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PoutZiti taxanu pro lé¢eni rakoviny vaje¢niki

(57)Anotace:

Pouziti taxanu pro vyrobu légiva pro intraven6znf infuzi
kontinualnim davkovanim po interval 96 hodin savct trpicim
rakovinou vaje¢niki. Vyhodng je timto taxanem paclitaxel.
Resenti je vhodné v pripad pacientek, které prodélaly lé€bu
taxanem pod4vanym infuzi po dobu 1 aZ 24 hodin. RovnéZ je
vyhodné v pfipad& pacientek, které prodé&laly
chemoterapeutickou 1étbu prostfedkem na bazi platiny.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykéd methody.lééeni rakoviny vajednikt a pro-
stredku uréeného pro tuto 1éEbu., V uisim smyslu se vynalez tyka
methody léfeni rakoviny vajefnikia, pfi niZ se jako lé8iva pou-

Ziva taxanového prostredku,

Dosavadni stav techniky

Rakovina waje&nikii je &étvrtou nejéastéj§i pfiéinou umrti
zpusobenych rakovinou u Zen, a ve Spojenych stéitek zptisobuje pri-
bliZné 13,000 umrti ro&nd. Nadto polet tdchto piipadd v pramyslo-
vych zemich stédle stoupd. Etiologie neoplastické pifemény zistava
neznédmd, alkoliv existuje epidemiologicky diikaz souvislosti s po-
rusenou endokinni funkce, Podet vyskytu karcinomu vajednika je
vy$S§i u bezdétnych Zen a u Zen s &asnou menopauzou,

Chemotherapie zUstéavéd hlavni methodou lé&eni pacientek
trpicich rakovinou vajeénikti, Alkyladéni prostiedky vyvolavaji ode-
zvu u 33 az 65 % pacientek, Takovéto alkylaéni prostifedky zahr-
nuji chlorambucil, thio-tepa, cyklofosfamid, av§ak nejsou na né
omezeny. RovnéZ o jinych prostf¥edcich je zndmo, Ze jsou udinné.

Z nich jsou cisplatin a carboplatin povaZovany za jednotlivé nej.
u8innd j$1 cytotoxické prostiedky, a welikost odezvy se zda byt va-
zéna na davku., Z nedavné meta-analyzy, zahrnujici vétsSinu hlavnich
klinickych chemotherapeutickych studii z osmdesatych let na pacient-
kdch trpicich rakovinou vajeénikt, vyplyvéa, Ze 1é&ivé prostredky
na bazi platiny byly jediné ne judind j$i prostiedky. RovndZ bylo
z2jiSténo, Ze tyto methody pouZivajici prostredky na bazi platiny,
byly jeSté 06indj§i, kdyZ byly podavéany v kombinaci s jinym pro-
stredkem, neZ kdyz byly podavany samotné, Cisplatin byl téZ prv-
nim cytotoxickym prostredkem, na namZz byla dokumentowdna uziteé-
nost wysledki pouziti t.j. prfi 16C¢bé pacientky, u jejihoZ nadoru
doSlo k recidivé po primirni 1é&b&, pri niZ byl pod&vén alkyladéni
prostiedek.
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Koncem osmdesatych let bylo prowddéno nékolik klinickych
studii, které mély za nésledek dostupnost a pouZivéani paclitaxe-
Iu u pacientek trpicich rakovinou vajeénikii, Paclitaxel je uzZ v
mnoha zemich schvélen jako prostfedek pro sekundarni lééeni a je
vyhodnocovéan jako sloZka prfi primarnf 16¢bé v kombinaci s cispla-
tinem,

Pac-litaxel je novy mikrotubuldrni stabilizaéni protina-
dorovy prostredek, plvodné izolovany z kiiry kmene tisu z ameri-
ckého zdpadu (pacifického). Paclitaxel ptsobi tim, Ze podporuje
tvorbu neobyfe jné stabilnich mikrotubuli a zabranuje mormalni dy-
namické reorganizaci mikrotubuldrniho sitiva, potfebného pro dé-
leni Bunééného jadra a movotvorbu bunék. (Viz: Schiff a spolupra-
eovnici (1979) Nature 277, 665; Schiff a spolupracovnici (1981)
Biochemistry 20, 324), V pritomnost paclitaxelu je koncentrace
tubulinu, nutnd pro polymeraci, podstatné niZ$§i. K mikrotubular-
nimu sdruZovédni dochdzi bez GTP a za nizkych teplot, a vzniklé
mikrokandlky jsou stqbilng j8i viéi depolymeraci zied&nim, vapni-
kem, chladem a inhibiénimi léky. Paclitaxel se wratné véaZe na zpo-
Iymerovany tubulin, a jiné tubulin véZici léky se budou véazat na
tabulin v pritomnosti paclitaxelu,

U mikrotubuladrniho systému mnoha typd organiswi dochizi
ke vzadjemnému pusobeni s paclitaxelem, Tak napfiklad u bunék ssav-
cli vyvoldva 50 nM koncentrace paclitaxelu obvykle vyrazné zvySeni
poétu mikrokanédlkid, doprovédzené zménami tvaru bunék, (Parness J.
a spolupracovnici (1982) Biochem, Biophys. Res, Commun, 105, 1082),
Tyto perturbace funkce mikrokanalkii, wyvolané paclitaxelem, maji
kriticky dopad na bunku vzhledem k roli, kterou hraji mikrokanil-
ky v motilité, sekreci a d&lenf bunky.

