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Temsicolinus duganatellonss aktivitdsa papillarts veseseitrakban

A talsimany hadtere

{001 A COLTTY a sapamicin d2-dsatore 3-hidroxi-2«(hidroximetil-2-metilpropionsavval, 8 mapamicia
gyopviszait olvan dextere; saialy folentds sl batdst mutuiott & dagansindvekedssre pind i v, mind v vive
modellekben. Eat a vogyiiletet jelenlog \iii;aié.ﬁmgm tersirolimus néven isnerik, & UCLEI7R alhalmaedast lehitsk
Gnmapdhan flasd psldael sz US ?,ss@},?:;s. segma amertkal eayestht allamokbell seabadalod doua] vapy
konbindeioban mige hatdanyagokhat facd peldael a kowsdten US 2004-0238062 Al cainmt anerikal epyecilt
altlamokbell s2abadadini begclentéat],

10082} & vesesnjt harvinoma (RCC) a degpvaboribh primer rosszindidatt neoplazma felnditokben, amib a2 Besaps
rosszindulatl vesedaganad 10bb mint 83%-81 &¢ ax Saazes Telndtt vosseindulatd rondetlonesséy %8t tesai -k, «
vese dagmastus vosszindhidaty rendetlonessépctick Whbsdge w tebullsis: epitctumbhd! sZarmuaile & winmos
elkiilonithetd abtipusre oszthatd a *WHO Intemations) Histological Classification of Kidney Tumors’ rodalm
helyen definidly nworfoldgia jellemzik alapiin,

{9803} A leguyakoribb aldpus, a viligos-agites vessseft kuecindma (CROUY ae Buszes ROC megkorelittley 70+
TH%-4 teseh i Acpapiliiely veseseit karcindma (PRCCY a mbsadik leggyakoribb thwis az esetele - 1 8%dval amit
a keomptoh (350}, onlkiositdma {-3%) &8 pyltitBestvi (2% kBvet.

{80641 A PROCY hiveiologiatleg fibrovaszhulivis magokat papillicls ordigurdeidbary clrendezett daganatsejiek
feleniste jellemzi. A PROC daganatok thibbssge kst lefolydsi §s horlalorott we atéiek 83 a baliloeds kockdzata,
de-egy jelontos résank agressziv viseikeddst mutat {X, 1 Yang & misai, Canteer Sen. 65, 3628 (2003 }§ A PRUC

S

SEamidra; €8 a g)iiC.C*s pacienseket dakiban kizézjaik & Klinikat vi:é.f-sgéiai'akbésh ‘zm't..eiy@ii:ﬂ: Shinlsban a gy‘&kbrtbh

vitdgos-seiies veseuejt Rarcindmiruieryeanek

{0083 A multi-kindz inhibitorokat — Soraterth (Nexavait™) €5 Suunitimb (Sutent™) - engedélyrate ag DA
sliechaladudt voseselt karcindmiban &3 meinseiizivos vescrikban ssenvedd phoiensek kowelssére. Mindhat
inhibitor & VEGE, FDGPR s masok kismolekolds malti-rocepion Kinda inhildtons, & javitolt proprasssio-mentes
tilélest du capkkent foxicitdsi profilt demonstrall & hagyomdnyos cltokin terdpidk némelyikéher hasonlibva,
Kronbary-srekbe a kimkal vizsgalaokbae csab viliposesejtes patoloptdih phcienselet vortak b & Kediik «
e vilagos-snilss patoléglaya pacionseket

JOUBE] Amire saitkedy van se hatdeoy efifnisok nem-vilfigos-anjtes veseseit rakoh hezeldedre,

A tald by dsuesfuglalisa

JRB7] A teldminy Begye oliSeis nero-viligos-seites vesssejt rdkok, példaul papilling vesegeit harcioma
kesplenre, uz mTOR tdiibitor CELTIO demsivalimus) alkalnazdstval,

;{i{sﬁS} A tabimday Brpd k.ép(f:-‘_‘.i tovabba xe mTOR inhibitor OC1779 (ten‘ssir{aiimus} namevHipossaites

kezeiéséb@n tortdnd atkalmazdora. Egy mag tovihbi \xsyeixmaé{hm % toldhedoy trgya OCE ??‘} Grdkleles s
tipust papiilanis veseseit Karcindma kezeléséhen indnd alkibmazdsra, Egy még magik aspektusabar s fldhndny

drpya CCI-TT9, szorvanyos papilidels veseselt Rarcindma kezelésében windnd atkalmazdsns

AR5 LTAAN EP2 4ol 1BY




{80181 & lalthadny rodp mas aspektusal ¢ olbryel nyibninvalonk g taldimany k&vetkezd résalotos lelviasbol

& taldlawiny részietes lefrdsy

{6013 A taldlomany argyn exy mpaomici-ssomazék, 8 COLT79 alkalmarisa papitlaris vesesejt Karcindma
slanyban valo kezeldsdben vagy annak hezsléasre szolgald gyogyseer pyandsaban, peldial drakfetes bea tipusiy
PROC, drikletes Hees tipuse pROU kezeldsées, belodrtve a szorvanyos pROTA és beledrtve olvan pROCA 15,
aely kordbban kezelethen volt, tehezen keselhetd yvagy eldrehaladon.

