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Prostfedek kahalalid F, souprava a pouzZiti pii 1é¢bé karcinomii

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka kakalalidu F, coz je peptid izolovany z bylo-

zravého druhu moiského mekkyse Elysia rufescens.

Dosavadni stav techniky

Kahalalid F je ptedmétem evropské piihlasky vynalezu ¢. 610 078. V
této pithlaSce je uvadéna aktivita in vitro proti bunééné kultute lidského
plicniho karcinomu A-549 a lidského karcinomu tlustého stieva HT-29.

Vice informaci tykajicich se kahalalidu F 1ze nalézt napiiklad v:

The absolute stereochemistry of kahalalid F, Goetz, Gilles; Yoshida, Wes-
ley Y.; Scheur, Paul J. Dep. Chemistry, Univ. Hawaii, Honolulu, HI, USA.
Tetrahedron (1 999), 55(25), 7 739-7 746.

[Erratum to document cited in CA131:157 974]. Tetrahedron (1999),
55(40), 11 957.

Kahalalides: bioactive peptides from a marine mollusk Elysia rufescens
and its algal diet Bryopsis sp. Hamann, Mark T.; Otto, Clifton S.; Scheuer,
Paul J.; Dunbar, D. Chuck. Department of Chemistry, University of Hawaii
of Manoa, Honolulu, HI, USA. J. Org. Chem. (1996), 61(19), 6 594-6 600.
[Erratum to document cited in CA125:190 997]. J. Org. Chem. (1998),
63(14), 4 856.

The marine environment: A resource for prototype antimalarial agents. El
Sayed, Khalid A.; D. Charles; Goins, D. Keith; Cordova, Cindy R.; Perry,
Tony L.; Wesson, Keena J.; Sanders C.; Janus, Scot A.; Hamann, Mark T.
Center the Development Natural Produts, University Mississippi, Univet-
sity, MS, USA. J. Nat. Toxins (1996), 5(2), 261-285.



The antitumoral compound Kahalalide F acts on cell lysosomes. Garcia-
Rocha, Mar; Bonay, Pedro; Avila, Jesus. 28 049-Madrid, Spain. Cancer
Lett. (Shannon, Irel.) (1996), 99(1), 43-50.

Kahalalide F: a bioactive depsipeptide from the sacoglossan mollusk Ely-
sia Rufescens and the green alga Bryopsis sp. Hamann, Mark T.; Scheuer,
Paul J. Dep. Chem., Univ. Hawaii, Honolulu, HI, USA. J. Am. Chem.
Soc. (1993), 115(13), 5 825-6.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je zabezpecit nové prostiedky a nova vyuZiti ka-
hahalalidu F.

Kombinace neiontovych povrchové aktivnich latek a organickych
kyselin je vhodna pro pouziti s plnidlem za i¢elem ziskani lyofilizované
formy kahalalidu F vhodné pro rekonstituci (pfevedeni zpét do kapalné
formy). Rekonstituce se nejlépe provadi smichdnim emulgacniho rozpous-
tédla, alkoholu a vody.

Lyofilizovana smés ma piednostné obsahovat hlavné plnidlo, asi tak
alespoti 90 % nebo alespoii 95 % plnidla. Piiklady takovych plnidel jsou
dobfe znamé a zahrnuji sachar6zu a manitol. Mohou byt pouZita téz jina
plnidla.

Neiontovou povrchové aktivni latkou v lyofilizované smési je sorbitan-
ester, 1épe polyethylensorbitanester, jako je polyoxyethylensorbitanalka-
noat, zvlasté pak polyoxyethylensorbitanmonooleat, napfiklad polysorbat
80. Neiontové povrchové aktivni latky tvoii jen malé procento smési, asi
tak do 5 % smési, napiiklad 2 az 3 % smési.

Organicka kyselina v lyofilizované smési je typicka alifatickd kyselina,
nejlépe hydroxykarboxylova, nejvyznamnéjsi je kyselina citronova.
Organicka kyselina tvofi typicky jen malé % smési, asi tak do 5 % smési,

napiiklad 2 az 3 % smési.
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Typické mnoZstvi kahalalidu F v lyofilizované smési je méné nez 1 %
nebo ¢astéji méné nez 0,1 % smési. Vhodné mnoZstvi je vrozsahu 50 az
200 pg, nejlépe okolo 100 pg na 100 mg smési.

