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Farmaceuticky prostriedok obsahujuci parenteralne prija-
tePny nosi¢ alebo rozpistadlo a fosfore¢nan estramustinu
v zmesi s 'udskym albuminom, kde hmotnostny pomer fos-
fore€nanu estramustinu k Fudskému albuminu je 1 : 5 aZ
1 : 0,3. Prostriedok moZe byt podavany ako kombinovany
lietebny program spolu s jednou alebo viacerymi chemote-
rapeutickymi latkami. Prostriedky ticZ umoZiluji, aby fos-
fore¢nan estramustinu bol podavany bez vedlajSich G¢in-

kov v mieste vpichu.
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Prostriedky fosfore&nanu estramustinu a albuminu pre

parenterdlne pouzZitie

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka farmaceutickych prostriedkov

fosforednanu estramustinu pre parenterdlne pouZitie a pre-
dovietkym prostriedkov fosforelnanu estramustinu obsahujucich

Tudsky albumin pre parenterédlne pouZitie.

Su&asny stav techniky

Fosfore&nan estramustinu (Merck Index, XII. vydanie, C.

3749, 1996) je derivat fosforeCnanu 17f-estradiolu a je dobre
znamy v odbore ako protinaddorova latka, ktora sa beZne
pouZiva pri lieleni pokrocilého adenokarcinému prostaty.

Liek sa beZne pouZiva oréalne, vyhodne v davke 10 aZ 15
mg/kg/defi. V niektorych pripadoch Je prijatelné aj intra-

venbdzne podanie.

Napriklad, wuvadza sa po¢iato&né intravendzne podanie

fosforednanu estramustinu, po ktorom nasleduje orélne poda-
vanie. Intrévenézne davky v mnoZstve pre orédlne podavanie
lieku, napriklad 300 aZ 600 mg denne sa opakuji pocas
niekolkych dni za sebou (pozri, napriklad literdrny odkaz,
British Journal of Urology, 1977, 73-79; J. Urol. 108: 303-
306, 1972; Eur. Clin. Pharmacol. 26(1), 113-119, 1984; Eur.
Urol. 1990, 17, 216-218). .

Je zname, Ze fosforeCnan estramustinu, tak ako iné dobre
zname cytotoxické zluleniny pouZivane pri protinadorovom
lieZeni spdsobuju, alebo mdZiu spdsobit posSkodenie ciev
v mieste podania pri parenteradlnom, predovSetkym intrave-
néznom podani.

Prikladom méZu byt 3tudie na pacientoch liecenych

fosforefnanom estramustinu podavaného vo forme pomalej intra-



venéznej injekcie alebo ako bolus, v mnoiZstve 300 mg/den,
ktoré poukadzali na pritomnost tromboflebitidy a miestneho
podraZdenia na periférnych intravendéznych miestach podania.

Tieto nedostatky sa povaZuju za hlavné obmedzenia pre
intravenézne podavanie fosforefnanu estramustinu, Co si vyza-
duje u mnohych pacientov centralne podavanie, a dokonca
v niektorych pripadoch aj prerudenie lieCby.

Cielom je minimalizovanie neZiadicich u&inkov spojenych
s intravendznym podavanim cytotoxickych latok, avsak v odbore
je znamych len malo takychto spdsobov.

V prostriedkoch pre parenteradlne pouZitie cytostatick?ph
latok sa pouZivaju cyklodextriny, tieto vSak spdsobujui vre-
dovité 1lézie. Pozri, napriklad, US Patent &. 5,804,568,
Supergen Inc.

V odbore su zname prostriedky pre intravendzne podavanie
fosforednanu estramustinu s obsahom ludského albuminu, o kto-
rych sa uvadza, Ze po injekcii je pritomnych menej lokalnych
vedlajsich uc¢inkov (pozri, napriklad H. Schutz a spol.;

Krankenhauspharmazie, II rok, zv. &. 3, 1988).