{12 A wldlodny seenintt dnelamben a “kezelda” kifejezss alaft papilidris vesessjt neoplazmaban szenveds
endn Kezeldedt G0k az-emdbomel COLTIS hatdsos mennyiségének o biztositasdval ¢ neoplazma kitasinak
Seivagy az erolds taldléséuek a meghosszabbidsdauk ds/vagy av emids tinet keeolsének oéljdbol.

{13} A lelagoszerint értelomben a paptiling vesesejt karcinonw tovibb oszalyozhatd 1-os &s 2-es altipusha, €
expn alifpusol keverskeként febet jelen. Az bes Hpust papitiakbdl &5 wibulus szerll Répletekb8l @lokent
iellemenzBK, amelyeket halviny cifoplaamdji, Kis ovalis scjimagh &8 jelontdhtelen nukleoluszd kis seiek
borftanak, pyakort glomeralold papiiakkal, papilldns adémval, “habos” makrofigokkal & papitiivis magokbun
& homoktestekkel A Zeex tipast nagy séjtokRed ‘borito papiiakbol altokeént jellemerztk, jolenids vuzingdi
gitoplazmaval &3 pszeudessimntiikaciical, & PROU elbfordulhat mind szorvdnyves (e &rdkisds), mind
trikidda formaban s

[B014] & midbndny srevintl satelenden a ""bistt(ssﬁt” kifejeads alatt & COLTIY hiztoaitdsival kapesolatosan s COI-
7 kizvetion badasdt Srtittk, vagy obvnn prodeeg, ssdemszdk vapy sualdg beaddsat, araely & COIITY hatdsos
reenpiadedt alakitja M o szervesntben,

BOESE A taldhmany  szeriidt Sriclomben. s “kanbbas kezelatlen” hifejerds slan picicnsekben el obam
neoplazmibat soittnk, amelyek nam voltak mide kezelve az adot neoplazmanak megleleld standard, sziszténmis

kennerapidval vagy mids engeddiverstt vagy kiserlett kereldsekhel,

o3y v

Bittel A taldiminy szerintt Srtelemben a Snchezen’ kezelbotd” Kifclosds alast paciensckben f8vd olyan
neoplaamabat  Srtlink, amelvek  dpikusan tovabbibjlddiek ar adott seoplixmansk megfeleld standand
kemoterapibeal vald kezelést kivetbon
{00171 A lelay szenint - &itelanben a CORTIE Kiftjseds alalt mapamicln d3-Seetent dritink F-hidraxi-2-
{hidmaimeti-2-metilpropiotsavval (emsirolisais), &¢ magiban foglalia anuak prodrogialt, sedrmazdiai,
ayopydazatiiag elfopadhato séit vagy sagldgiadt. A SCORITIY s “lemsirolious” kifejensseket feloseréihutd
modon alksloacaik o blrdshan

amertetil. A fenmsirolimoy sigie: g}esuis&u& seintdeinet ap UB 6377083 szimd amerihal epyedlt dlanokbeli
szabadaing frathan tsmertetik. A temsirohimus meg mdaik regidspeoifihos geintéziedt isurerietit az LS 1903662
szamG amerikal soyesitit allamokbelf suabudabni bejclentéshen, amelyet 2004, jalius. 3090 jelontetick be
fpublikdiva IR 2005-0033046-A 1 sadm amerikal egvosiih dllamokbedt kredidtelt iratként 2005, fobradr 10-
ol 85 annglelsld WO 2005016935 sxdmi nomzetkdat Rozzeuitell rathan fpublikdlva 2005, dpriliz 7-én).
D0EY] Fey megvalostiisl mad werint s femsiolimus SeBkIGdS Les tipust papiliacis vesesejt karcindmu
kezelesdhen van bictosliva. Egy mdsik socpvalasiidsi sodad szevin 3 iomairobimus Seokiods Heextipust papillils
vaseseit loweindow Rerelésdben san blaosioes Bey o redg mastk megvalositasl widd wepnint o towstrolitous

szdrvanyos papitlaris veseset karcinomy hezeliseben vai blatositvie By ndg mdsil megealositist md-wosrint



e

& papiliaes vesesell karcindoia kordbbao keesletlen wolt, Bgy masik mepvalosiidst mod szerind @ papillaris
veseseit karcinoma eltvehaladott,

8T8 By mauik aspekinsban a papillaris vessseit karcindma rossekockdzats taigdonsanokial perosul, azae
mepedviditl paciens-tolélds progansetihos fultoraival. Tovabbi megvalosiidst modek szerint a rossz-hockdeatd
tdngdorsdgol Béze tartorik: u mepndveheden sdrom lakidt-debidropente szint eakkent homoglobin szing
megotivakodett szérom kalotus: 3 kerdey dingnozindl a rendomizditsip clelt 18 kovesshb mim egy & 70
vagy ax alattl Kamobky sriék; & 1bb szevvhelwre Kiterjodd metaszazisok.