Je vhodné, obsahuje-1i emulga¢ni rozpoustédlo pro rekonstituéni Sinid-
lo ester polyethylenglykolu, zvlast& ester mastné kyseliny, 1épe PEG olet,
Jako je PEG-35 oleat. Vhodné mnozstvi emulgaéniho rozpoustédla je 0 az
10 % rekonstituéniho &inidla, typicky okolo 3 az 7 %, nejlépe 5 %.
Alkoholem je obvykle ethanol a vhodné mnozstvi je 0 az 10 % rekonstitu-
¢tucniho €inidla, typicky okolo 3 az 7 %, nejlépe 5 %. Zbytek rekonstitué-
niho ¢inidla je voda a vytvaii rekonstituovany roztok vhodny pro intrave-
ndzni injekce.

DalSi ziedéni rekonstituovaného roztoku 0,9% nim roztokem chloridu
sodného (fyziologicky roztok) miize byt vhodné pro infuzi kahalalidu F.

Ve zvlaste preferovaném provedeni lyofilizovana smés obsahuje 100
ng kahalalidu F; 75 aZ 125 mg, nejlépe 100 mg plnidla; 1 az 3 mg, nejlépe
oklolo 2 mg kyseliny a 1 az 3 mg, nejlépe okolo 2 mg neiontové povrcho-
v¢ aktivni latky.

Vhodné rekonstitu¢ni ¢inidlo pak obsahuje 2 az 7 %, nejlépe okolo 5
% emulgaéniho rozpoustédla; 2 az 7 %, nejlépe 5 % alkoholu a zbytek je
voda.

Vynalez navic zabezpecuje dodavani souprav, obsahujicich oddélené
nadoby obsahujici lyofilizovanou smés a rekonstituéni &inidlo. Jsou té>
zabezpeceny zpiisoby rekostituce.

Dale tento vynlez zajistuje zpisob oSetfeni savei, zvIasts Gloveka,
postizenych karcinomem, které zahrnuje podavani farmaceutického pro-
stfedku, piipraveného rekonstituci lyofilizované smési podle tohoto vyna-
lezu, postiZzenym jedinctm v terapeuticky G¢inném mnoZstvi. Tento vyna-
lez miiZe byt pouZit zejména pro 1é&bu pacientii se vzdorujicimi nadory,

které Gsp&Sné nereaguji na jiné zplsoby léeni. Prostiedky podle tohoto




vynalezu mohou byt pouZity zejména tam, kde byla zkouSena jina chemo-
terapie, avSak bez vysledku.

V jednom provedeni je pfipraven roztok pro infuzi a podavan ve 3 ho-
dinovych intervalech pii koncentraci do ast 20 nebo 25 pg /ml, nejlépe do
15 pg/ml.

Vhodné zaiizeni pro infuzi by mélo obsahovat sklenénou nadobku, ra-
d&ji nez polyethylenovou. Nejvhodnéj$im materidlem pro hadicky je pak
silikon.

Dalgim aspektem tohoto vynalezu jsou nova pouZiti pro kahalalid F.
Zvlasté pocitame s jeho pouzitim proti nadoru prostaty a to zejména u na-
dorti prostaty nezavislych na androgenech, nadorii prsu, nadorti tlustého
stfeva, nékterych plicnich nadori (nemalobunéénych karcinomi plic), na-
nediferencovanym a mezenchymalnim chondrosarkomiim a osteosarko-
muim. Nové rekonstituované prostiedky, které poskytuje tento vynalez, mo-
hou byt vyuZity pro nova pouziti, ackoli je moZné pouZit 1 jiné slouCeniny.

Piiklady farmaceutickych prostiedki zahrnuji jakékoli pevné (tablety,
pilulky, kapsle, granule atd.) nebo kapalné (roztoky, suspenze nebo emul-
ze) ve vhodné smési nebo oralni, lokalni nebo pro podavani parenteralni
(mimo zaZivaci trakt, napf. intravendzni) a mohou obsahovat bud’ ¢istou
slouéeninu nebo v kombinaci s jakymkoli nosi¢em nebo jinymi farmaceu-
ticky aéinnymi slou¢eninamu. Pokud‘maji byt tyto prostiedky podavany
parenteralng, je nezbytné je sterihizovat.