Podstata vynalezu

zistili sme, Ze prostriedky pre parenteralne pouZitie
s obsahom fosfore&nanu estramustinu spolu s Iudskym albumi-
nom, neodakavane vykazovali optim&lnu ochranu pred vedlajdimi
u¢inkami, dokonca aj pri nizkych koncentraciach Iudského
albuminu, vzhladom k aktivnej zloZke, pri porovnani s kon-
centraciou albuminu v predchadzajucich prostriedkoch.
Predmetom predkladaného vynadlezu je preto prostriedok pre
parenterdlne pouZitie obsahujuci fosfore¢nan estramustinu
v zmesi s ludskym albuminom, kde hmotnostny pomer medzi
fosforednanom estramustinu a Iudskym albuminom je 1 : 5 aZ
1 :0,3.



Po intravendznom podani pacientovi prostriedky podla
predkladaného vynalezu nevyvolavaju v mieste injekcie vredo-
vité poSkodenie a ani tromboflebitidu.

V predkladanom vynédleze, pokial nie je inak uvedené,
vyraz prostriedok obsahujuci fosfore&nan estramustinu, ako
aktivnu zloZku, rozumieme akykolvek prostriedok obsahujuci
fosforecnan estramustinu bud v kyslej forme, alebo ako farma-
ceuticky prijatelInt sol pre parenterdlne podanie ako take,
napriklad, sol so zasaditymi aminokyselinami alebo s N-metyl
glukaminom, oznacovany tieZ ako meglumin.

Vyhodne je fosforeCnan estramustinu vo forme jeho meglu-
minovej soli.

Podla vyhodného uskuto&nenia vynédlezu, vy33ie uvedené
prostriedky sﬁ vyhodne pouZivané pre intravenézne podavanie.
Takéto prostriedky mdéZu byt podavané pacientom bud ako pomala
injekcia, napriklad po¢as 30 minit aZ 3 hodin, alebo ako
bolus injekcia, oznaéo?ané tieZ ako IV (intravendzny) néaraz.

Vyhodne prostriedky podla predkladaného vynalezu obsa-
huji fosforenan estramustinu v zmesi s ITudskym albuminom,
kde hmotnostny pomer medzi fosforednanom estramustinu a
Iudskym albuminu je 1 : 4 aZ 1 : 0,4.

NajvyhodnejSie je, ked hmotnostny pomer medzi fosforednanom
estramustinu a ludskym albuminom je 1 : 1 a% 1 : 0,5.

Okrem toho, Ze prostriedky predkladaného vynalezu obsa-
huji malé mnoZstvo potrebného albuminu, poskytuju velmi vy-
hodny spdsob pre intravendézny privod fosforednanu estra-
mustinu, dokonca aj ked sU potrebné vysoké davky aktivnej
zloZky. '

Dal3im cielom predkladaného vynalezu je prostriedok pre
parenteralne pouZitie obsahujuci fosfore&nan estramustinu,

ako jednu infuznu davku aktivnej zloZky viac ako 1 300 ng
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v zmesi s Judskym albuminom, kde hmotnostny pomer medzi
fosforec¢nanom estramustinu Iudskym albuminom je 1 : 5 aZ
1 : 0,3.

Inym vyhodnym uskutolnenim predkladaného vynédlezu Jje
prostriedok pre parenterdlne pouZitie s obsahom fosforecnanu
estramustinu, ako jednej infuznej davky aktivnej zloZky viac
ako 950 mg/m’* v zmesi s ludskym albuminom, kde hmotnostny
pomer medzi fosforeCnanom estramustinu JTudskym albuminom Jje
1 : 5az 1 : 0,3.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu umoZiuju poda-
nie aktivnej léatky bud ako samostatnej léatky, alebo v kombi-
nadcii so znémymi protirakovinovyﬁi lieCbami akymi su radio-
terapia alebo chemoterapia v kombindcii s cytostatickymi
alebo cytotoxickYmi latkami, antibiotikami, alkylaénymi 1lat-