{0021 oy mepvalochdal mdd swerint 2 (omsirolimus cgyedili hatdanyagként van beadva, példaul mds
kemoteraptag szerek Kizarasdval, mins peldant alldltls szerek: hormonilis szevek {araz castramustin, tamoxifen,
toremiten,. anasztroeol  vapy Ietrozol) . antthiotikumok (plikamicin,  bleornicin,  mitoxantron,. idarubicin,
daktinomicin, mitomicin vapy daunosubicing, antimitotikug szerek (vinblasstin, vinkeisztin, gnipoaid vagy
wingrelbind, topoizomerar inhibitorek: {fopotekdn, - irinotekdn, stoporid vagy doxorubicind; &8 mis szerek
{hidvoxiurea, trasziuzumad, alteetanin, rioodpuab, paklitaxel, docstaxel, L-aszpwraghndy vagy geatlusumab
grogamicin), blokémial moduhilosesrek, matit, BOFR fnhibitorak, ming pdlddul BRI vagy moss sulibkinge
whibitorek, példaal amelyek sverivireonin &5 receptor tirpzin kindzokat célozask, mind daganatasiickben dua
daganatok sresstdben, agy immunmoduditoreh Goterferoneh, B2 vagy BOQY. Az butaiferonok példdl kded
savioil az bterferon o (el intorferon). nterforon | intesforon v &6 seek hoverdked,

{022} Egy rodsik resgvaldsiias mad seenar & COL TR a2 egyadith andbanoplacaithos seer. B rueg misik
megvaloaitisl mod srenint 8 CCRITS tovibbt hutdanvegokhal eoylt van blatesitve, fultdve, hogy & fovébbi
batdanyag new tsrieron, patdénl alfa interferon.

{80231 Avuint az tipikus obkeldglal kezeldsckben, sz adagolisl sémakat seligorfian eoniiorozas keselborvas,

sxdiios tényezd alapjan, belednive a Defegsde stlyossigh, o betepsépre adolt reakeidt, a kezsléssel kapesolatos

b2

barmilyes texicitast, Kott, & a pieieas eop

it dllaporat. Blbrelathatdan s teisbrolimus kilnduldsd by inflnddy
dozisa koribeltl 1 - 250 wig, kortlbeltl § &6 kivtibelitl 175 mg vagy kortitbelll 3 s hbrilbelal 25 mg kit
amtkar hetl adagedi sémdbar van boadva. gy megvalostisl moad soprint a-ddaia 1 - 250 mg betente. Byy
tovabbi megvaldsitast mid saerint a dézis 25 mp hetente. Mds adagolin sdmak & varidaiok slhépaathetth, ssax
orves irdnyitdea nwllett lesanek meghatgrozve, Eldnyds, ha a temsirolimas Lo, nfGzidval vagy wralisan van
beadya; cidnyBuertabletigk vagy Rapazuldk forpiidban. Egy megvaldsiiast mdd szevint o beadds hetenkdnti 134
hnapon kereszthl, Axonbun nds Kezeléat idtszakok i megteleldsk y seakomber sedmarg fsmertek,

{00241 Az adagoldst séodk warbaidan valioznak a beaddsi it Riggvenydhen. ElSrclathatdlag a femairolinisg
taldlmdny seering hasenos ontlis dozida 16 mg/hstSs 250 mphet, koritdbeltf 20 mg/hdt ¢s kiritbelil 136 mgfhét,
kewrtibelish 25 mg/hét ¢o koridbelt] 100 bt vagy kriitbelt] 30 mo/hél ds kOritibell 75 mphst kdeom, A
rapamivin esetshen az elorelithats ardlis dozis D} ug/anp &3 25 me/nap kKBebi A pontos diszisokat a beads
arvos fatdrozag mer o korelendd coyénnel kapesobtos tapasztatatal alapian.

FOB2S] A wlilmdny szerint basznos temsirohmust fartalmazd pealis Kiseersldsek banmilyen hagyomidnyosan
alkalmazott ordlis fonndban leheinek, beledrive ablotidk, Kapzaulak, bubkalis formak, pasztiliak, cukorkak &
urdhisan adott folyadékok. & Kapseulak a hatdanysgiok) nas inert tldanyagokkal Se/vagy hipitdszerekkel vald
keverdkeit taviabmachatink, wint pdldant pyopviseatilay etopadhatd- Kemenyitdk (példant kukorion, burponya
vagy tpioka keményitd), cukrok, mestersépes dédusitdszersk; porftott celivlézok, wint példaul kristdlves ds