Podavani slouéenin nebo prostiedkii podle tohoto vynalezu je mozné
jakymkoli vhodnym zpisobem jako jsou intravendzni infuze, oralni pfi-
pravky, intraperitonedlni (do dutiny bfi$ni) a intravendzni podavani. Je
vhodné, aby ¢as pribéhu infuze byl do 24 hodin, 1épe 2 az 12 hodin, nej-
1épe 2 az 6 hodin. Obzvlast ziadouci jsou kratké ¢asy infuze, které umoziu-

ji provést 1é¢bu bez no¢ni hospitalizace. Nicméné infuze mize probihat 12




aZ 24 hodin dokonce i déle, je-li potieba. Infuze mize byt provadéna ve
vhodnych intervalech, a to 2 az 4 tydny. Podle jiného davkovaciho proto-
kolu miize byt kahalalid F podavan napiiklad po dobu 1 hodiny vZdy 5 po
sobé nasledujicich dni kazdé 3 tydny. Pro zménu mohou byt navrzeny jiné
davkovaci protokoly.

Farmaceutické prostiedky obsahujici slou¢eniny podle tohoto vynale-
zu mohou byt dodavany pomoci lipozomové nebo nanosférové enkapsu-
lace v trvale uvolitovanych prostfedcich nebo jinymi standardnimi zpiiso-
by podavani.

Spravné davkovani sloucenin se bude ménit podle jednotlivych pro-
stiedkd, techniky pouziti a podle konkrétniho umisténi, hostitele a tumoru,
ktery je 1é&en. V ivahu by se mély vzit 1 dal§i faktory, jako je vek, t€lesna
hmotnost, pohlavi, dieta, as podavani, rychlost vylu¢ovani, stav hostitele,
kombinace 16¢iv, reakéni citlivost a vaznost choroby. Podavani mize byt
provedeno kontinualné nebo periodicky s respektovanim maximélni tole-
rované davky.

Sloudeniny a smési podle tohoto vynalezu mohou byt pouZity s jinymi
léky za icelem kombinadni 16¢by. Tyto dalsi léky mohou byt soucésti stej-
né smé&si nebo mohou byt dodany v podobé samostatného prostredku pro
podavani ve stejném ¢ase nebo v odlisném case. Totoznost jinych 1€k ne-
ni specialné limitovana a vhodné kandidaty zahruji:

a) 1éky s antimitotickym ¢inkem, zv1asté ty, které jsou cileny na cytoske-
letarni elementy zahrnujici mikrotubularni modulétory, tak jako taxanové
1éky (jako jsou taxol, paclitaxel, taxoter, docetaxel), podofilotoxiny nebo
alkaloidy z barvinku (vinca alcaloids: vincritine, vinblastine),

b) antimetabolity 1éki jako jsou 5-fluorouracil, cytarabin, gemcitabin, a-
nalogy purinu jako je pentostatin a methotrexat);

¢) alkyla¢ni ¢inidla jako jsou dusikaté yperity - "nitrogen mustards” (jako

jsou cyklofosfamid nebo isosfamid);




d) Iéky, které jsou cileny na DNA jako jsou antracyklinova Ié¢iva
adriamycin, doxorubicin, farmorubicin nebo epirubicin;

e) léky, které jsou cilené na topoisomerasy jako je etoposid,;

f) hormony a agonisté hormont nebo antagonisté jako jsou estrogeny,
antiestrogeny (tamoxifen a podobné slouceniny) a androgeny, flutamid,
leuprorelin goserelin, cyprotron nebo octreotid;

g) cilené na signdlni transdukci v tumorovych buiikach zahrnujici deri-
vaty protilatek jako je herceptin;

h) alkylaéni 1éky jako jsou platinova lé¢iva (cis-platina, karboplatina,
oxaliplatina, paraplatina) nebo nitrosomoc¢oviny;

1) léky potencialn€ puisobici na metastazy tumort jako jsou inhibitory
matrice metaloproteinas;

j) genova lécba a ¢midla ovlivilujici vnimani;

k) lécba protilatkami;

1) jiné bioaktivni slou¢eniny moiského pivodu, zvlasté didemniny jako

jsou aplidin nebo ecteinascidiny jako je Et 743.

Piiklady provedeni vynalezu

Experimentalni prace, ktera je podkladem tohoto vyndlezu, je popsana

v nasledujicich ptikladech.