kami, antimetabolickymi létkami, horménmi, napriklad inhibi-

tormi aromatéazy, imunologiéky aktivnymi latkami, latkami -

interferénového typu, inhibitormi cyklooxygendzy (napriklad
COX-2 inhibitory), inhibitormi metalomatrixproteédzy, inhibi-
tormi telomerazy, inhibitormi tyrozin kindzy, protildtkami
volil receptorom pre rastové faktory, protilatkami wvoci HER,
protilatkami voli EGFR, protilatkami voli angiogenéze, inhi-
bitormi farnezyl transferdzy, inhibitormi ras-ras signélnej
prenosovej cesty, inhibitormi bunkového cyklu, inymi cdks
inhibitormi, latkami viaZucimi tubulin, inhibitormi topoizo-
merazy I, inhibitormi topoizomerédzy II a podobne.

Ako je uvedené vy3iie, uvedené prostriedky mézZu byt
podavané v kombinacii s jednym alebo viacerymi chemoterapeu-
tickymi latkami, pripadne ako lipozomdlne prostriedky.

Prikladmi chemoterapeutickych latok s, napriklad, taxan
a derivaty taxanu, CPT-11, camptothecin a 3Jjeho derivaty,

glykozidy antracyklinu, napriklad, doxorubicin, idarubicin

EERY



alebo epirubicin, etoposid, navelbin, vinblastin,
carboplatin, <cisplatin a podobne, pripadne vo forme ich
lipozomdlnych prostriedkov.

Okrem toho, vy33ie uvedené prostriedky mdéZu byt tieZ
podédvané v kombinacii s inhibitormi protein kindzy, ako su,
napriklad, derivaty indolinonu uvedené v Sugen medzinadrodnych
patentovych Ziadostiach WO 96/40116 a WO 99/61422, ktoré su
tu uvedené v literdrnych odkazoch.

V tejto spréave, prostriedky, ktoré su predmetom vynédlezu
mbéZu byt vyhodne podavané v kombinacii s 3-[4-(2-karboxyetyl-
3, 5-dimetylpyrol-2-yl)metylidenyl]-2-indolinon a 3-0(2,4-
dimetylpyrol-5-yl)metylidenyl]-2-indolinon, znamejsi ako
Sugen SU 6668 a SU 5416.

Prostriedky podla vynalezu mdéZu byt podavané postupne so
znédmymi protirakovinovymi latkami vtedy, ked Jje nevhodna
kombinacia prostriedku.

Preto dal8im predmetom predkladaného vynalezu je vyrobok
obsahujuci prostriedok pre parenterdlne pouZitie fosforecnanu
estramustinu v zmesi s lIudskym albuminom, kde hmotnostny
pomer medzi fosforelnanom estramustinu a ludskym albuminom je
1 : 5az 1 : 0,3 a jednej alebo viacerymi chemoterapeutickymi
latkami, ako kombinovany prostriedok pre simultédnne, oddelené

alebo postupné pouZitie v liecbe rakoviny.

Toxikoldégia

Pre 3tudium miestnej draZdivosti fosforeCnanu estramus-
tinu po opakovanych intravendznych podaniach potkanom,
'v porovnani s prostriedkom fosforeCnanu estramustinu podla
predkladaného vynalezu, bola aktivna latka rozpustend v rdz-
nych rozpustadladch ako je voda pre injekcie a ktory dalej

obsahoval rézne mnoZstvad Iudského albuminu.



Boli pripravené a testované nasledovné roztoky fosforecnanu
estramustinu a Jludského albuminu, ktorych hmotnostny pomer
bol 1 : 3,3 al:0,8.

PouZité boli potkany, samci kmerfia Sprague-Dawley, nakol-

ko s akceptované ako prediktor toxickych zmien u Cloveka. Na
zadiatku Studie boli potkany vo veku 6 tyZdiov.
Podas 3 dni bol skupine zvierat opakovane podavany intrave-
nézne fosforeénan estramustinu vo forme megluminovej soli.
Potom boli potkany usmrtené: polovica zvierat na Stvrty den a
druh& polovica na piaty dei. Davka fosforelnanu estramustinu
vo vietkych testovanych roztokoch bola 150 mg/kg/deii.

