SK 1351-2003 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK

URAD

PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

PATENTOVA PRIHLASKA

ZVEREJNENA

22)
@1
(32)
33)

(40)
(62)
(86)

87

Détum podania prihlasky: 30. 4. 2002
Cislo prioritnej prihlitky: 60/288 220

Détum podania prioritnej prihlasky: 2. 5. 2001

Krajina alebo regiondlna

organizécia priority: US

Datum zverejnenia prihlasky: 3. 8. 2004
Vestnik UPV SR &.: 8/2004

Cislo povodnej prihlasky

v pripade vylicenej prihlasky:

Cislo podania medzindrodnej prihlagky
podla PCT: PCT/EP02/04771

Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky

podla PCT: WO02/087555

(11, 21y Cislo dokumentu:

1351-2003

(13)  Druh dokumentu: A3
(51) Int.CL7:

A61K 31/00

(71)  Prihlasovatel: NOVARTIS AG, Basel, CH;

(72)  Pdvodca:

(74)  Zastupca:

Seaman John J., New Hope, PA, US;

Cechvalovi Dagmar, Bratislava, SK;

(54) Nazov:

(57) Anoticia:

Opisuji sa farmaceutické pripravky obsahujiice N-bisfosfo-
néty, pripadne kombinacie N-bisfosfonatov a inych ¢inidiel
alebo terapii posobiacich proti rakovine prostaty na lie¢enie
rakoviny prostaty a inych nidorov, metastdz, najma oste-
oblastickych, suvisiacich s malignymi ochoreniami alebo
stavmi a na redukciu prejavov sivisiacich s metastatickou

rakovinou prostaty.

Pouzitie N-bisfosfonitu na pripravu liefiva na lieéenie kostnych metastiz spojenych s karcinémom prostaty



PouZitie N-bisfosfondtu na pripravu liediva na liedenie kostnych

metastédz spojenych s karcindmom prostaty

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka bisfosfonatov, najmé ncrvého far-
maceutického pouZitia bisfosfondtov pri liedeni karcinému proes-—

taty.

Doterajsi stav techniky

Bisfosfondty sa &iroko pou?ivajld na inhibiciu aktivity
osteoklastov u rdéznych benignych a tiez malignych ochcreni so
zvySenou alebo nezodpovedajucou kostnou rescrpciou. Tieto py-
rofosfatove analégy nielen zniZujd vyskyt kostrovych crejavov,
ale tieZ poskytuju pacientom priaznivé klinické u¢inky a2 zlepsu-
ju ich preZivanie. Bisfosfondty sU schopné zabrafova=z kostnej
resorpcil in vivo; terapeutickd U&innost bisfosfondtcv sz ukdza-
la pri lieCenl osteopordzy, osteopénie, Pagetovej chorzcyv kosti,
hyperkalcémie vyvolanej nadcrom (TIH) a nedavno, kostnvch meta-
staz (BM) a viacndscbného myeldédmu (MM) (pozri Fleiscr =., 1997
Bisfosforates clinical, Bisphospho-nates in Bone Disezse, From.
the Laboratory to the Patient. Ed.: The Parthencn =riglishing
Group, New York/London, str. 68 aZ 163). Mechanizm., ktorych
prostrednictvem bisfosfondty inhibujd kestnd resorpciu, s4 dote-
raz len madlo zndme a zdd sa, Ze sa menia podla skumaného bisfos-
fonatu. Ukazalo sa, Ze sa bisfosfondty silne viaZzu na aydroxy-
apatitové krysStdly kosti, zniZuju kostny obrat a resorzcciu, zni-
Zuju hladiny hydroxyprolinu alebo alkalickej fosfatdzy v krvi,
a okrem toho inhibuju tvorbu, dopliovanie, aktivdciu =z taktieZ

aktivitu osteoklastov.

MM je malignita z plazmatickych buniek vyznaduitcz sz proli-
ferdciou a akumuldciou malignych plazmatickych buniek = kostne]
dreni. Hlavnymi klinickymi nédsledkami su 1lytické kostné lézie

suvisiace s patologickymi zlomeninami a kostnou bolestfou. Tieto
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lézie s vysledkom nadmernej kostne] resorpcie, cCastc veauce]
k nyperkalcémii. Bisfosfondty sa pouzlvaju na dlhodobé liecenie
MM v kombindcii s beznou chemcteraviou. Neddvno sa ukézalo, Ze
bisZosfonaty, akc si clodrornit a3 pamidronat, mbzZu