Priklad 1:

Vyvoj lyofilizovaného parenteralniho farmaceutického prostiedku ka-

halalidu F, KF




Duvodem této studie bylo vyvinout stabilni parenteralni prostiedek
KF, za ucelem pouziti v €asnych klmickych studiich.
Zpiisoby:

Rozpustnost a stabilita KF byly studovany jako funkce polysorbatu 80
(P80; 0,1 az 0,5 % hmotnostnich) monohydrat kyseliny citronové (tj.CA,;
5 az 15 mM) za pouziti koncentraci navrZzenych experimentalné navrzené-
ho postupu. Byla studovana stabilita lyofilizovanych produkti KF obsahu-
jicich krystalického (manitol) nebo amorfniho (sachar6za) plnidla pii +5
°C a +30 °C ve tmé. Lyofilizované produkty byly hodnoceny pomoci in-
fragervené (IR) spektroskopie a diferen¢ni skanovaci kalorimetrie. Byly
provedeny studie vytéZnosti po rekonstituci KP lyofilizovaného produktu
a bylo provedeno dalsi ziedéni do formy kapaliny pro infuzi za ucelem vy-
béru optimalniho rekonstitu¢niho fedidla.

Vysledky:

Bylo zjisténo, Ze kombinace P80 a CA je nutna pro rozpusténi KF. Lyo-
filizované produkty byly podstatn€ méné stabilni se zvySenymi koncentra-
cemi P80 a CA, pfi¢emz koncentrace P80 byla hlavnim ¢initelem. Pro dal-
8i vyzkum byla vybrana kombinace 0,1 % (hmotnostnich) P80a 5 nM CA.
Lyofilizované produkty obsahujici jako plnidlo sacharézu byly stabilng;si
ve srovnani s produkty obsahujicimi manitol. Teplota zesklovaténi produk-
tu na bazi sacharozy byla stanovena +46 °C. Amorfni stav produktu byl
potvrzen IR analyzou. Roztokem sloZenym z Cremophor EL, ethanolu a
vody pro injekéni pouziti (5/5/90 % v/v/iv CEW) byl uchovan KF v rozto-
ku po rekonstituci a dal$im zfedéni pomoci 0,9% NaCl (normalni fyziolo-
gicky roztok aZ na koncentraci 0,5 pg/ml.

Zaver:

Stabilni lyofilizovany prostfedek piedstavuje obsah 100 pg kahalalidu F,

100 mg sacharézy, 2,1 mg CA a 2,0 mg P80 pro rekonstituci fedidlem na-




sledujiciho sloZeni: 5/5/90% v/v/iv CEW a pro dalsi zfedéni normalnim fy-
ziologickym roztokem.

Priklad 2:
Kompatibilita a stabilita kahalalidu F v zafizenich pro infuzi

Kahalalid F je farmaceuticky definovén jakozto lyofilizované produkty
obsahujici 50 az 150 pg aktivni substance na jednotku davky. Pred intra-
vendznim podavanim je rekonstituovan roztokem obsahujicim Cremophor
EL, absolutni ethanol a vodu pro injekéni pouziti (CEW, 5/5/90% v/v/v/) s
dal3fm fedénim v 0,9% (hmotnostnich) chloridu sodného pro infuze. Cilem
této studie bylo zkoumat kompatibilitu a stabilitu kahalalidu F s riznymi
infuznimi systémy pfed zapodetim klinickych zkouSek. V zavislosti na pfi-
tomnosti Cremophr El v infuznim roztoku, bylo objeveno uvolttovani di-
ethylhexylftalatu z polyvinylchloridovych lahvi pro infuzi (PVC, Add-a -
Flex®). Ubytek kahalalidu F jako nasledek sorpce ke kontaktnim povr-
chim se projevila u infuzni lahve sloZené z polyethylenu s nizkou husto-
toun (LD-PE, Miniflac®). Dosli jsme k zavéru, ze kahalalid F je nutné po-
davat v 3 hodinovych infuzich v koncentraci 0,5 pg/ml az 14,7 pg/ml za
pouziti sklenénych lahvi a silikonovych hadi¢ek. Ampulka kahalalidu F se
150 pg KF prasku pro infuze rekonstituovana s 5/5/90% v/v/iv CEW je sta-
bilni v piivodnim obalu po dobu alespoii 24 hodin pfi teploté mistnosti
(+20 az 25 °C) a svételnych podminek okoli. Infuzni roztoky uchovévané
ve sklenénych infuznich lahvich bud’ pii teploté mistnosti (+20 az 25 °C,
ve tm&) nebo v lednicce (+2 az 8 °C, ve tmé) jsou stabilni podobu alespori

5 dnti po pfipravé.