Zabranujici uéinek paclitqxelu na riast nadoru byl studo-
van pri nékolika klinickych pokusech za pouZiti rfiznych aplikadnich
programi. Po podavani paclitazelu byly pozorovany vainé alergické
reakee, Bylo v$ak zjiSténo, Ze vyskyt a véinost alergickych reak-
ci jsou ovlivndny rychlosti infuze paclitaxelu, (Weiss R.B. a spo-
lupracovnici (1990) J.Clin.Oncl. 8, 1263).
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Pri studii prostFfedku Taxol® (ochrannou znamkou chranény
paclitaxel, vyrobek firmy Bristol Meyers Squibb) na vice nez 400
pacientek trpicich rakovinou wajednikti, Byly pacientky namatkové
zarazeny podle dvou kriterii: 1) ty které dostéavaly davky mezi
135 a 175 mg/m® a 2) 3-hodinové a? 24-hodinové infuze. PFi této
studii byla pozorovana menSi intenzita vlivu délky infuzi u 42 %
pacientek, avsak jen u I az 2 % pacientek se projevila silnad hy-
persenzitivni reakce, aniZ by vySe dévky nebo jeji reiim mély vliv
na ¢etnost nebo intenzitu reakci. Neurosenzorické symptomy, popsa-
né jako palliva paresthezie, se vyskytly Castéji (u 52 %) pri dav-
ce 175 mg/m2 v porovnini se 36 % pri nizZs$i dévce, Syndrom arthral-
gie, ktery zacal 1 az 2 dny po aplikaci a trval nékolik mélo dni,
se vyskytl u 55 aZ 65 % a byl fastéjsi pri vyS§si davce,

K potlateni myelozy (primarni granulocytopenii) dochazelo
tasto, av$ak byla nejéastéjsi (71 %) pri 24-hodinové infuzi. Pou-
ze u 18 % pacientek, které dostavaly zminény 1lék trihodinovou in-
fuzi, se vyvinul stupen 4 grdnulocytopenie. Febrilov4 neutropenie
byla doloZena pouze pri 24-hodinové infuzi, Stomatitida vznikla u
22 az 30 % pacientek, v&Znéd byla u méné nez 2 % pacientek. Kardio-
vaskularnf udinky se vyskytly rFidce. Asymptomatickéd bradykardie
(frekvence niZi$i neZ 50 tepli za minutu) byZXa~pozurovéna pouze u
1 % eyklt (26 z 2354 cykld) a hypertenze (systolickd nizsi nez 80
mm Hg) pouze u 13 z 2354 cykli. U deviti pacientek byla 1é¢ba Ta-
xolemR pferusena kvili nehematologické toxicité, Z téchto pacien-
tek étyrfi mély neurotoxicitu, trfi mély hypersenzitivitu, jedna méla
mukozitidu a jedna méla idiopaticky plicni edém,

Infuze, v trvédni od 3 do 24 hodin, byly pri 1lééeni pacli-
texelem aplikovany pro sniZeni jeho toxicity a vedlejsich atdinksr
vietné alergickych reakci na toto 1é&ivo. Vysledky téchto studii
naznaduji, Ze reverzibilnf myelosupresi je toxicita omezujici vy-
§i dévek, s vyraznou periferalni neuropatii pozorovanou pri dav-
kach 275 mg/m®> a vétsich. Jiné toxicity zahrnuji myalgii, mukozitu
a plesatost,

Paclitaxel byl schvédlen Federdlnim uradem pro lé&iva (FDA)
v prosinci 1992 pro lédeni rakoviny vajelnikt po selhdni primérni




nebo masledné chemoterapie., Toto schvéleni se opiraleo o polatedéni
fdzi II studii a o program Narodniho stfediska pro studium rako-
viny, pri kterém byl paclitaxel podavan po dobu 24 hodin, Nedéav-
no byl v mnoha zemich schvdlen vhodnéj$i trihodinovy program pro
tutéz indikaci.

Paclitaxel byl téZ pouzit pro 1lé8eni rakoviny prsu. Pri

pouziti
visi na
davkami
pripadi

pouze tohoto 1léku bylo zjisténo, Ze intenzita reakce za-
velikosti davky, pfidemi v 13 - 37 % piipadG tak bylo s
v rozmezi od 133 do 175 mg/mz, v porovnani s 36 az 71 %
pii davkéch 250 mg/m® s G-CSF. Nejvwy$8i procents odézvy

(79 %) bylo pozorovéno pri studii se 600 pacientkami, kdy byl pac-
litaxel (135 mg/m2) poufit v kombinaci s cisplatinem (75 mg/m%).

