem udrzZet hladiny v bezpec¢ném a uc¢inném

"okne" .

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady ilustruji rtzné aspekty
pfedkladaného vyndlezu a demonstruji neocekavané, podstatné
zvyseni absorpce po perotélnim podani paclitaxelu. Tyto
prfiklady nijak vyndlez neomezuji ani specificky nevymezuji
zesilujici nebo cilova ¢inidla, davky, davkovaci rezimy,
testovaci procedury a dal$i parametry, kterych je vylucné
tfeba pouzit k provadéni predkladaného vynalezu, nybrz tyto

priklady je treba povazZovat pouze za ilustrativni.
Pifiklad 1

V pokusu bylo uZito 6 zdravych potkant kmene Sprague
Dawley s hmotnosti 225 az 275 grami stari 6 az 8 tydniti,

kteri dostali jednu perordlni davku paclitaxelu 9 mg/kg.

Vzorky krve byly odebirédny z ocasu kazdého potkana
0,5, 1, 2, 3, 4 a 6 hodin po podani paclitaxelu. Kazdy
vzorek byl centrifugovan a bylo oddéleno sérum. V kazdém
z uvedenych okamzik® bylo 6 zminénych vzorkt sloudeno do
jednoho reprezentativniho vzorku. Vsechny vzorky pak byly
testovany na koncentraci nezméneného paclitaxelu metodou

LC/MS se spodnim limitem kvantifikace 50 pg/mi.

Vysledky této studie jsou graficky znadzornény dolni
kfivkou na obr. 1, ktery ukazuje, Ze biologickd dostupnost

peroralné podavaného paclitaxelu v séru byla nizs$i nez 1 %.
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Priklad 2

V pokusu bylo uzZito 10 zdravych potkant kmene Sprague
Dawley se stejnymi charakteristikami jako v prikladu 1,
kterym byl poddn perordlné cyklosporin A v davce 5 mg/kg
a hodinu pozdé€ji nasledovalo podani dal$i peroralni davky
cyklosporinu A spolec¢né s peroralni davkou 9 mg/kg

paclitaxelu.

Vzorky krve byly odebirény z ocasu kaZzdého potkana
0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 a 24 hodin po podani
paclitaxelu. Po prislusném zpracovani vzorkitl a slouceni do
jednoho reprezentativniho vzorku pro skupinu byla plazma

testovana na koncentraci nezménéného paclitaxelu.

Vysledky této studie jsou graficky zndzornény horni
kfivkou na obr. 1. Je vidét, Ze plazmaticka koncentrace
u této skupiny byla nékolikanasobné vys$s$i v prbé&hu prvnich
Sesti hodin nez u potkand v pokusu v prikladu 1, které
dostaly samotny paclitaxel, pricemz hladiny terapeutické
nebo vys$si cilového c¢inidla se udrZela po 8 hodin po podani
davky a vyznamnd hladina v plazmé se udrZela dokonce po celé

24 hodinové obdobi.
Priklad 3

71 let stary muz s rakovinow prostaty souhlasil
s tim, ze dostal peroralni davku paclitaxelu a zesilujiciho
¢inidlem v podobé& cyklosporinu A. Povrch jeho téla byl
2,04 m?2 a hmotnost 84 kg.

Po no¢nim hladovéni dostal tento pacient dvé peroralni

davky cyklosporinu A (Sandiimune 5 mg/kg) v rozmezi jedné
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hodiny. Ihned po druhé dévce vypil pacient davku paclitaxelu
v roztoku se zakladem cremophor/ethanol, obsahujici 180 mg
paclitaxelu rozpusténého ve 120 ml 5% dextrbézy ve vodé, tj.
2,0 mg/kg télesné hmotnosti nebo 90 mg/m2 plochy téla.
Standardni premedikace, kterd by se pouzZila v pripadé
kratkodobé infiize taxant, nebyla uzZita. Po vypiti roztoku
pacient poznamenal, Ze chut nebyla pf¥ijemnd. Po nékolik
hodin meél pak pacient #idkou stolici. Projevilo se u ného
také na nékolika mistech zarudnuti, coZz lze ztejmeé

pricitat disledku docasného vysazeni anti-hypersenzitivni

medikace. Jinak nedo$lo k Zadnym vyraznym klinickym zméném.