mikrokristatyos cellulozok, Hiszisk, zeelabivok, gumik, stb. A hasenos bleita KisesralsSsek hagyomdnyis
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progeldses, vedves granulalast vagy sedraz proultldst eljdrasokkal slithatok old, s pyopydsaatilag elfegadhaid
hizitoazercket, katoszereket, kendanyagokat, bondusatdseereket, felszimmodusitd srercket (heledrtve Rellletakiiy
anvagohkat), ssuszpendald vagy sabilizdls szeveket tarishonenak, aoslyek vem Korldtord peldal kaed tantoaik a
mugnézium-saieardt, sstearinsay, nikan, pdtrlom-lfauribazalin, mikeokristdlvoes celluldn, kaboximetileetlulde
kalchny, polivinilphrolidon, zaelatin, sloasav, akdcia pumi xamdn gomi, ndtsigmecindt, homplex salikéiok,
kalclum-Rarbondt, glicin; dexirin, seachards, seobit, dikaloium-foszf8s, halcluneezdfi, takide, kaoling, manndy,
ndtriom-klorid, Wlkem, s2dae kandny A8k § poritott eukrol, Az eldnyds feleatmmddositd gk ke tantoanak
2 BenuonOs & anionos felseinmadositd szevek, A felszinmodosits szerek nem korldtozd sremishatd példat kogg
tartoeik w pokoumnee 188, benzalkonn-klorid, kalchim-sotenrdt, vetosztearibalkohol, cotomakrogol emulgetio
viasz, szorbitan sscterek, kollodalls settiovam-diosad, foszfitok, nauium-dodectiszuliét, magnézivm-aluminium-
seilikdt s wictanolamin, A lelrds seerint ordlis Riszerelésel szobdvos késleltotd vagy Wdzitett folazabadilasé
kiszereléseket alkalmarzhuinak o hatdanyag(ok) felszivodasinak megvilioztutiudra, Az orlis Kiszerelés magaban
foglathatin a hatdanyag vivhen vagy gyimdlosicben @ridnd beadssdl, amely szitksép szerint megieleld
seolubilizaloszereket vagy omulgesloszercket tartabmaz. A mpwrocin 42 Bhidvoxi-2thidroximetily-2-
metilpropronsavas ssetere essteben olfinys ovdlis kiszercléseket az US 00470077677 Al sedanl amerikal
sayesth allumokbeli szabadadimd bejelontésben smenetik, publiRalva 2004, dpilis 23-¢0.

180261 Bizonyes exgtekber kbdoatos et » temsirolinus kéiosoyneh kivevetlonil 3 Kootukba toridng
beadas asroszol formaisban,

JO27] Bay emsirolimus késriundny beadhatd parenterdfisan vagy intraperitonsdlisan is. B hatdanyagok oldatit
vigy szuszpenaidll szabad bdwiv vagy gydpyvisaatilag elfopadbatté s¢ formtisbmn  clballithatiuk  vizhen
afkabmasan  Osszekeverve folileinktiv arvagiel, oot példad hulroxi-propilesHulozeal.  Diseperzickal s
cloalihatunk ghcerinben, Gdyskony polictilénpdikolokban do czek olgjokban e keverdkeiben, Kazdnséges
tirolaa & alkalwaeds:  Orilimdnyel  RO288 . exsk @ . prepardiumiok . ontosiitdszest rtlvwenak  p
mikrosrganizmusel ndvekedisének mepelladsdre.

{00281 Az mjekidiara alkabnas pyogydszati formak koed tartoznak steril vizes oldatok vagy diseperzidk &6 steril
porek 3 sterl] Dycktdibatd oldatok vagy diszperaiok migtonzo eldaliitdadra, Minden asethen a forminak sterilock
kell lonnie S anayio folydanynak kell lonne, hoge feoskondiibe kinayen felszivhatd lepyen. Siabilnak kell
lonuaie a gyartis s tarolds koribmsnyek hatat &5 tartdsnak Kell lennie a mikroteganizmusok, mint peldaul
Bakierhimok €8 goabdk weonnyeed hatdsat stien A hordosd oiddszer vagy dissperzits Kbzsg lehet, amely
pebdanl vizet, stanch, poliolt (példdul shcering, propitdn-ghkalt és folyéhony polictiién-ghikolt), vk aikslomas
Koverdkat <y ndvényd olakat setalnwe, A rapanicin Shidroxi2<bidroximeth-2-metilpropionsavas 42-Gsatere
ssetdhen oftnyis njekiathand hiszerciescher sz UR 20088167152 Al seami amertkal sgyestilt allamokbeli
arsbudulmi bejelentSshen ismertetik, publikalva 2004 spribis 22-on.

186291 A loivis celidbdl o transedermalis beadds alait Sriendd winden olyan beadds, amely o e folsuinén da v
tostiivegek belsd folitleten keresaBl Kotdk, beledrtve ax epiidhisls &y nyvddkaldeival sedveteket. Az Hyen
beaddsokat végrehajthatink g jelen vepvitletekkel, vagy pyopvisaatilag elfopadbatd séikkal, kendesakben,
krémekben, habokban, lapassokban, ssusepenziokban; sldatokban & kipokban (rekialiy és vapindlia).