Priklad 3:

In vitro bezpecnost toxikologie kahalalidu F

Hodnotili jsme moznost toxicity Kahalalidu F, slou¢eniny ziskané z
havajského mékkyse, Ellysia rubefescens vykazujici potencidlni chemo-
toxicky uéinek proti buiikdm tumoru prostaty a tumoru prsu typu neu~l
(Hcr2 overcxpressing).

Za pouziti metody stanoveni toxicity in vitro CellTiter96 (MTS, Prome-
ga) projevuje kahalalid F malou toxicitu proti srdeénim (H9 c2(2-1)) nebo
kosternim svalovym (L8) butikam (L.LDso= 5 mM, respektive 0,6 mM). Na-
proti tomu je kahalalid cytotoxicky widi jaternim (AML-12) a ledvinovym
(NRX - 52E) butikam (LDs¢=0,17 uM, respektive 1,6 pM) a vykazuje stfed-
ni toxicitu vii¢i myelogennim kmenovym buttkam (FDC-P1, LDs=14
uM). Tyto tdaje jsou v t€sné shod¢ s udaji toxicity in vivo.

Zjistili jsme téZ, Ze tento 1€k je ve vysokych koncentracich naeho sys-
tému stanoveni neurotoxicky, coZ je v souladu s udaji pokusi na zvifatech
vykazujicich neurtoxicitu nad maximalni tolerovanou davkou (MTD - ma-
ximum tolerated dose). Za pouzZiti fluorescenéniho barviva pro Zivé tkané
(ethidium homodimer a calccin AM, Molecular Probes) spojeného s imu-
nochemii, jsme ur¢ili, ze ~10 pM kahalalidu je toxickych vii¢i neurontim
centralniho nervového systému (CNS) (neurofilament pozitivni), ale Setfi
astrocyty (glialni fibrilarni kysely protein pozitivni) stejné jako senzorické
(exprese substance P) motorické (cholinacetyltransferasa pozitivni) neuro-
ny v mise.

Usuzujeme, Ze kahalalid F je nad&jnym lékem pro lé¢eni rakoviny pros-
taty, protoZze jeho neurotoxicita pii nebo pod hladinami MTD je relativné
mirna. Dale pfedbézné vysledky ukazuji, ze kahalalid F mize byt zkouSen
jako idealni 1ék pro 1é¢bu neuroblastomu, pokud by byl dorucitelny, vzhle-
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dem ke své CNS neuronalni selektivité.
Priklad 4:
Selektivni antitumorova aktivita kahalalidu F

KahalalidF je lysozomalni jed se selektivitou in vitro pro tumory pro-
staty nezavislé na hormonalni aktivits, neu” (Her2 overexpressing) buriky
tumoru prsu a neuroblastomii. Rozsahla MoA zahrnuje inhibici erbB2 a
blokovani EGF receptoru stejné jako inhibici TGF genové exprese. Pied-
klinické modely in vivo potvrdily selektivitu na hormonalné nezavislé tu-
mory prostaty (PC-3 a DU-145) s MTD (maximalni tolerovanou davkou) u
hlodavci 300 png/kg télesné hmotnosti. Antiproliferativai (proti mnoZeni
tumoru) studie in vitro ukazuji shody hodnoty aktivit ICsy mezi uréitymi
tumory prostaty (0,27 uM PC-3; 0,25uM DU-145; 0,73 uM T-10; 0,24 pM
DHM a 0,19 uM RB), aviak ponékud slabsi aktivity ICso viii neu* buii-
kam tumoru prsu (2,5 uM SK-BR-3: 2 uM BT-474) a vii¢i bun&éné linii
neuroblastomu (1 pM BE(2)c). Expozi¢ni studie in vitro ukazuji, Ze pliso-
beni KF neni zavislé na piesném ¢asovém rozpisu. Minimalni expozice 1
hodiny je v mnoha pfipadech stejné ucinna jako 48 hodinova. Navic, o-
kamzity i zpozdény uéinek cytotoxicity maji stejnou farmakodynamiku a
nezvysi se délkou 1é¢by. Brzy bude vyhodnocena faze 1 zkouSek KF jako
pusobivého chemoterapeutického prostifedku proti zavaznym tumorim,

ktera zahrnuje pét dennich ¢asi a tydenni ¢asovy rozvrh.
Piiklad 5:

Vyzkum udinki kahalalidu F (PM92102) na vzorky lidskych tumori zi-

skanych odbérem pfimo od pacienti.
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Studie in vitro vykazuji aktivitu KF zptisobujiciho bobtnani nadoro-
vych bunék a nakonec jejich smrt (Garcia-Rocha, et a., Can. Letters 99:43-
50). V této studii byly ¢erstvé vzorky lidskych tumori oSetfeny KF za uce-
lem uréeni aktivity pouzitim Human Tumor Cloning Asay (stanoveni lid-
skych tumord klonovanim). Tisic pét set vzorkd lidskych tumorii bylo o-
Setfeno KF za nepfetrzité 14 denni expozice pii koncentracich 0,01; 0,1 a
1,0 uM. Vzorky byly inkubovany v mé€kkém agarovém klonovacim syste-
mu se dvéma vrstvami pii 37 °C byly odebrany 14. den za G¢elem pocita-
ni kolonii. Kolonie vzniklé na oSetfenych destickach byly srovnany s poc-
tem kolonii vytvoifenych na neoSetfenych kontrolnich destickacha bylo
vypoéteno procento piezivsich kolonii pii kazdé koncentraci. Pozitivni
kontrolni desti¢ky obsahovaly bunéény jed vanadiénan orthosodny (ortho-
sodium vanadate) (200 pg/ml). Mezi témito vzorky bylo moZné piiblizné
30 % hodnotit s pfislusnymi negativnimi a pozitivnimi kontrolami. Byly
sledovany odezvy in vitro (inhibi¢ni uéinek byl udavan pii 50 % pie-
zitl) v 16 % (5/31), 19 % (6/31) a 81 % (25/31) vzorki pii 0,01;0,1 a 1,0
ug/M. Byl nalezen pozitivni vztah mezi koncentraci a odezvou na KF, s
vyznamnou odezvou (81 %) pii vys$§i zkouSené koncentraci (1,0>0,1 >
0,01). Vyznaéné odezvy byly patmé u vzorki karcinomu prsu (100 %),
tlustého stieva (75 %), bunék plic (100 %) a vajeéniki (91 %). KF je na-
d&jnym protirakovinnym prostiedkem, na né€jz ma odezvu Siroké spektrum

tumoruy.
Priklad 6:

Faze I a farmakokineticka studie kahalalidu F u pacientii s pokrocilym

androgenni 16¢bé vzdorujicimu karcinomu prostaty
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KF vykazuje aktivitu proti tumortim jak in vitro tak i in vivo u riznych
modelii zavaznych tumorti zahmujicich karcinomy prsu, tlustého stieva,
nemalobunééné nadory plic a zejména karcinomu prostaty. Na zakladé své
selektivity je KF dale vyvijen jako nadéjny protirakovinny prostiedek pi-
sobici na tumory prostaty nezavislé na androgenni 1¢¢be.

Cil:

V této fazi I klinické a farmakokinetické (PK- pharmacokinetic)
studie jsou zkoumany PK profily toxicity a protitumorove aktivity KF.
Zpusoby:

KF je podavan formou nitroZilni infuze po dobu jedné hodiny béhem
péti za sebou nasledujicich dnt kazdé tii tydny pacientiim s pokro¢ilym
nebo metastazujicim androgenni 16¢b€ vzdorujicim karcinomem prostaty.
Na zakladé hodnot MTD definovanych u mysi byla zvolena startovaci
davka 20 pg/m2/den, ktera je ekvivalentni vi¢i celkové davce 100 pg/ma.
Béhem prvniho pribéhu byla sledovana farmakokinetika KF v plazmé.
Bioanalyticka stanoveni byla provedena pomoci LC-MS/MS. U kazdého
pacienta byly téZ stanovovany b&hem studie hladiny LDH, AF a zejména
PSA, za i¢elem uréeni aktivity KF.