V mnohainstituciondlni evropsko-kanadské studii pacientek
trpicich rakovinou vajeénika bylo 407 paclentek ndhodné vybrano
pro jednu ze dvou velikosti davek (135 mg/m nebo 175 mg/m ), apl-
Rovanou kazdé tii tydny, a to v trihodinovém nebo 24-hodinovém re-
Zzimu, (Viz zprdvu: Eisenhauer E.A. a spolupracovnici "Evropsko-
kanadsk4 studie pouziti paclitaxelu pro 1léCeni recidivy rakoviny
vajeéniku. Vysokd davka oproti nizké dévce a dlouhodobd oproti
krédtkodobé unfuzi." J,Clin.Onc., 1994, 12; 2654-66, Mira odezvy by~
la wy&Si pii davee 175 mg/m° (20 %) neZ pii davce 135 mg/m? (15 %),
avSak rozdil nebyl statisticky vyznamny. Doba ristu néderu byla
podstatné del$i (19 tydnt oproti 14 tydnim) u pacientek, jimZ by~
la podavéna vy$8i davka., Celkovych polet preziv§ich, vztaZeno na
podet umrti pfibliZné 25 % pacientek, byl podobny u jednotlivych
podskupin . Ze studie tedy vyplynulo, Ze krat$i infuze (tfihodino-
v4) byla tém8f stejnd udinné, avSak bezpedndj$i a pohodlndj$i nez
24-hodinowa infuze.

U paclitaxelu, podobné jako u jinych chemoterapeutickych
1ékt, bylo prokdzdno, Ze vytvairi v nédorovych bunkéch resistenci
viaéi 1ékQm.; Resistence nadorovych bunék viici lékuim je BéZnou re-
akci na chemoterapeutika. In vitro byly zjistény dva mechanismy
resistenece vili paclitaxelu. U jednoho typu bunédk je resistence
zpusobena vyronem lééiva, coZ je vyvoldno zvySenou hladinou mem-
bréamovych P-glykoproteind zplsobujicich zvySeny vyron Iéciva,.
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(Gupta R,S. (1985) Cancer Treat.Rep. 69, 515). Tyto bunky jewi
rovnéZ resistenci viéi Vinca-alkaloidim, doxorubicinu a jinym
pfirodnim l4atkam, a resistence je reversibilni u blokatort vép-
nikovych kandll, jako je werapamil (Racker E. a spolupraecovnici
(1986) Cancer Treat.Rep. 70, 273), Jiny mechamismus resistence,
vyskytujici se u jinych bunék vzdorujieich paclitaxelu, zahrnuje
mutace v a- nebo g-tubulinovych podskupin, (Schibler M.J. a Spo-
Iupracovnici (1986) J,Cell Biol., 102, 1522).

Vysledky pokusli naznaluji, Ze cytotoxicita paclitaxelu
zévisi jak na postupu lééby, tak i - a to znaéné - na dobd vysta-
veni pacientky jeho plisobeni. Je tedy moZno ofekéawat, Ze jak pro-
tinddorovy \éinek, tak i myelosuprese budou v&t$i u déletrvaji-
cich infuzi, Del$i doby vystaveni ptisobenf lé&iva spolu s nékte-
rymi prirodnimi l&tkami, vietné paclitaxelu, mohou rovnéz g&asted-
né prekonat resistenci vuéi vieero 1lékim, spjatou s mdr-1 genem,
Bunky MCF T, odolévajici plisobeni Iéki, byly 4,4-ndsobnd méné odol-
né viéi 24-hodinovému nepretriitému vystaveni pisobeni paclitaxe-
Iu nez pri trihodinovém vystaveni, Viz Lai G.M. a spolupracovnici:
“"P-glycoprotein expression and schedule dependence of adriamycin
cytotoxicity in human colon carcinoma cell Iines." Int.J,Cancer
(1991) 49: 696-703, Na z4kladé téchto udaji ziskanych im'vitro
byl proveden pokus ve fézi I/II v 96-hodinovym reZimem w pacien-
tek s rakovinou prsu, odolavajici doxorubicinu nebo mitoxantronu,
viz Wilson W.H, a spolupracovnici: "Paclitaxel in doxorubicin-re-
fractory or mitoxantrone-refractory breast cancer: 4 phase I/II
trial of 96-hour infusion.," J.Clin.Oncol., (1994) 12: 1621-1629,

Ve fazi II této studie dostavaly pacientky s rakovinou prsu dav-
ku 140 mg/m2 taxolu (BMS,Bristol Meyers Squibb) po dobu 96 hodin,
Caste&nd odezva byla pozorovéna w 16 ze 33 pacientek (48 %) a men-
§i odezva u 5 pacientek (15 %). Jind zprava o lééenf rakoviny prsu
uvadi, Ze reZim s 96-hodinovou infuzi taxolu (BMS) miZe byt ulin-
ny pri léleni rakoviny prsu, Viz: Hochhauser D, a spolupracovnici:
"Efficacy of prolonged paclitaxel infusion after failure of prior
short taxane infusion: A phase II and pharmacologic study in me-
tastatic breast cancer." Br.,Ca.Res, and Trt, (1994) 32:34, Tito
vyzkumni pracovnici podédvali taxol (BMS) w 96-hodinové infuzi v




celkové dévee 140 mg/m> 25 pacientkdm s méFitelnou metastatickou
rakovinou prsu, u nichZ se médor zv&t$il béhem predchoziho po-
davéani jednak taxolu (BMS) ¥ tFihodinové infuzi, jednak taxoteru
v jednohodinové infuzi, U 28 % pacientek bylo dosaZeno objektiv-~
ni odezvy nadoru vzdor pFedchoziho klinického dtikazu resistance
viaci taxanu,