{08 A trunszderraalis beaddst ofvan tansedermilis tapasz sikalmardsdval Seltetik s, anedy o hatdanyapot &
a hatéanyaghoz Képes fasrt hordozdt taalmaz, neny toxikus u bivre, 8 lehetéve fogel 8 s2er bejuttatdsti a bt

at a vérdrarabe (0rdad welsatdmas felseivodis oélidbot. A hordowd saiimos Homaban lehet, mint példdul kedoek
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& kandostk, pasztitks gélek &5 elafndoosakedh. A krdmck de hondostk viszkarus folyadekok wagy fleelidnd
eomubaok kebetnek, akar olaf-asvizben, st vicaz-ohdban tpusiiak, & hatoanyaget tartalord abssarpaids
porokat peirdleumban vagy hideofil patrdisunbas divepergiiva onalinazs. paszidk b alkaluasak lehemck,
Kiltnidle slxdnd essktzdket alkabmazhatunk a hatdanyapnak & wérdramba 18ndénd felszabaditacdra, mint p&d;éuii
weeint-permeabiliy membrdonal bovont, hatdanyagot hosdordval vigy ansthlil tantalmaed rezsrvode vagy
hatdanyaga taetaloazd mdtrix, Mas oladed cxehtatd ismartek o szabisrithten,

FOR3 1 Kap Kiszereléscket hagvamsoves anyagohbed bdsalthetitnk, belediive kakadvajat, viaszek howndaddstval
vagy andiki & Kop olvadas) pordidnahk soegvaliodaldsdra, & plicering. Vizoldhato laip-alagaayagok. i
alkabmarhntdk, mint példint kilonbazo molehulaiimerdt polistitéreglikolok,

{0032] Bgy masik orTOR inhibitor i behelyettesithetd a teowiroliouy helyelt o leindy seorindi efjdragban
atkalimazott ehiarisbat vagy keésalbmdnyben. & leirds szedoti Srielemben sz mTOR inhibitor kifgjesds alait
olysdr vepylleivt vagy Ugandumot, vagy pydpyiszatifag etfogadhatd sojdt driitnk, amely ol & sgjtreplikicint
a sejteikhs GL-bal Sbe vale olbrchaladisiosk blokkolisdval, A kifgjerds magaban foglalja o sersleges
tricikhasos mpamdciy vegyiletel (sirellinusy €5 mds rapamsicin vegyUietcket, beledrve példdul a rapamivin
wedoroneskolod, raparalcin aoxlogokal, mids makeadld vegylotoket, woelysk gatolifk ax wPOR aktivitdsy &
minden vepylictel. amely @ “ropaimicie” Kifeleess aldbbi deflnloididba beledetendd. Baxk héad tarfoonak 8

“rapanncinher szerkeseriten hasordds vegoitlerek, peldinl ooty vubrosiklicoy  vegyitlotek, asoedyek

wddusitva fettek i terapias hatis Tokozdsirs, P800 alkalmazinty

A taparsicinsk Kagd tartomnak Glvan vepviloek, amalyek kemiailag wagy bivlogiailag wddasitve varmak a
rapamicin mag setrmnedkanak, . du megtarldk e fowumseuppressaly tulajdonsdgaikat. Enneko swgloleld o
rapamivin Kifsjezds magdban foglalja a rapamicint, &8 u rapamicin desterell, dorelt, Karhamdgiall, oximiai,
hidvaronjait 8¢ bidroxtauminiail, valamint olyan rapnicineker, amelyekben 3.2 rapamicin mag farkcits csoportja
mddasitva fetiek, példsul reduketoval vagy oxidaciival. A raprmicin Mifdjeads mapdbar feglalin & rapamdcinek
wydpviazatilag elogadhatd adit is.

{0034] A rapanduin kifelesds mapsbar foplalls o rapamichy 42¢ defvagy Sh-Gsztersit &g Serelt, amint @
kovetkesty szubadaimukban fmertetk alkil Ssaergk (US 4,318 885 sedmb amerikal egyesalt allmmokbeli
szabadalng. irat);, aminoalkil Sszterpk (LIS 4,650,803 fluorent Svatersk (UK 5,100, 883); anmdd sxerek {US

5,1E8.67 7y karbarodt dantersk (USRS 118,678), sotll dsnterek (U 5,120,842 1 minodidantersk (U8 5,162,333,

solfordt do szudtat dasterek (B8 8,177,200 ) Seaterek {08 823 L7000 alkoxidesterck (US 3233.0%8); Baaril, -
sl calkenibds catking sterek (U8 3,358 380, karbonat Soaterek {18 3.360,300); arilkarbonil s alkokasbont]
karbarattok (US §,262.423)% karbhamdtok (08 5307584} hideoxidsuterekl (U5 5,362, 718), zavart ésxtarek (18
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L85, 908Y; heterocikiusos Ssaterek (UK 3,385 909, pem-diszubsztitudh daaterek (1IS 5.385,9710); amino alkan

Ssrterek (UR 3389619y feeforitkarbam$t &zierek G 5,301,730 Rarbamat Ssaterek (US 5411,967)

karbamat dsziorek (U S434.380% wmidine karbomat ésaterck (U8 3 463.048); karhamdt észmrek (1S

5,480,988}, Rarbamat dezterel (U8 5480,989); karbamat dsrterek (LS 3489,080); syt Nooxid damerek (UB

SABE2 Y hiotin devtersk (LIS S.304.001 y (halkil Storck €UB 3,603.772) és u rapamicin PEG Ssatered (UB
800621, Bren dsxterek & dterek clbaititasst foltfridk a fent folsorolt szabadalmakban,