Vzorky plazmy byly ziskany v intervalech po podani
paclitaxelu a byly analyzovany technikou LC/MS/MS. Hodnoty
v plazmé v priabéhu ¢asu jsou zndzornény na obr. 2. Vrcholové
hodnoty byly dosazeny po 4 hodinach po podani a hladiny
0,07 M byly dosaZeny jednu hodinu aZ pét hodin po podani.
Hladiny srovnatelné s uvedenymi byly zji$tény u pacientl
s karcinomem prsu po 96-hodinové infuazni terapii
paclitaxelem (0,05 M) po dobu 10 az 12 hodin (Seidman
a kol., J. Clin. Oncol. 14: 1877, 1996).

Priklad 4

75 let stary muz s rakovinou prostaty diagnostikovanou
pted nékolika lety dostal peroralni davku paclitaxelu
# cyklosporinu A. Povrch jeho téla byl 1,82 mZ 2 hmotnost
72 kg.

Po no¢nim hladovéni byl tento pacient vystaven
stejnému rezimu s cyklosporinem A (Sandimmune 5 mg/kg)
a perordlnim paclitaxelem (180 mg) jako pacient v pfikladu

1, to znamena 2,5 mg/kg nebo 100 mg/m2 paclitaxelu u tohoto
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pacienta. Ani v tomto pripadé nebyla uzita standardni
premedikace, ktera by se normalné pouzila v pripadé
kratkodobych inftzi taxanti. Po vypiti roztoku pacient
poznamenal, Ze chut nebyla pfijemna. Po nékolik hodin mél
pak pacient ridkou stolici. Bylo také zjisténo mirné snizZeni
krevniho tlaku po podani, coz mdzZe souviset s vasovagalni
reakci na hladovéni a na odbér krve. Jako protiopatrfeni
pacient dostal 100 ml fyiiologického roztuku intravendzné.
Po konzumaci obéda se pacient citil mnohem 1lépe a cely dalsi

pribeéh byl klinicky bez problémi.

Vzorky plazmy byly ziskéany v intervalech po podéani
paclitaxelu a byly analyzovéany technikou LC/MS/MS. Hodnoty
v plazmé v pribéhu casu jsou znadzornény na obr. 3. Vrcholové
ﬁodnoty témér 0,3 M byly dosazZeny po 4 hodinach po podani.
Hladiny 0,07 M byly dosaZeny jednu hodinu aZ deset hodin po
podani. Hladiny srovnatelné s uvedenymi byly zjistény
u pacientl s karcinomem prsu po 96hodinové infizni terapii

paclitaxelem (0,05 M) po dobu 12 aZ 15 hodin.

Jak bylo jiZ uvedeno vyse, obr. 4 predstavuje
porovnani casového pribéhu koncentraci paclitaxelu u potkant
(vrchni ktivka z obr. 1) a 1lidi (kfivky z obr. 2 a 3) po
peroralné podaném paclitaxelu, kterému predchazely dve
peroralni davky cyklosporinu s intervalem 1 hodiny, to
znamena zpasobem podle predkladdaného vynadlezu. Je patrné, ze
pozorcvané dosazené koncentrace nejenze poprvé potvrdily
ucinnost predkladaného vynadlezu v tom, Ze umoZnuje
biologickou dostupnost paclitaxelu po peroralnim podani, ale
koncentrace u lidi dokonce presahly hodnoty pozorované na
modelovych potkanech. Tyto vysledky jsou neocCekavané
a prekvapivé a nebylo mozné je prfedvidat pouze na zakladé

dostupnych informaci o cyklosporinu ¢i jinych potencidlnich
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zesilujicich ¢inidel nebo paclitaxelu, jeho derivatil,
analogll a predlékl nebo jinych taxantl, dokud nebyla
demonstrovana klinickd té¢innost metody podle vynalezu na
lidech. Bylo tedy ukazano, zZe rtzné aspekty predkladaného

vynalezu jsou vyuzitelné.