Ceho je tfeba, jsou methody a prostfedky pro 1lé8eni paci-
entek s rakovinou vajeénikti, Ceho je obzv14§té tfeba, jsou metho-
dy a prostredky pro pacientky trpici rakovinou wvajednik, u nich?
doS$lo k progresi madoru po lé&eni w kratkodobém reZimu infuze ta-
xani. AZ dosud nebyk nikdo schopen pfedvést udinny rezim pro 1é-
C¢eni rakoviny vajeénikd, ktery by vyfe§il problém odolnosti vadi
mdr lékam,

Je tedy tfeba method a prostfedkd, které jsou schopny 16&it
rakovimu vajecnikii, kterd vzdoruje kratkodobé infuzni aplikaci
taxanh, jako je taxotere nebo paclitaxel., Kromé& toho by byl uzi-
te¢ny infuzni 1éEebny rezim, ktery by byl ﬁéinny pro léceni ra-
koviny vyje¢nikd, resistentni viéi vicero 1é&ivim. RovnéZ je tre-
ba method a prostredkt, které jsou snadno aplikovatelné. Kromé in-
fuznich method by jednoducheu a udinnou methoedou 16&by byla ordl-
ni aplikace.

Ceho je ddle zapotiebi, jsou methody a prostiedky pro 1é-
¢eni pacientek s rakovinou vajednikl, u nichZ do$lo k progresi
nadoru po 1é&bé znédmymi chemotherapeutiky, jako jsou léky na béazi
platiny, Ceho je obzv14$td zapotfebi, jsou prostfedky a methody
pro léfeni pacientek s rakovinou vajeénikt, u nichZ dochazi k pro-
gresi nadoru po systemickém lédeni znamymi chemotherapeutiky, ja-
ko napriklad po chem otherapeutické:-168bé 168ivy na bazi platiny,
a které odolévaji 1é¢bé kréatkodobymi infuzemi (1 aZ 24-hodinovymi)
taxanu,

Jsou tedy zapotfebi methody a prostredky, které mohou 1é-
¢it rakovinu wajeénikii, jeZ odol4va 1é&b& znamymi chemoterapeuti-
ky a reiimu krétkodobych infuzi paclitoxelu. Kromé toho by byl
uziteény reZzim infuzni 168by, ktery by byl U&inny pro lédeni ra-




koviny wajecnikt, odoldvajici 16&bé vicero medikamenty. Rovnéz

Jje tieba method a prostfedkidi, které se snadno aplikuji., Jednodu-
chou a udinnou methodou 1éEby by byla oralni aplikace, ze jména
kdyby orédlni aplikace skytala farmakokinetické vyhody obdobné far-
makokinetickym vyhoddm aplikace 96-hodinovou infuzi.

Podstata vyndlezu

Vynalez skyta methody a prostfedky, které jsou uéinné pii
¥éceni rakoviny vajeéniki. Tyto prostiedky se snadno aplikuji dlou-
hotrvajicimi infuzemi alespon 72 hodiny a mohou byt podavény v déav-
Rach, které jsou bezpe¢né a maji zvladnutelné wedlej$i udinky,
Vynadlez skytd methody a prostfedky pro }édeni rakoviny vajeénikd
u pacientek, jejichZi nadory pokroéily nebo nereagovaly na pred-
chozi podadvdni taxanu po krat$i dobu, a pro lédeni pacientek, kte-
ré predtim prodélaly 1é&bu znamymi chemotherapeutiky, jako jsou
prostifedky na bézi platiny, nebo jejichi nadory vzdorovaly kréatko-
dobému 1léCeni taxanem, Pfekvapivé bylo pii aplikaci vynédlezu shle-
déno, Ze déletrvajici infuze, napiiklad 96-hedinové, vyvolavaji
podstatné niZdi neuropatii a nékteré jiné wedlej$i udinky, neZ in-
fuze trvajici krat$i dobu. Tim odstranuji déletrvajici infuze,
uvazované podle vynalezu, potiebu predchazejici medikace, kterou
vyZaduji jiné postupy pouZivajici paclitaxel.

V¥ynalez se tykad method a prostfedktt pro lédeni rakoviny
vajeénikii s dlouhodobym vystavenim ptisobeni paclitaxelu. Takovy
postup uahrnuje trvéani infuze v délce Fadové alespon 72 hodiny,
vfhodnd alespon 96 hodin, Takovéto dlouhotrvajici infuze mohou
podporovat uginost 1é&iv, jako je paclitaxel, kterd jsow trans-
portovéna P-glykoproteinem. Proto se pri vyhodném provadéni me-
thody podle vynalezu paclitaxel podavad cestou 96-hodinové infuze
pacientkdm s rakovinou vajeénikii, aby se udinné piisobilo na rake-
vinovy nador wvaje&nikd a aby se sniZilo rizike vzniku mdr rezi-
stence (rezistence vii¢i wirero 1ékam) u paclitaxelu.

Vyndlez se rovnéZ tyka prostredkd pro lé&eni rakoviny va-
je&nikl, které obsahuji paclitaxel. Tyto prostredky se mohou po-
davat pacientkdm trpicim rakovinou vajeénikd v davkach od 70 mg/m2




do 200 mg/m®, v§hodné v davkéch od 100 mg/m® do 175 mg/m2, ze jmé-
na pak 140 mg/mg, piidemZz vySe davky zévisi na toxicité paclita-
xelu viiéi pacientce,

Je proto udelem vyndlezu poskytnout methody a prostiedky
pro léfeni rakoviny vajeéniku.