{B038] A rapasdein Kifejezds magdbar foglalin & rapamfoin 27-gszterent & Storclt is, auelyveket sz US

&336,‘?9{} srfow amc-rikai e;&gy&sziiii Hamokbeli smbadaimi inathan tarmak fel Jamestemek 0927 Keton

van &s}xwar{éiv& Es@;&n Sxeiorek 8y Sk eiéﬁikimsm .i‘;}im{;ak a fent feisw{)t szabmiaiomban, Sehstén wde
stenddk a raparoicio oximial, bideeonjal e hidroxilsodnila, amint azokat ax US 5373,014, 5,378,836,
5,023,264, and £383. 148 szand aoenikal egyvesilt dllamokbeli szabadald iratokban feltdrjak. BEzen oximak,
hidrazonok é¢ hidioxilaminok . «lballidsst Bldndk & fort feboroll seabadalmskban. A& dRaworapanicin
slOAlIGsE a2 US 5,023,267 sednwh amerikal egyestilt dllameokbeli saabadabml rat g L

00361 Rapamictn pshddi Koz faroak példél 8 rapanioin, 32-degosorpanicin,  16pent-2-iniloxi-33-
dezpXorapamicin, P=pent- 2+t owi- 32 (8 -dibidro-rapamicin $o-pent-2-iiloxi- 328 dihidro 40002
HidreviotiDanpamictn,  40:0--hidroxietil-rapaiciy,  rapanicine d2-8soter Jehidroxi2hidroximetiheas
swtipropionsavval {COL-779), 4] 3hidrox -2 hidrosimeiD-2-mctilpropanofii-rapamicin, VERY
gydpvdszatilay elfogadhatd bl amint az US §362,718 szamd aserikal egyesiilt dllamokbell szabadulmi frat

i’eitz‘irja, :’\B'i‘f:'.»’S, gy fiii«{setraz;aiii}--s'ﬁpm‘ﬁi(ﬁi‘{t, éi)»cpi-»{tﬂt et i} seapianicin, pdﬁ"m? smint a WO 898

vepyislet € erttonn’ {everalimus, Mnﬁ~{~~£m¥rmz}&n! sapanchy, Movartis, i‘\ 5,665{?7‘2 sedvs anerikal <fg§,\'asii¥t

allamedcbell sxabadahnd feat)

0T A kovetkezd standard fooskelbpial szt ¢hidrds alkalmazhatd annek meghatdrosdeira, bhogy egy
yegvlilet mTOR shibiior-¢, amint & Jobds searin dedfinidBak Ndvekeddsd fubtotrd stimulalt seitek hezeldse
mTOR inhibitorml, mint paldind rapamicis whiecen gatodia o szerin 389 foszlorildciding, amint vz Weaisr blodtal
Bizonythatd €5 il middon jo vizaadlat sfjacdst jelent sz mTOR gatdsra, Hy mdadon aiveheddsi Talioval (példiud
Py o TOR  inhibitor jelenlétchen stivuddlt sejrekbdl wadmansd  telipy optibanunok nest mmutatnak
akritarnidesion olvan caikot, amcly megicltthetd a p70s6K 388-0x soerinidve specifikas eflenanagead,

{D028] Epy megvalosiiast mod szerind 8 talibmdny trgya CCBITYE batisos. mennyiséae  papillanis vesesgjt
karcingns keacldsére ermek suibedpét fgdnyld soilbsben interferon alfa {u-interforon vagy w-1FN) fudngdban. A
sdalmany thepydt képezt tovitba COLTY9 allalnanise papillicls vesseelt Karcindmn kereldyl sémijdban
alkalsas pyopyszer pydriasirs ennek sfikedpds igdnyil ernldy sediodrs, shol & CORER a edion cuyedith
hatdaryags. Bey mép mask megpvdonidat med seortnt @ eldlnuiny svgys ¢ OO alkalmarasy paptllans
veseset karcinoma kezeldsi sémafibay wlkaimas gydgyseer gydninien ennck sedkodgdt iglnyld cmids sedmirg,
shol 8 COIFI79 kombinacids sémdban vas, shol o séma nem tvlalmaz alfy interferont.

{00391 Bey tovibbl aspektusban 8 lelrds termdket vagy gydgydszat csomagot isoertet, suyely egy sgyedi emlts

s2dmira valo antieoplasetibus kezelds! bOrdt tavinlmaz, amsly sgy vagy b tavidlyt tartalmaz, aoehy egy, 144

-~

vagy: 10l tomaivolimus epysdget tartabong ggyeduddnis torndiiban. Byy itk aspebivedban » gydgyisest
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csomag egy epyedi emlds szamidrn vald wti-nesplasstikug kezeldst kurat tartalmaz, amely egy fandly! tartalmaz,

amely exy tomstrolimas egységet tavtalmar egysdldzn fandiaban

J0040] A keaziimduyek esomugokban vagy héeletekban vannak beadasra kéusz formdhan. Més aspekiusban
tulilodny szerinti keszitnwdnyek Koreonindh foemsban vanosk csomagokban, adott esetben 2 beaddsra szolgald
végud oldat cloallittudhor seliksdges oldoseerrel Bgy misg mdsik aspekiusban u termdk taliimdny seerint
hasznos vegylletet tarialmae axibind forméban, 85 adott cootben egy Kilon tartadyt alkalvus olddszere! vagy
hordozaval @ saldlmany seovint hawrnos vepyiilet szdrains.