Klinické pozorovania boll zaznamenavané denne. Trombo-
flebiticky vedlaj$i G&inok sa prejavil tmavym modrasto/
Ziernym sfarbenim chvosta pocCas lieéehia.

Skoére zaznamenavajuice sfarbenie chvosta a jeho rozsah; bolo
pouiité pre vyhodnotenie rdéznych testovanych rozfokov.

Vodny roztok fosforeCnanu estramustinu bol povaZovany za
pozitivnu kontrolu (napriklad, znacna toxicita). Voda pre
injekcie bola podana kontrolnej skupine ako negativna
kontrola (to znamena, bez toxickych znakov).

Vykonalo sa histologické vyhodnotenie na chvoste potkanov,
ktoré boli lie&ené prostriedkom podla vynalezu.

Vodny roztok fosforecnanu estramustinu v pouZitej davke
spdsobil lokalne podrazdenia Vv mieste vpichu uZ po prvom
podani a zna&né toxické znaky na konci pokusu.

Prostriedky obsahujuce albumin podla predkladaného vynalezu
nevykazali Ziadne toxické znaky, dokonca aj ked pritomny
albumin bol vo velmi nizkych koncentraciach. Histologicke
hodnotenie chvostov potkanov liecenych prostriedkami obsahu-
jicimi albumin neodhalil Ziadne po3kodenie pri porovnani

s chvostami kontrolnej skupiny.
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Potvrdilo sa, Ze fosforeCnan estramustinu vo vodnom roztoku
obsahujici Iudsky albumin, podla predkladaného vynalezu,
vyvolal o mnoho menej miestnych podraZdeni v porovnani
so samotnym vodnym roztokom.

Zvlast vyhodné Jje také podadvanie prostriedku fosforecnanu
estramustinu podla vynalezu, Ze jedna infuzia je podana len
raz za tyZden v maximélnej davke 4 000 mg alebo 3 500 mg/m’.
Iné vyhodné podavanie Jjednej infuzie lieku je jedenkrat za
dva aZ 3tyri tyZdne.

Pri vybere programu podavania treba brat do duvahy tieZ
pripadni sucasnu lielbu, takZe potom Jjeden spdsob mbze byt
vyhodnej$i ako druhy. Tieto ¢asové rozvrhy sa mdZu opakovat
v sérii alebo opakovane.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu si vhodné
v protinadorovej lielbe, predovSetkym pre lielenie rakoviny
prostaty, rakov?ny prsnika, melandému, rakoviny pluc, rakoviny
pankreasu, kolorektalnej rakoviny, rakoviny vajeCnikov a
rakoviny mozgu.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu sG pripravené
beinymi spdsobmi upravenymi pre pripravu farmaceutickych
foriem pre parenteradlne pouZitie. ZvyCajne sa rozpusti vhodné
mnoZstvo fosforednanu estramustinu, bud vo forme suchého
prasku alebo vo forme 1lyofilizovaného prasku, vo farma-
ceuticky prijatelnom roztoku pre parenteralne pouZitie, ktory
je potom zmieSany s vhodnym mnoZstvom Tudského albuminu, bud
vo forme suchého prasku alebo ako obchodne dostupny roztok,
napriklad Iudsky albumin 25 %, 20 % alebo 5 % roztok, ktory
mdZe byt vhodne zriedeny.

Napriklad, vhodné mnoZstvo fosfore&nanu estramustinu vo
forme vhodnej soli, ako napriklad, N-metylglucaminova sol, je

rozpustené vo vhodnom mnoZstve sterilnej vody alebo v orga-



nickom roztoku dextrézy, napriklad 5 % dextrbdza vo vode pre
intravenézne podanie, a potom je zmie3ané s vhodnym mnoZstvom
Tudského albuminu vo forme prasku.

vyisie uvedend zmes Jje potom premieSana, sterilizovand a
nasledne lyofilizovanad pomocou beznych postupov.