Ral$im udelem vy n-dlezu je poskytnout methody 1léceni ra-
koviny vajeénikt, zahrnujici reZimy s dlouhotrvajicimi infuzemi.

JeSté dalSim ufelem vynadlezu je poskytnout methody léSeni
pacientek s rakovinou vajecnikii, u nichZ do§lo k progresi nadoru
po 1éCbé zahrnujici jiné chemotherapeutické reZimy,

Jinym udelem vymdlezu je poskytnout prostredky zahrnujici
taxany pro léEbu rakoviny wvajecniki,

JeSt& jinym ulelem vynalezu je poskytnout 1é6&bu pacient-
kdm s rakovinou vajecnikii, u nichZ se 1léfeni krétce trvajicimi
infuzemi taxani nesetkalo s uspé&chem,

Je$ts dalSim uéelem vynalezu je poskytnout methody a pro-
tfedky pro léeni rakovinnych nadort na vajelnicich u pacientek,
které podstoupily alespon jeden predchazejici chemotherapeuticky
lééebny reZzim, zahrnujici, avSak neomezeny na 1lé¢bu prostredky na
béazi platiny nebo zahrnujici taxan, a u nichZ do$lo k progresi né-
doru,

RovnéZ je ufelem vyndlezu poskytnout methody a prostiedky
pro léceni paclitaxelem, které sniZuji nebo eliminuji riziko vzni-
ku mdr rezistence (rezistence viéi vicero lékim) u paclitaxelu,

Déle je jeStd udelem vynélezu poskytnout methody a prostred-
ky pro lé¢eni paclitaxelem, které sniZuji nebo eliminuji potfebu
predchézejici medikace pacientek.

Tyto a dal$i ulely, charakteristiky a vyhody vynalezu vy-
plynou z nésledujiciho podrobného popisu uwedenych provedeni a z
pfipojenych patentovych mirokt.




Podrobnv popis

Vynadlez zahrnuje prostfedky a methody pro léfeni rakoviny
vaje¢niki, Jednim provedenim vyndlezu je pouziti taxandti, jako je
paclitaxel nebo taxotere, aplikovanych v rezimu dlouhotrvajici in~
fuze pro lé€eni vzdorujici rakoviny vajeSnikt. Lédeni pacientek
methodou podle vyndlezu vyvolava vyrazné nizsi neuopatii a nékteré
jiné vedlej$i udinky u pacientek neZ kratkodoba infuze. TudiZ déle-
trvajici infuze, uvaZované vynalezem, odstranuji potifebu predchi-
zejicich medikaci, kterou kratkodobé infuze paclitaxelu vyZaduji.

Vynélez rovnéZ zahrnuje léfeni pacientek s pokro¢ilym kar-
cinomem vajedniki, u kterych selhalo lédeni taxanem kratkodobymi
infuzemi, trvajicimi nap¥iklad 1 aZ 24 hodin. Tak jak se podle vy=-
ndlezu pouziva, zahrnuje taxanova lé&ba aplikaci paclitaxelu, ta-
xolu (BMS) a taxoteru a jinych pifibuznych sloudenin,

Vyhodnéd provedeni vyndlezu zahrnuji lé&eni pacientek s ra-
kovinou vaJecniku (pokrocllym karcinomem vajeéniki) podavanim dé-
vek od 70 mg/m° do 200 mg/m>, vyhodns od 100 mg/m? do 175 mg/m2,
zejména pak 140 mg/m , priemz vySe davek zavisi na toxicité pac-
Iitaxelu viéi pacientce. Infuzni reZim u t&chto method zahrnuje
trvéani alespon 72 hodiny, vyhodnéji 96 hodin. Prostfedky pouziva-
né - odle vyndlezu obsahuji taxany, s vyhodou paclitaxel nebo taxec-
tere, zejména paclitaxel, U nejvyhodnéj$iho provedeni vynélez za-
hrnuje léfebné methody pouZité u pacientek s rakovinou vajetniki,
u nichZ se aplikuje 96-hodinov4 infuze s davkou 140 mg/m2 pacli-
taxelu kazdych 21 dna.

Nazvem paclitaxel (druhové oznaleni USAN) se zde oznatuje
58,20-epoxy-1,2a,4,78,108, 13a~hexahydroxytax-1l-en-9-on 4,10-di-
acetat 2-benzoat 12-ester (2R, 3S)-N-benzoyl-3-fenylisososerinu.

Pacientky, které maji byt léCeny methodou podle vynalezu,
Jsou Zeny s rakovinou vajeinik, Podle jednoho provedeni vynédlezu
jsou tyto methody a prostrfedky vhodné pro pacientky, které pred-
tim podstoupily 1é&bu taxanem s infuzni dobou v trvani 1 aZ 24 ho-
din. Vynalez rovndZ predpokladd4, Ze methodami podle vynilezu s po-
uzitim prostfedkt podle vynadlezu budou lé&eny pacientky s rakovi-
| nou vajeéniki, které podstoupily systemickou ch emotherapii, napfi-




klad 1éky na bazi platiny zahrnujicimicisplatin acarboplatin.