{0041} Euy még maaik wpekiinban a fomtt omapokikesalask mis homposeasehet o totalnazaak, paldant
instrukeiokal ¢ temek feloldasars, keverdsére delvapy beanddsdra, mi tartadyokay, fheskendilie, tiket, sth. Mag
Hyen cromagobdkesddntek nyvilednvalonk a szakember spdmars

{ﬁ&»’i\?} A klveikszd péidﬁk szemidltentk a talahmdnyt

180431 Bbben a Hlas ﬁif;cvis{a klintkal vizsgalatban 26 orgedghdl sedrmand 826 eltvehaladott metasztdzisos
vesoseit karcindma plcienst rndomiztlivak PN vagy COLTTY (temsirolimus) csbportekban shifvonatheli
terapiara. £z a cdipport & phociensek ‘sagyont rowsz ptopndaied cooportia, sedmoes kockazatt tSayeedvel & korai

haltlozdson. A pacicasek 3 milhd sgvedy (MUY oINS Raptak Sumagdban seubkutdn hetente 3-szon, ol

megomeltink 18 Mbag, vagy-hstorge 22g CCRTI intravends infieidval,

0044} A vizsgilatea vald alkalmassdghor hiseologiatiag igazalt, elorshaladow (V. srdcions vagy visszatéed
betegségy ROC volt szdtkedpes, o betegséy Korabbl sismtamis teripidie ndlkil, A kieponti idegrendszeri
mtasztdent, kordhbt RCE sakellency erapiit Kopot dv o randomiziliat megelzden 4 fudten bl kovdbbi
vizsgihat terdpitbiatszarchet kapott slanvokat Kindrndk o vizepdlatbol

30431 E vuspalat eleddiepss. cdlin ¢ hatdaossdg volt ax abaldnos bdéles primsr végpontiivad, A vizsgalat
muisodlagns céljal voltak 3 biztonsdgossig, epdrassgl eredmények, €3 tovabbi hatisossagi végpoutok: A vizsgaiat
usisodlagos hatdsossdgd végponting & progressaiduanentes WIS, w peakald ardnya (telies vagy vdaslepes valasn),
klimkai haths s sz dlalineg reabicls idBtartama, 1 kezelds hatfstnlanssgstig oltelt 4, ds epdanséad
eredmények mérdvel. Ezentolil av abwyok resbeidit Stskolitlh mindhdrom Keeeldsl Sghan e ART-mTOR
Gtvonalban szerepet falved fo num\ tirnesrbr it mgsm%vmmmk sekrinelése alapidne My feovnzett & widlagos

elepwsseka

85 dvend s ;:mgnosziikzss kuckémti DSGpOl‘(Qi&ifa {ké.%;iepﬂ.s y8 rs)ssst) wyakorolt hatdsok megaliapitasdra,
{e0dal Ax aldbhial Osseefuglalisk g Kapott eredimenyeliet (1, tibldaaty

1o tabldzat ~ Adtabinos thl8lest 83 progrosseidomentes 11818 HIE Bieise vizepalathan
i &

Dagauai hwtulmm - V;hwx-sqte
VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV Al T TEMRR O WiPN ‘ ;;MQR o
Piciensek, m,;;” o e b oy | 169 (8 36018) 3718)
Qq m;w i {% OU} W e gz b e . o v T

{06, 164} (8.5 13.6) 3.2.7.% (B9 14,5
OS HE, TEMBRAFN @S0 F | o® §.49

{ed, 1,00] 0,28 8,385}
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Dagarat hisziologia Vildpos-sgjes Bavsh

b iTH | TEMER olFN TEMSR

o e}

gt

{23 4.6 (3.8 L i

PES medidn, nn (838%%.CH 3.7 D

{39, 8%

»

FS HR, TEMSIIFN (83 0 378 4,38
(D60, D7) (.33, 0.6

{88471 & Killbabidad hlsatologiasn paciensek srinva Klegyens@lyvozot volt ¢ viesgalat kiloabtzd Spuiban (R1%s
vibigos-agjies; 13% meghatdrovatian, 6% nevevilipoegeiion). A twabbl witipue adatokhal rendetkentk htat
T8 volt papfldnk ROC A nenvvilagas-seites daganatos pécionsak oasteben somedidn dialdnoy 101816 {05 8¢
pragressaio-pentes Wildlie S bossealibovolt o CCLITY CTEMSRY eceidben ap ofiiNenal - szemben, dv 9
Kopkdzath avdny (HE) vendre 0,82 8 8,78 voli. A 10obbi daganst hisziolgia esctdber sonedidn U8 & PES seintén
hrosszabb volt a TEMSR esetchen ax ol N-nal szemben, és 9 HR mndre 849 65 0,28 volt. A <55 dves pRoiensek
K888 0 el 08 & PER hosszabbovolt 3 TEMER stedhen an el aml srenthen, Sy HR rendee AL S8 061