kst grejavov spoienycn sc sksistom, ako su lyticke

lest a zlepSitT kvalitu Zivota pacientov (Laktinen a kol., Lancet
1292, 340, 1043 zZ 1C0zZ; McCloskey a kol., B.J. Haematco.., 1998,
2C0, 317 az 325; a Berenson 3 kol., N. Eng. J. Med. 1396, =zv.
234, ¢&. 8, 488 az 49Z:. 2Pcdccné ulinky sa publikovali = pacien-
tov s karcinémcm vrsrika cdetrovanych bisfosfondtmi (Hcrtobagyl
G.N. a kxol., Efficacy or paemidronate 1in reducing skelsztal com-

clications in patients with greast cancer and lytic bcns metas-
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Journal of Mecdicine 13%6; 33Z: 1785 az 179
C.ocronate decreases z1ne rzcuency of sk

women with breast cancer, 2crs 1996; 19: 662 az 667).

Bisfosfonaty st zakx G&innymi inhibitcrmi ostec«lzasticke]

kostnej resorpcie a vv<dzall terapeutickt u¢innost pro lieleni

hyperkalcémie malignizy, Lrtickom kostnom ochoreni spojenom
s viacnasocbnym myelémom & zmied3anych lytickych a blastickvch
kostnych metastédz spcienyih s karcindmom prsnika. Avizx s aal-
§imi karcinodmami, ako 3 karcindmcom prostaty, Su spojens Kcstrcve

pcvahy a nie e Jasng, <i tudld metastézy posledne msncvanych

karcindémov podobne odpcvecat n& _ieCbu bisfcsfonatmi.

Nedavno sa puplikcvalo, Ze poddvanie bisfosfondtu ‘clecdrena-
tu, etidrondtu, alendronédtu a pamidrondtu) vykazuje vyhodne
G&irky na kostnu bolsst 1 pacientov s metastatickym x<arcindmem
rakcviny prostaty (Silvic Adami, Cancer 1997; 80: 1674 aZ 1679).
Tie? sa neddvno publikovalc, Ze Dbisfosfconaty inhibuil adhéziu

buniek karcinému prsnika a prostaty ku kostiam in vicro (Bois-

sier a kol., Cancer Res; 57: 2890 aZ 3894, 1997) a dals: to, Ze



w

pre-terapia buniek karcinému prsnika a prostaty za pouZitia bis-
fosforatov inhibuje invdziu nadorovych buniek prostrednictvon

criameho uCinku na nddorové bunky. Z3te neskdr sa publikovalo,

D¢

e 1In vitro oSetrovanie 1linii buniek karcindému prostaty kyseli-
ncu zoledrénovou vyznamne zniZuje rast bunkcvych 1inii (Brown

a kol., Zffects of Zoledronate on Frostate Cancer Cells, ASBMR

2000; Lee a koli., Bisfcsfonate Treatment Inhibits the Growth cf
Prostate Cancer Cells, Cancer Research, 2000/2001); =zatial ¢&o

u subkutdnnych nadorov z bunkovych 1inii karcinému prostaty
oSetrovanych kyselinou zoledrénovou sa nepozorovalo Ziadne zni-
Zenle objemu nadorov (Corey a kol., Effects of Zoledronic Acid
on Prcstate Cancer in Vitro and in Vivo, Amer. Assoc. Cancer

Res. Submitted Oct. 2000).

Doteraz v3ak nebol publikovany Ziadny bisfosfondt wvykazujuci
klinickd G¢innost pri lieceni karcindmu prostaty alebc kostnych
metastdaz spojenych s karcinémom prostaty. Teraz sa v ramci
.double blind™, placebom kontrolovanej, klinickej Studie =zisti-
lc, Ze kyselina zoledrdnova (ZOMETA®, Novartis Pharma) vvkazuje,
ccrotl placebu, Statisticky vyznamné priaznivé Gcinky pri liece-

ni kostnych metastdz u pacientov s karcinémom prostaty.

Podstata vynélezu

ro

zzdloZeny vynalez preto poskytute spdscb lieCenia karcindmu
prostaty u pacienta, ktory také lieCenie vyZaduje, ktory zahffa

podédvanie u¢inného mnoZstva N-bisfosfondtu pacientovi.

PredloZeny vyndlez dalej poskytuje pouZitie N-bisfosfonatu

na pripravu lieCiva na lielenie karcindmu prostaty.