Dale se rovnéZ predpoklads, ze vynalez bude uZitedny pro Fé&eni
rakoviny vajeéniki u pacientek, které podstoupily systemickou
chemotherapii a 1é&eni krat$i dobu trvajicimi infuzemi taxanu, a u
téch, u'nichz dosle k progresi nadoru,

Nésledujici popis uvadi napfiklad aplikaci prostfedku ob-
sahujiciho paclitaxel. PouZiti jinych taxand misto paclitaxelu
uvaZovaného v tomto prikladm spadd rovnd do ramce vynélezu, Vyna-
lezem je rovnéZ predviddno pouziti Jinych lékafskych pomiicek, jako
Jsou nédoby a infuzni zarizeni.

Paclitaxel BNP (Baker Norton Pharmaceutical) se dod4va v
podobé koncentrovaného sterilniho roztoku, 6 mg/ml v ampulkéch ob-
sahujicich 5 ml roztoku (30 mg v jedné ampulce). Kazdy mililitr
sterilniho reztoku obsahuje 527 mg polyoxyethylenovaného ricing-
wého oleje (Cremophor® EL) a 49,7 % (hmotn./obj.) bezvodého al-
koholu BP., Obsah ampulek se pred klinickym pouZitim musi zredit,
NepouZzity zbytek obsahu otewfenych ampulek musi bjt odstranén pod-~
le schvélenjch smérnic OSHA.

Ampulky se maji uchovavat bud pfi teploté mistnosti (pfi-
bliZnd 25 °C) nebo v chladnidce (pii teplotd 2 az 8 °C). Kazdy
roztok paclitaxelw pfipraveny k pouziti (infuzni roztok paclita-~
xelu) by mél byt pacientce aplikovamr do 24 hodin po pfipraveni.
Infuzni roztoky paclitaxelu mohou byt slabé zakalené v zévislosti
na koncentraci léku a dobé uplynulé od pfipravy. Po pripraveni
Jsou infuzni roztoky paclitaxelu (0,3 aZ 1,2 mg/ml paclitaxelu)
stalé pfi teplot& mistnosti (pFibliZné 25 °C) a za mormélnich pod-
minek osv&tleni po dobu aZ 48 hodin. Po pripraveni infuznich roz-
tokid paclitaxelu byla pozorovéna tvorba malého poétu v1dkének v
téchto roztocich (v piijatelnjch mezich stanovenych US zkouSkou
pro uréeni hmotnjych &astic v LVYP), T kdyZ tvorba ¢4stic nenazna-
Guje ztrdtu udinosti 1é¢iva, nemslo by se pouzivat roztokd vyka-
zujicich nadmérnou tvorbu &astic. Prima filtrace se miZe ukéizat
nutnou a miZe byt uskutedndna zabudovénim hydrofilniho, mikropo-
rézniho filtru s velikosti pord nanejvy§ 0,22 mikront (IVEX-HP IN
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Line Filter Set-SL, 15" , Abbot model Nr. 4525 nebo ekvivalentni)
do cesty roztoku wedeného do infuzniho &erpadla.

Paclitaxel se musi pripravovat do naddob na roztoky z ne-
zmékéenych materidléi (naprfiklad sklendnych, polyolefinovych nebo
polypropylenovych) vzhledem k wyluhovdni diethylhexylftaléatu
(DEHP), zmék&ovadla, z polyvinylchIoridovych va&kt a intravenoz-
nich hadifek, Paclitaxel nesmi byt aplikovan za peouziti infuznich
pomicek z PVC, Proto by se mélo pouZivat polyolefimovych nebo po-
lyethylenovych infuznich pomiicek a hadidek, jako jsou intravenoz-
ni seupravy pro aplikaci nitroglycerinu (nebo jejich ekvivalenty),
pro spojeni nddoby s infuznim roztokem paclitaxelu s intravenoznim
Serpadlem; pak se k intravenozni soupravé pifipoji filtr s pory o
velikosti 0,22 mikronu, a nato se miZe tato souprava pripojit k
centrdlnimu zavaddcimu ustroji pro aplikaci pacientce. Je-1li tie-
ba, je moZino pouzit prodluZovaci soustavy z polyolefinu (PolyfinTM
- Extension Set, MiniMed Technologies, Model Nr, 126) pro preko-
nani dels$i vzdélenosti mezi intravenéznim,éerpadlem a centradlnim
zavdddcim Ustrojim pro aplikaci pacientce.

Prfi pouZziti vyndlezu v praxi je moZno findlni infuzni roz-
tok pripravit zifedénim celkové demni davky paclitaxelu (t,j, z&-
sebu pro 24 hodiny) ve 250 nebo 500 ml 5 % injekce dextrozy, USP
nebo 0,996 injekce chloridu sodného bud we sklenéné, pilypropyle-
nové nebo polyolefinové nadobé, Kazdy z té&chto infuznich roztokn
paclitaxelu bude aplikovan infuzi béhem 24 hodin pres zarizeni
regulujici infuzi. Celkem je zapotrebi &tyr infuznich roztokd pa-
clitaxelu pro kazdou 96-hodinovou infuzi. Kazdy z téchto infuznich
roztokd paclitaxelu by mél byt pripraven bezprostfedn& pred po-
uzitim, tak aby neuplynulo vice neZ 25 hodin od doby piipravy do
skonéeni infuze pro kazdy valek/ldhev. Pro napojeni vadéku/léahve
na intravenozni &erpadlo by méla byt pouZita polyolefinova nebo
polyethylenovd hadiCka, s néslednym primym napojeni filtru, ktery
bude pfimo spojen s centrdlnim zavadécim ustrojim pro aplikaci
pacientce.