Takto pripraveny lyofilizovany prostriedok je uskladneny
v ampuléch pre injekcie; pridanie vhodného mnozZstva sterilnej
vody alebo fyziologického roztoku pre parenterdlne pouZitie
umoZni pripravu kone&ného prostriedku pre injek&né podanie.
Ina moZnost je, Ze vhodné mnoZstvo fosforeCnanu estramustinu,
napriklad ako N-metyl-glukaminova sol vo forme lyofili-
zovaného préasku, Jje pridané do vhodného mnoZstva vody alebo
fyziologického roztoku pre parenteralne pouZitie, ktory uZ
obsahuje ludsky albumin. ‘

V tomto pripade je vysledny prostriedok pre injekcné podanie
pripraveny tesne pged pouzitim rekon&trukciou lyofilizovaného
pradku obsahujuceho aktivnu zloZku, napriklad N-metyl gluka-
minovu sol fosforeénanu estramustinu, v pritomnosti fyziolo-
gického roztoku pre parenteralne podanie obsahujicom vhodné
mnozstvo Iudského albuminu.

Preto daldim predmetom vynalezu je vyrobok obsahujuci
fosforednan estramustinu, alebo jeho soli, v lyofilizovanej
forme a fyziologicky roztok pre parenteralne pouZitie obsa-
hujuci ludsky albumin.

VysSie uvedené spdsoby su tiezZ vhodné pre pripravu vyso-
kych davok prostriedkov fosforefnanu estramustinu pri zacho-
vani pozadovaného hmotnostného pomeru medzi zloZkami.
Jednotkové davka prostriedku pre injek&né podanie zavisi na
koncentracii aktivnej zloZky v roztoku samotnom a samozrejme
na objeme ampuly pouZite] pre pripravu vysledného

prostriedku.



Prostriedky podla predkladaného vynalezu mdéZu pripadne
obsahovat farmaceuticky prijatelné vehikulum pre parenterélne
pouZitie, napriklad laktdézu alebo manitol, latky udrZiavajuce
pH, antioxidac¢né 1latky, ochranné 1latky, pridavné 1latky pre
udrZanie tonusu a podobne.

Nasleduju priklady, ktoré st uvedené za uUcCelom lepSieho
znazornenia predkladaného vyndlezu bez toho, aby vynéalez

obmedzovali.

PRIKLAD 1
Pripravok s hmotnostnym pomerom fosforednan estramustinu
albumin =1 : 3,3

FosforeCnan estramustinu (300 mg) bol navaZeny do
sklenenej néadobky a pomocou mie3ania magnetickou mie3ackou
bol dispergovany v 5 ml vody. Za mieSania bol pridany do
vodne] disperzie aktivnej létkle—metyl—glukamin (120,8 mg) a
po niekolkych minutach sa ziskal ¢&iry roztok. Za stéleho
mie3ania sa potom pridali 4 ml komercného roztoku Iudského
albuminu (25 % koncentracia).
Ziskany roztok bol potom doplneny vodou do vysledného objemu
10 ml tak, aby sa dosiahla vysledna koncentrécia 30 mg/ml
fosfore&nanu estramustinu a 100 mg/ml Jludského albuminu
(hmotnostny pomer 1 : 3,3).
Takto pripraveny roztok bol sterilizovany filtraciou a potom
testovany pre zistenie 1loké&lnej <cievnej tolerancie na

potkanoch.

PRIKLAD 2
Prostriedok popisany v priklade 1 bol pripraveny tieZ
rozpustenim komerc¢ne dostupného Estacyt® 1lyofilizovaneého

prostriedku, ktory obsahuje 300 mg/ampulu aktivnej latky.
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Rekondtiticia prostriedku sa uskutoéni pouzitim 10 ml 100
mg/ml roztoku Iudského albuminu, ¢&im sa ziska vysledna
koncentracia 30 mg/ml fosforeCnanu estramustinu a 100 mg/ml
Tudského albuminu (hmotnostny pomer 1 : 3,3).