Vzhledem k tomu, Ze jsou mozna rizna provedeni
predkladaného vyndlezu a Ze je mozné provadét riizné
modifikace v ramci tohoto vynalezu, je treba zdOraznit, Ze
priklady zde uvedené jsou pouze ilustrativni a nelze je

interpretovat v zadném pripadé jako omezujici.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti taxanu k pripravé farmaceutického
prostredku k peroralnimu podavani v uc¢inném mnozstvi
k léceni ¢lovéku jako pacienta trpiciho nemoci reagujici na

taxan.

2. Pouziti paclitaxelu k pripravé farmaceutického
prostredku k peroralnimu podavani v G¢inném mnozstvi
k 1léceni cloveéka jako pacienta trpiciho nemoci reagujici na

paclitaxel.

3. Pouziti docetaxelu k pripravé farmaceutického
prostredku k perordalnimu podavani v dc¢inném mnozstvi
k 1éceni ¢lovéka jako pacienta trpiciho nemoci reagujici na

docetaxel.

4. Pouziti derivatu, analogu nebo predléku paclitaxelu
nebo docetaxelu k pripravé farmaceutického prostredku
k peroralnimu podavani v ucéinném mnozstvi pro léceni nemoci

reagujici na tento derivat, analog nebo predlék.

5. PouzZiti predléku paclitaxelu nebo docetaxelu podle
naroku 4, kde uvedenym predlékem je paclitaxel-2’-MPM nebo

docetaxel-2'-MPM.

6. Pouziti podle naroku 2, pri kterém uc¢innym
mnozstvim paclitaxelu je asi 2 az asi 30 mg/kg télesné

hmotnosti pacienta.

7. Pouziti naroku 6, pri kterém ucinnym mnozZstvim je

2 az 6 mg/kg.



8. Pouziti podle naroku 2, pri kterém uvedené ucinné
mnozstvi paclitaxelu je v rozmezi od asi 20 do asi 1000

mg/m2 povrchu téla pacienta.

9. Pouziti podle naroku 1, pri kterém uvedené uc¢inné

mnoZzstvi je v rozmezi od asi 50 do asi 200 mg/mz.

10. Pouziti podle naroku 1, pri kterém peroralné
podavany taxan je upraven na biologicky dostupny pro &¢lovéka
jako pacienta v hladiné dostate¢né k 1léceni stavu nemoci
jako reakce na taxan soucasnym podavanim tomuto pacientovi
uc¢inného mnozZzstvi taxanu dostate¢ného k léd¢eni nemoci
spolec¢neé s uc¢innym mnozstvim ¢inidla zesilujiciho peroralni
dostupnost, pfi¢emz toto ¢inidlo je vybrano ze skupiny
zahrnujici cyklosporiny A az Z, (Me-Ile-4)-cyklosporin,
dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin C

a acetylcyklosporin A.

11. Pouziti podle naroku 10 nebo 29, pfi kterém

uvedenym taxanem je paclitaxel.

12. Pouziti podle naroku 10 nebo 29, ptfi kterém

uvedenym taxanem je docetaxel.

13. Pouziti podle naroku 10 nebo 29, pfi kterém
uvedenym taxanem je derivat, analog nebo predlék paclitaxeln

nebo docetaxelu.

14. Pouziti podle naroku 13, pri kterém uvedenym
taxanem je predlék paclitaxel-2’-MPM nebo prfedlék
docetaxel-2’ -MPM.
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15. Pouziti podle naroku 10, pri kterém je &inidlo
zesilujici biologickou dostupnost vybrano ze skupiny
zahrnujici cyklosporin A, cyklosporin C, cyklosporin D,
cyklosporin F, dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin
C a acetylcyklosporin A.

16. Pouziti podle naroku 15, se pacientovi poda
zesilujici ¢inidlo v mnozst . asi 0,1 az asi 20 mg/kg

télesné hmotnosti pacienta.

17. Pouziti podle naroku 16, pfi kterém se poda

zesilujici ¢inidlo v mnozstvi asi 5 mg/kg.