Pri jednom provedeni vynadlezu se aplikuje infuzni roztok




paclitaxelu 96-hodinovou nepfetriitou intravenozni infuzi. In-
fuzni roztok paclitaxelu se zavadi permanentnim centrdlnim intra-
venoznim katetrem, v cyklech opakovanych kaZdych 21 dni. Je Udel-
né, aby pacientky mély permanentni nebo dodasny centralni pristup
Zilou kvili snadné aplikaci. 4Alternativnd mfiZe bjt pouzito ordlni
aplikace taxanii, kterd miZe skytat farmakokineticky udinek, podob-
ny jako pri 96-hodinové infuzi, aniZ by bylo tieba centralniho
zavadéciho zarizeni do Zil pacientky.

Vyhodnym provedenim vynilezu je methoda Iléienf pacientek
s rakovinou vajednikdi, u nichZz do&lo k progresi choroby po pfed-
chozi 1é¢&bé. Takova predchozi 1é&ba mize zahrnovat, av$ak neni na
ni omezena, kratkodobou infuzi taxant, 1é8eni medikamenty na bazi
platiny, jako jsou carboplatin nebo eisplatin, nebo jiné chemo-
therapeutické 1éCeni. Welmi vyhodnym provedenim vynilezu je metho-
da léCeni pacientek s rakovinou vajetnikii, u nichZ do$lo k pro-
gresi choroby po lé¢eni kradtkodobou (1 aZ 24 hodin) infuzi pacli-
taxelu,

Vynédlez je bliZe objasnén nasledujicimi pfiklady, na ndz
viak rozsah vyndlezu neni nikterak omezen, Naopak je tfeba zdi-
raznit, Ze je moZno aplikovat jind provedeni, modifikace a jejich
ekvivalenty, které po prefteni tohoto popisu mohou napadnout od-
borniky, aniZ by se tato jind provedeni &i varianty wdch§lily od
podstaty vyndlezu a/nebo od rozsahu pfipojenych patentovych narok.

Priklad provedeni vynilezu

Do této studie byly zarfazeny Zeny s méfitelnou rakovineu
vajetnikil, jejichZ niddor se zv&t3il nebo nereagoval v pritbdhu pied-
chozi 1é&by taxanem, spodivajici v kratkodobé (1 aZ 24 hodiny) in-
fuzi. Pacientky byly vybrany v pripadd, Ze ukondily alespon dva
cykly 1é¢by paclitaxelem (BNP). Pacientky s rakovinou vajedniku
odolavajici taxanu jsou definovany 1) progresi choroby pii poda-
vani taxanu, 2) progresi do 12 m&sictt 1é&by taxanem, nebo 3) trva-
lym stabilnim stavem choroby po Sesti fazich 1é&by taxanem, nebo
4) trvalym stabilnim stavem choroby s alespon CA-125 stoupajicimi
méfenimi (do hodnoty 2 100).
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Pri plamované 16&b& 96-hodinovou infuzi neby lo zapotrebi
Z4dné antihypersenzitivni prfedbéZné medikace. Prekvapivé bylo'pfi
tomto vynilezu shleddno, Ze déletrvajici infuze, napfiklad 96-ho-
dinové, zpisobuji podstatnd nizsi neuropatii a nékteré vedlej§i
udinky, neZ kratkodobé infuze. Déletrvajici infuze uvazované vy-
ndlezem tedy odstranuji mutnost pfedchozi medikace, kterou jiné
Ié€eni paclitaxelem vyZzaduje., Pacientky bez abmormalit Jater (nor-
malni alkalicka fosfatéza, bilirubin, SGOT) nebo bez metastazi do
jater dostavaly paclitaxel (BNP) v davce 35 mg/mz/den X 4 dny (cel-
kova davka 140 mg/m2 za dobu 96 hodin infuze). Pacientky bez meta-
stédze do jater a ty, u nichZ se vyskytly jen mirné abmormality
funkce jater (SGOT a alkalicks fosfatadza niZ§i nes 1,5 néasobek nor-
mélni horni mezni hodnoty) a vykazovaly normédlni hodnotu biliru-
binu, dostaly celkovou didvku 140 mg/mz. Pacientky s mirnymi a vaz-
nymi abnormalitami funkce jater (SGOT:a alkalick& fosfatdza vétsi
nez 1,5 nasobek normdlni horni mezni hodnoty) dostéavaly paclita-
xel (BNP) v déavce 26,25 mg/mg/den (celkova déavka 105 mg/m2 za do=-
bu 96 hodin infuze). |

Cykly pacletaxel (BNP) byly opakovény kazdych 21 dni. Ten-
to 1é¢ebny reZim byl aplikovan za pfedpokladu hematologické toxi-
city a vSech ostatnich toxieit (vyjma alopecie) se vratily na stu-
pen 1,