yolt Menr volt kiitinbadg e TEMIR-¢l vagy «lFM-ct kezell %/= 85 dves piciensekiedl sz (8 vagy PES esetdbon,

g,

{OB4BL A TEMBR 31 %-almioghosssubbitotia o PERN g kostbban kesslothon vildgos-sefics Hipusiy, eldrehaladon
vnstsed harcindmds - (e ROCTpicicasckbere 0076-08 HR dickkel. amt arm wtad, hogy & baldloeds vapy 8
befopedy progresszidianal koeckazata 28008l osdkkent, A TEMBR 22%-a! javitowa ax DS i @& kordbban
keweletlon vildgosssjtes advROCHerosasnvedd pleivmelndl az alFii-her kipeste A §,82-e5 kochamad wany
1008 catkkenssre wtal w0 huddoeast kockasatban azoknal ¢ piciensekndl, skl TEMSR- hapiak,
Basechavoniliva sxalFi-el

04l A TEMIR Omnsgiban 1a3%eal mephossrabbitotin PES-t hordbban nem kel nempevildgos-sehies
advRGTben szenvadd pcienseklmn 93800 HR sk, amt arte uinl hogy & haldloads vagy & betepsdy
propregszididmk kovkdeate. 6%l ostikkent. & TEMSR Smoagiban szinte 104%al judiofta g OS1 4

koribban kezeletten nemeviligossedtes adeROChen srenvsdt pacienseknsl 2 olfNhen képest. & 849

kockseat argny S1%-0% s0kbondere atel o halflordst kodkdoatban seokrdl o pdcipusekrdl, akik TEMSRA
kaptak, Sssechasoniitva sz ¢l N-gl.

FOUSG A <63 Sves piciensek popddcidpibin o TEMER 01 %-al meghosszabbitotia a PRS- korabban kezeletlen
alvROC-ben seonvesdd paciensekben, & 0,62-es kockdzatt arve wtal, hogy o haldlosds vagy o betegsdg
progressadianak kockdeata 8%l ceokbent. & <65 Svay pdcionsek populdciiiaban 3 TEMEER 64%al javitotin
ardny 39%-03 cebkkendsre utal a baltlowdsl kockazaibon czohodl # paciensehosl, akik TEMSR kopink,

Sssxehmsoniitva o adbNeel.
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Szabadalmi igénypontek

b Rapamicin  42-Gaster I-hidroxi-2-(hidroximeiil ) 2-metilpropronsavyal (QC1-779), olbeehaladait papiifans
veserejt karcinoma kezelésében tartdnd alkalnmsdsen emlosben,

2. A&z L igdnypant szerint COL78 alkalmardsra, sl ar eldrchaladott papiflaris vesesgl karcinoma a
kivetheadh alial alkotolt csaportts! van kivilasztva: r0k6d0 -es tpust papillicis vesesejt Rarcindma, rokiods
H-es tpost papitlaris veseseit Karcindma s szdrvinyos papiflars veseseft Karcindma.

3oAz bovapy 20 igénypont ssevintt COL779 slkalmazdsea, shol sz elérshaladot papillieis veseset kargindmaa
korabbian Kezelatlen stdrebatadott papitlanis veseseit karoinoma,

4. Az 13, igdnypontok barmelyike srerintt CCLT?Y alkalmazdsra, ahol az olfrehaladott papilliris vesessit
karcindrmg rosse kockieat sdigdonsigokial parosul

8. Az B4 igdnypontok barmelyike sgerinti CCRTT9 atkalmazdorg, ahol a CCLT79 intravéndsan van beadva,

& A -8, ipdnypontok blmelyike szerint CCRIT9 alkalaneasen, ahol o CCR77Y hetente v beadva 1-24
honapon keresziil.

7. AL b6 ipénypomak hiemelyike szering COLT79 alkaitonzive, alol a CCRTI9 nmavéndsan van beadva 3=
258 mg/hdedonisbag,

8 Az 17 génypontok barmelyike szerint COLTTY slkalmazisra, shotl 1 COLTTY intravéndsan van beadva 23
mg/het dozisban,

9 Ax bR igdnypontek barmelylke seerintl COLT79 alkatnazdsra, abol a COBTTY as epyveddll antis
neoplasatikug s a shatban

Y Ax 18, pénypoatok bdrmelyile seseintt CCET779 alkalawzass, ahol ¢ CCHTI9 s epyveduli hatdsnyay &
b,

HL Ag 1R igénypontok birmslyike szenmti COLTTR alknbmazdsr, amely tovabba magaban foglal tovabhi
hatdanyapot ie. folidve, hogy 3 tovabbi baldaryag neoy indgrfvon.

£ A b1 ipdnypontok bismelyike szernti CORTS alkalmasdsrg, tnterferon-alia Ridnyabag

{3 Rapamicin 42-8sxter 3-hidvogi-2-(hidrogimetl}-2-metiipropionsaveal (CCL779) alkalmazise eldrehaladon

papilians veseset Karcinoma cmleben tend korzelesdrs senliald gydgysrer gyirtasin.
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