Roztok albuminu mdZe byt pripraveny bud rozpustenim vhodného
mnoZstva pradku Iudského albuminu vo vode, alebo vhodnym

riedenim komerd&ného roztoku ludského albuminu.

PRIKLAD 3
Pripravok s hmotnostnym pomerom fosforednan estramustinu
albumin =1 : 0,8

Fosfore&nan estramustinu (300 mg) bol navaZeny do
sklenenej nadobky a pomocou n@eéania magnetickou mie3ackou
bol dispergovany v 5 ml vody. Za mie3ania bol pridany do
vodnej disperzie aktivnej latky N-metyl-glukamin (120,8 mg) a
po niekolkych mindtach sa ziskal &iry roztok. Za staleho
mie3ania sa potom pridal 1 ml roztoku komer&ného Iudského
albuminu (25 % koncentréacia).
Ziskany roztok bol potom doplneny vodou do vysledného objemu
10 ml tak, aby sa dosiahla vyslednd koncentracia 30 mg/ml
fosforetnanu estramustinu a 25 mg/ml Tudského albuminu
(hmotnostny pomer 1 : 0,8).
Takto pripraveny roztok bol sterilizovany filtraciou a potom
testovany na potkanoch pre zistenie lokalnej cievnej

tolerancie.

PRIKLAD 4

Prostriedok popisany v priklade 3 bol pripraveny tiez
rozpustenim komer¢ne dostupného Estracyt® lyofilizovaného-
prostriedku, ktory obsahuje 300 mg/ampulu aktivnej latky.

Rekondtiticia prostriedku sa uskutoéni pouZitim 10 ml 25
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mg/ml roztoku Judského albuminu, ¢&im sa ziska vysledna
koncentracia 30 mg/ml fosforeCnanu estramustinu a 25 mg/ml
Tudského albuminu (hmotnostny pomer 1 : 0,8).

Roztok albuminu mbéZe byt pripraveny bud rozpustenim vhodného
mnoZstva prasku lYudského albuminu vo vode, alebo vhodnym

riedenim komer&ného roztoku ludského albuminu.
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PATENTOVENAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje parenterédlne
akceptovatelny nosic alebo rozpustadlo a fosforecnan
estramustinu v zmesi s Yudskym albuminom, vy zn a & u jJ a -
c i s a t ¢ m, Ze hmotnostny pomer fosforecnanu

estramustinu ku ludskému albuminu je 1 : 5 az 1 : 0,3.

2. Prostriedok podla naroku 1, vy zn a ¢ u j iaci s a
t v m, Ze hmotnostny pomer fosforec¢nanu estramustinu ku

Tudskému albuminu je 1 : 4 aZz 1 : 0,4.

3. Prostriedok podla narokov 1 alebo 2, vy zna<cu joa -
c i s a t ¢y m, Ze hmotnostny pomer fosforecnanu

estramustinu ku Iudskému albuminu je 1 : 1 az 1 : 0,5.

4. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajucich ﬁéro—
kov, je jedna infuzna davkova forma obsahujuica najmenej 1 300

mg fosfore&nanu estramustinu.

5. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajucich naro-
kov, je jedna infuzna davkova forma obsahujuca najmenej 950

mg/m’ fosfore&nanu estramustinu.

6. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predchadzajucich naro-

kov pre intravendzne pouZitie.

7. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predchédzajicich naro-
kov vy zn a ¢ u j 0 c i sa 't y m Ze fosforeCnan
estramustinu je forme farmaceuticky prijatelnej soli pre

intravendzne pouZitie.
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8. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predchédzajucich néro-
kov vy zn a ¢ u j u c 1 s a t ¥ m, Ze fosforecnan

estramustinu je forme N-metyl glukaminovej soli.

9. Prostriedok podla ktoréhokolvek z predché&dzajucich naro-

kov pre pouZitie pri lieCeni rakoviny.