Paclitaxel (BNP) byl ..dod&van Jako koncentrovany roztok,
6 mg/ml, v pétimililitrovych lahvi&kach (30 mg v 1 lahviéce). Kaz-
dy mililitr sterilni o roztoku obsahuje 527 mg polyoxyethylovaného
ricinového oleje (CremaphorR EL) a 49,7 % (hmotn./obj.) bezvodého
alkoholu, Paclitaxel byl pak zieddn do 500 ml 5 % dextrozy na kon-
centraci, skytajici 35 mg paclitaxelu na 1 m® (vztazeno na povrch
téla pacientky) bShem 24 hodin. Infuzni roztok paclitaxelu byl
pfipraven v rozmezi 30 aZ 60 minut pfed zapofetim podavani kazdé
z 24 hodinovych infuzi, Infuzni roztok paclitaxelu byl pripravo-
van v polotuhé nadobé vyloZené polypropylenem, ¥ mﬁoistvi:ﬁoﬂ*ml.

Nadobka s infuznim roztokem paclitaxelu byla napojena na
intravenczni Serpadlo polyethylenovou hadifkou, a viazené IVEX-HP
filtradni zafizeni SL, 15", model Abbot &.4525, o velikosti pord
0,22 mikronu bylo pak pfipojeno k intravenoznimu Serpadlu rovnés
polyethylenovou hadidkou., Viazené filtradni zarizeni bylo pak na-
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pojeno na centrdlni zavaddci ustroji do Zily pacientky.

Roztok paclitaxelu byl zavadén infuzi po dobu 24 hodin
a jeho piivadéni bylo ovladdano regulaénim ustrojim. Tento postup
byl je§té trikar opakovdn, takie celkovd doba nepretrzité infuze
byla 96 hodin. V§slednd davka &inila 140 mg/m° za 96 hodin,

¥ v

Déle uvedend méritka byla pouZita k vyhodnoceni odezvy na
vySe popsanou 1lé8bu paclitaxelem;

Kompletni odezva (KO): {iplné vymizeni wSech klinickych
priznakd nemoce, trvajici aZ do prri§tiho vyhodnocovani po 6 tyd-
nech. Vyhodnotiteln& postiZend mista (laese) musela dokonale zmi-
zet,

Céstetna odezva (€0): Alespon 50 %ni pokles soudtu pro-
duktd primért wSech veSkerych vyhodnotitelnych postiZenych mist
(laesi), trvajici aZ do pri§tiho vyhodnocovani po 6 tydnech. Kromé-
toho nesmi privodni vyhodnotitelna postiZena mista (laese) vyka=-
zovat znamky progrese nemoce nebo novych laesi,

Stabilni choroba (SCH): Pacientky, u nichZz nedochazi k ode-
zvé ani k progresi choroby.

Progresivni choroba (PCH): 25 %ni nebo vE&tSi progrese v
soeudtu produktd primért jakychkoliv méfitelnjch leasi b&hem jedno-
ho cyklw chemotherapie nebo vyskyt nové laese konsistentni s meta-
statickou chorobou.

Ctrnact pacientek s rakovinou vajednikt, které byly pfed-
tim léceny ap ikaci krétkodobych infuzi taxanu a prfesto u nich
doSlo k progresi choroby, bylo podrobeno vy3e popsanému lé&eni
infuzemi paclitaxelu po dobu 96 hodin., Z t&chto &trnécti doSlo u
tri k tastedné odezvé, coZi odpovidid 21 %. U jedné pacientky byla
choroba stabilni, €imZ celkovad odezva se zvy$ila na 29 %.

Je vsak treba zdﬁraznit, Ze vySe uvwedené se tyka pouze vi-
hodnych provedeni vyndlezu a Ze je moZno v ném provadét Getné mo-
difikace nebo upravy, aniZ by byl poruSen duch a rozsah vynilezu,

Jak jsou tyto deflnovany v prlpogenych patentovych narocich,

PETR KALENSKY
ATTORNEY AT L.AW
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti taxanu pro vyrobu lé&iva pro intravendzni
infuzi kontinuélnim d4dvkovanim po interval 96 hodin savcim

trpicim rakovinou vajedénik®.

2. Pouziti podle naroku 1, kde pouzitym taxanem je

paclitaxel.

3. Pouziti podle naroku 1, pii kterém kontinualni
davkovani zahrnuje poddvani 100az 140 miligramﬁ/m2 za 96

hodin.

4. PouzZiti podle naroku 1, pri kterém se savec trpici

rakovinou vajecnik®i podrobil taxanové 1é&be& 1 a® 24 hodinové

infuzi.

5. Pouziti podle naroku 1, pri kterém se savec trpici

rakovinou vajec¢niktt podrobil chemoterapii na bazi platiny.

6. Pouziti podle naroku 1, pri kterém se savec trpici
rakovinou vajeénik® podrobil chemoterapii na bazi platiny

a taxanové 1léc¢bé 1 aZ 24 hodinovou infuzi.

7. Pouziti podle naroku 1, pri kterém se lécdivo
davkuje infuzi kontinualnim davkovanim po dobu 96 hodin

kazdych 21 dnt.

Zastupuje

Dr. Milos V&etecdka
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