18. Pouziti podle naroku 11, prfi kterém u¢inné
mnozstvi paclitaxelu je asi 2 az asi 30 mg/kg t&lesné

hmotnosti pacienta.

19. Pouziti podle néroku 18, pri kterém uvedené ucinné

mnozstvi je v rozmezi od asi 2 do asi 6 mg/kg.

20. Pouziti podle naroku 11, pi#i kterém uvedené ucinné
mnozstvi paclitaxelu je v rozmezi od asi 20 do asi 1000

mg/m2 povrchu téla pacienta.

21. Pouziti podle néaroku 10, pri kterém uvedené u&inné
mnozstvi paclitaxelu je v rozmezi od asi 50 do asi 200

mg/mz.

22. Pouziti podle naroku 10, pri kterém se pacientovi
podava asi 2 az asi 30 mg/kg nebo asi 20 az asi 1000 mg/m2
paclitaxelu spolec¢né s asi 0,1 aZz asi 20 mg/kg

cyklosporinu A.



23. Pouziti podle naroku 10, pri kterém se zesilujici
¢inidlo se podava budto

(a) asi 0,5 az asi 72 hodin pred,

(b) méné nez 0,5 hodiny pfed, spolec¢né s nebo méné nez
0,5 hodiny po, nebo

c) obéma zpisoby, jak asi 0,5 az asi 72 hodin pred tak
i méné nez 0,5 hodiny pred, spole¢né s nebo méné nez 0,5 po

podani taxanu.

24. Pouziti podle naroku 23, pri kterém je taxanem

paclitaxel a zesilujicim ¢inidlem je cyklosporin A.

25. Pouziti podle naroku 10, pri kterém jsou taxan
a zesilujici ¢inidlo podéany kazdy v samostatné peroralni

1lékové formé.

26. PouzZiti podle naroku 10, pri kterém jsou taxan
a zesilujici ¢inidlo podany spole¢né ve sdruzené peroralni

lékové formé.

27. Pouziti podle narokt 10 nebo 11, pi#i kterém
uvedeny stav nemoci je vybran ze skupiny zahrnujici
rakoviny, nadory, maligni onemocnéni, sekundarni
nekontrolovanou proliferaci tkéani nebo bunék po poranéni

tkanéeé, polycystické onemocnéni ledvin a malarii.

28. Pouziti podle naroku 27, pri kterém uvedenocu
nemoci je rakovina vybrand ze skupiny obsahujici
hepatocelularni karcinom, jaterni metastézy, rakoviny
gastrointestinalniho traktu, pankreatu, prostaty a plic

a Kaposiho sarkom.

29. Pouziti taxanu pro pripravu farmaceutického
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prostfedku pro peroralni podavani k prevenci nebo snizZeni
hypersenzitivity a alergickych reakci u lidi jako pacientt

lécenych taxany na nemoce reagujici na taxany.

30. Pouziti podle naroku 29, pri kterém se uvedeny
taxan podava pacientovi bez predchoziho podani 1ékn
k prevenci hypersenzitivity nebo alergickych reakci na

taxany.

31. Pouziti podle naroku 29, pri kterém se taxan
podava spolecné s u¢innym mnozstvim ¢inidla zesilujiciho
biologickou dostupnost, prid¢emz toto &inidlo je vybrano ze
skupiny zahrnujici cyklosporiny A az Z,
(Me-1le-4)-cyklosporin, dihydrocyklosporin A,
dihydrocyklosporin C a acetylcyklosporin A.

32. Pouziti podle néaroku 31, pri kterém je ¢inidlo
zesilujici biologickou dostupnost vybrano ze skupiny
zahrnujici cyklosporin A, cyklosporin C, cyklosporin D,
cyklosporin F, dihydrocyklosporin A, dihydrocyklosporin C

a acetylcyklosporin A.

33. Pouziti podle naroku 32, pi#i kterém toto &inidlo

zesilujici biologickou dostupnost je cyklosporin A.

Zastupuje

Dr. Milos Vsetecka
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