10. Prostriedok podla néroku 9, vy zn ac¢u j uci s a
t y m, Ze rakovina je rakovina prostaty, rakovina prsnika,

melandém, rakovina pliuc, alebo rakovina mozgu.

11. Vyrobok obsahuje:

(1) farmaceuticky prostriedok obsahujuci parenteralne
prijatelny nosi¢ alebo rozpud3tadlo a fosforeCnan estramustinu
v zmesi s Yudskym albuminom, vy zn a ¢ u j uc i s a
t y m, Ze hmotnostny pomer fosforeénanu estramustinu ku
ludskému albuminu je 1 : 0,5 azZ 1 : 0,3, a

(ii) jednu alebo viac chemoterapeutickych latok;
ako kombinovany pripravok pre simultédnne, oddelené alebo

postupné pouZitie pri lieceni rakoviny.

12. Vyrobok podla néroku 11, vy zn a ¢ u j t c i s a
t v m, Ze chemoterapeuticka 1latka volitelne britomné VO
vnitri lipozdémov, je vybratd zo skupiny obsahujucej taxan,
derivaty taxanu, CPT-11, <captothecin a Jjeho derivaty,
doxorubicin, idarubicin, epirubicin, etoposid, navelbin,
vinblastin, carboplatin, cisplatin, Sugen SU 5416 a Sugen SU
6668.

13. Vyrobok podla naroku 11 pre intravendzne pouZitie.
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14. Vyrobok podla naroku 11 pre pouZitie pri liecCeni
rakoviny prostaty, rakoviny prsnika, melanému, rakoviny pluc,

alebo rakoviny mozgu.

15. Prostriedok podla naroku 6 pre pouZite na potlacenie
alebo zniZenie vedlajdich ucinkov spojenych s intravendznym
podavanim fosforenanu estramustinu a jeho farmaceuticky

prijatelnych soli.

16. Prostriedok podla naroku 15, vy znac¢ujuaci sa
t. y m, 7e vedlajsie ufinky su vredovité | lézie a

tromboflebitida v mieste vpichu.

17. Vyrobok obsahujuci fosfore&nan estramustinu alebo Jeho
farmaceuticky prijateInt sol, vo forme lyofilizovaného
prasku, a fyziologicky roztok ©pre parenterélne pouZitie

obsahujtci ludsky albumin.

18. PouZitie pre parenteralne podanie vyrobeného lieku

fosfore&nanu estramustinu v zmesi s ludskym albuminom, Vv y-

zn a ¢ u j u c e s a t v m, Ze hmotnostny pomer
fosforednanu estramustinu ku Judskému albuminu je 1 : 5 aZ
1:0,3. '

19. PouZitie podla naroku 18, vy zn a ¢ u j U c e s a

t ym, Ze liek je ur&eny pre intravendzne podanie.
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Medzindrodnéd predbeZnéd sprava o prieskume PCT/EP00/07678

V. Oddévodneny posudok podla pravidla 35(2), ktory sa tyka no-
vosti, vynalezeckého kroku a priemyselne]j pouZitelnosti; ci-

tacie a vysvetlivky, ktoré zddvodiuju tento posudok:

1. Posudok

novost naroky 1-14, 18, 19 ANO
narok 17 NIE

vynalezecky krok naroky Ziadne ANO
naroky 1-14, 18, 19 NIE

priemyselnad vyuZitelnost naroky 1-19 ANO
naroky Ziadne NIE

Citécie a vysvetlivky:

III

1. Predmet narokov 15 a.l6 nie je jasny nakolko je defino-

vany ako sa md dosiahnut’ vysledok a nie technickymi znakmi,
¢o by mali byt poZiadavky podla pravidla 6.3a a ¢lanku PCT.

Posudzovanie sa nemdZe tykat narokov 15 a 16.