Vysledky a diskuse:

V soucasné dobé je registrovano sedm pa-cientii. Pacienti méh stfedni
v&k 66 let (v rozmezi 54 az 75 let). Kazdy pacient vstoupil do experimentu
pii jedné hlading a to 20, 40, 80 a 160 pg/m2/den. V zavislosti na vyhod-
noceni transaminazy vstoupili 4 pacienti na b&Znou hladinu davky 320 pg/
m2/den. Prvni pacient této studie byl pfeveden znovu na tuto hladinu dav-
kovani. Pozorované nepfiznivé reakce byly rychle ustupujici mirné bolesti
hlavy, tnava, bolest a lokalni edem. Toxicita spojena pouze s 1éCivem byla
rychlého reverzibilniho CTC stupné 3 ASAT, ktera se projevila pfi 320
ng/m2 /den. Farmakokinetika (PK) ukézala linearni vztah mezi davkova-
nim a AUC v celém rozsahu davek. Uplna clearance plazmy byla 267 ml/
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min (+115) a mezni polo¢as rozpadu intraven6zniho KF byl u té€chto pa-
cientii 0,46 h ( +0,13). Maximalni koncentrace v plazmé& dosaZené pii béz-
né hlading davkovani (35 az 50 ng/ml) jsou potencialné aktivni u karcino-
mu prostaty pii klonogenické zkousce tumoru (aktivita od 15 ng/ml). Po-
tud je Sasovy rozpis dobie tolerovan. Jeden pacient vykazoval vyznacneé
snizeni hladiny PSA (>350 %) spojenému s klinickym zlepSenim (pacien-
tovi se ulevilo). U dvou pacientii doSlo k mensimu snizeni PSA, u jednoho
stale pokragujicimu po dvou cyklech. Maximalni tolerované davky nebylo

jesté dosaZeno a studie dale pokracuje.
Piiklad 7:

Kahalalid F je cytotoxicky viiéi nediferencovanym a mezenchymalnim
chondrosarkomiim (CHSA ) a osteosarkomiim (OSA), stejné jako k buti-
kam karcinomu jater a prostaty. Neinhiboval vyzna&né rist CHSA a OSA
bun&k a byl schopen vzbudit cytotoxicky ucinek dokonce pusobil-li na

buitky po tak kratkou dobu jako je 10 minut.
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PATENTOVE NAROKY

Prostfedek kahalalid F vyznadujici se tim, Ze obsahuje lyofilizova-
nou smés kahalalidu F a neiontovou povrchové aktivni latku, orga-
nickou kyselinu a plnidlo.

Souprava vyznadujici se tim, ze obsahuje prostfedek podle naroku 1,

spolu s navodem pro fedéni s rekonstitu¢nim roztokem smési emul-

gaéniho rozpoustédla, alkoholu a vody.

Souprava podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze je dodavana spolu s

rekonstituénim roztokem.

Rekonstituovany roztok vyznacujici se tim, Ze je pfipraveny z prost-

fedku podle naroku 1 nebo soupravy podle naroku 2 nebo 3.

Rekonstituovany roztok podle naroku 4 vyznacujici se tim, ze pro re-

rekonstituci byl pouzit rekonstituéni roztok smési emulgacniho roz-

poustédla, alkoholu a vody.

Ziedény rekonstituovany roztok vyznadujici se tim, Ze obsahuje rekon-
stituovany roztok podle naroku 4 nebo 5 ziedény 0,9% nim fyziolo-
gickym roztokem na koncentraci vhodnou pro infuzi kahalalidu F.

Pouziti ztedéného rekonstituovaného roztoku podle naroku 6 pii léce-

ni karcinomu.

Pouiti kahalalidu F proti karcinomuu prostaty, karcinomu prsu, karci-

nomu tlustého stfeva, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomu

vaje¢niki, pro 1é¢eni neuroblastomu nebo proti nediferencovanym ne-
bo mezenchymalnim chondrosarkomiim nebo osteosarkomiim.

Pouziti podle naroku 7 nebo 8, v némz je kahalalid F podavan pomoci

asi 1 hodinové infuze po dobu 5 za sebou nasledujicich dni kazdé¢ 3
tydny.

10. Pouziti podle naroku 7, 8 nebo 9, v némz je kahalalid F podavan v

kombinaci s jinym lékem.
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11. Pouziti podle narokt 7 az 10, v némz je kahalalid F podavan pacien-

tim se vzdorujicimi nadory.
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