Iv
2. Literarne odkazy sa vztahuju na nasledovné dokumenty:
D1: 'Hartmut Schutz a spol.: Estramustin i.v.: Optimale
Applikationsweise zZur Verhutung von Venenwandschaden.
Krankenhauspharmazie, zv. 9, &. 3, 1988.
D2: WO 84 02270 A
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3. Novost

3.1 Dokument D1 popisuje, Ze pripravky pre intravendzne
podanie fosforednanu estramustinu obsahujtce Iudsky albumin
st vhodné pre predchédzanié poskodenia ciev v mieste vpichu
podania fosforeénanu estramustinu (napriklad: ~0,3 g estra-

mustinu : ~2 g albuminu =1 : 6,6).

3.2 Podla prikladu uvedeného v D1, ktory samozrejme obsahuje
lyofilizovany pra3ok estramustinu, D1l Skodi novosti naroku 17
(pozri tieZ Cast VIII).

3.3 Nakolko pomer estramustinu k albuminu definovany v pred-
kladanych patentovych narokoch (s vynimkou naroku 17) nebol
e3te uvedeny v dostupnej literature, naroky 1-14, 18 a 19
moZno povaZovat, Ze obsahuju novost. (Naroky 15 a 16 neboli

hodnotené) .

4, Vynalezecky krok

4.1 Problém, ktory riesi predkladany vyndlez je predchddza-
nie poskodeniu ciev (tromboflebitida, lokédlne podréZidenie)
v spojeni s intravendznym podanim estramustinu.

RieSenie v predkladanej Ziadosti spociva v prostriedkoch
obsahujucich fosfore&nan estramustinu v zmesi s ludskym
albuminom v hmotnostnom pomere 1 : 5 aZz 1 : 0,3 (o moZno
najmen3ie mnoZstvo albuminu).

V D1, ktory je najbliZ3i, uZ bol vyrieSeny tento problém
spoloénym poddvanim fosforeénanu estramustinu a Iudského
albuminu, kde pomer (pozri priklady, 150/300 mg estramustinu)

je velmi blizky predkladanej Ziadosti.
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Rozdiel medzi Dl a predkladanou Ziadostou Jje teda

v mnozstve albuminu, ktory je v predkladanej Ziadosti vyrazne
zniZeny. TakZe predkladand Ziadost poskytuje dal3i prostrie-
dok (alternativne rieSenie), ktory Jje v skutoénosti‘ velmi
podobny rieeniu v predchddzajlicej literatire a neobsahuje
Ziaden neocdakdvany uéinck alebo prekvapivi vlastnost'.

Preto sa zda, Ze vynalezecky krok nepredstavuje pomer

estramustinu k albuminu, ¢o uvéddza predkladanad Ziadost.

4.2 D2 popisuje Castice (napriklad vyrobené z albuminu), na
ktoré Jje naviazany estramustin a volitelna protirakovinova
ladtka (napriklad doxorubin, vinblastin).

Pre odbornika mdéZe byt samozrejma kombinécia dalsej
chemoterapeutickej 1latky (néroky 11 aZ 14) a prostriedku
podla predkladanej Ziadosti - uZ obsahujuceho protirakovinovu
latku, estramustin.

Predmet predkladanych nérokov 1 aZ 14, 18 a 19

neobsahuje vyndlezecky krok.

5. Priemyselna vyuZitelnost

5.1 Naroky 1 aZ 8§ a 15 a2z 17 splfidju poZiadavky pre
priemyselni vyuZitelnost.

5.2 Pre hodnotenie, ¢&i néaroky 9 aZ 14, 18 a 19 obsahuju
priemyselnti vyuZitelnost neexistujli Jjednotné kritéria -PCT.
Patentovatelnost mdéZe tieZ zavisiet od formulovania narokov.
EPO napriklad nepoznd ako priemyselne vyuZitelny predmet
narokov tykajuci sa pouZitia zlu€eniny pre lieCenie, ale mdZe
pripustit naroky pre znamu zldCeninu pri jej prvom pouZiti
pre lielenie a pre pouZitie takejto =zluCeniny pre vyrobu

lieku pre nové liecenie.
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