Sodsob a pouZitie poskytované predloZenym vynalezom je moZne
pouZit na priame liedenie karcinému rrostaty samotného. Ocakava
sa, Ze N-bisfosfondty pouzivané v ramci predloZeného vynalezu
mézu mat in vivo priamy udinok na rast, proliferdciu alebo Zivo-

taschopnost buniek karcinému prostaty, napr. ako inhibitory ras-



r4 alebo delenia buniek prostaty alebo ako iniciatory umrtia

prostatickych buniek (napr. ako cinidla vyvo_avajuce zagcoptdzul .
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Predlofeny vynalez Je moZné vhodne pouZit tle

sekundérnycn prejavov karcindému prostaty, vzatane meTzszédz, a o
jednax metastdz v makkych tkanivach, & Gednak Xxostnych Tetastaz.
“ale’ sa predpokladd, Ze je moZné precdioZeny Vyna_=:z DOLZLT

vieopecnejdie na lieCenie osteoblastickych (ocsTeos lavctickyen;
metastaz, najmi osteoblastickych kostnych metastaz, 2:C OStSC-
blastickych metastaz suvisiacich s karcinomom prostaz.’ 2 jsleletelory

nymi mallgnymi ochoreniami.

edloZeny vyndlez tak dalej poskytuje pouZitie -noisfosic-
natu na liedenie osteoblastickych metastéz suvisiacich s mallg-

nymi ochcoreniami alebo stavmi ua cicavcov.

7 ramci vyhodnvch uskutoéneni predloZerny vynidlez cosiytuje:

(i) ©opcuZitie N-bisfosfonidtu na liedenie mnetastéz =zivisiaclch
s xarcinodmem prestaty;

(1i) spésob liedeniz metastdz suvisiacich s karcindmcr prostaty
4 pacisnta, ktory také liec¢enie vyZadue, xtory Zznina jolelet-tu

vanie néinného mnozstva N-pisfosfondtu oacientovi, =

(i1i) opouzZitie N- bisfosfondtu na pripravu lieciva oz liegernie

-
Lt

tastiz siévisiacich s karcinodmom prostaty.

®
(

j&innost N-bisfcsfonadtove) terapie costaoblastickycn metastéz
alebo metastaz karcinému prostaty podla vynalezu Ce mciné ukazat
gomccou monitorovania VYSKYTU prejavov suvisiacich st skeletom
(SRE) u pacientov uZivajucich N-bisfosfondtovi terapli & pPorcv-
nania ziskanych vysledkov s vysledkami ziskanymi u skuziny oSet-
rovanej placebom; napriklad tak, ako je dalej opisans v ramci

opisu klinickej 3studie.

Srejavy suvisiace SO skeletom (SRE} si defincvanée dale

v ramci opisu klinickej studie.



V ramci obzvlast vyhodného uskutodnenia vyndlez poskytuje:

(1) pouZitie N-bisfosfondtu na zniZenie SRE sUvisiacich s meta-

statickym karcinémem prostaty;

(11) spdsob zniZovania SRE suvisiacich s metastatickym kzrzindmom
rostaty u paclenta s karcindémom prostaty, «zcrv zahffa

pocévanie ufinného mncistva N-bisfosfonitu pacientovi, a

(1ii) pouZitie N-bisfosfon&tu na pripravu liediva na z=-Jovanie

SRE suvisiacich s metastatickym karcinémom prostaty.

Terminy ,lie¢ba" alebo ,liefenie“ alebo ,liedit“ v ramci
predloZerného vyndlezu preto oznaduji ako profylaktickd, zak pre-
ventivnu lieCbu, a taktieZ kurativnu alebo ochorenie mociiikuju-
cu liecbu, vratane lieCenia pacientov s rizikom objaveniz metas-
taz alebo SREs alebo pacientov podozrivych z tohto ccrorenia,
napr. karcindému prostaty, a taktieZ pacientov, ktor: si chori
alebo sa u nich diagnostikovalo, Ze ochorenim alebo ~zkarskym

stavom, napr. karcindmom prostaty, trpia.

Pre potreby predloZeného wvyndlezu je N-bisfosfonatcrm zlude-
nina, ktora okrem charakteristickej gemindlnej bisfcsfatovej
skupiny obsahuje bolny retazec obsahujuci dusik, napr. z>i&enina

vSeobecného vzorca I

i
P(OR),
Rx X (L),
FI(OR)Z
0
v ktorom
X znamena atém vodika, hydroxylovi skupinu, aminoskuginu, al-

kancylovu skupinu aleto aminoskupinu substituovani alkylovou
1

skupinou cbsahujucou 1 az 4 atdmy uhlika alebo alkanoylovou

skugpinou;

R znamena atoéom vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4



atémy uhlika, a

R" znamend bodny retazec, ktory obsahuje pripadne substituovann

H

ratan

(D

arinoskupinu, alebo heterocyklus obsshujici ausix

arcmatickych neterccyklov obsahuZucich dusik),

a *ej farmaceuticky prijatelné soli alebo ich IuboveIny nvdrat.
Dratp meczi vhodné bisfosfonaty na pouiitis pcdla credloie-
néno vinalezu méZu napriklad patrit nasledujuce zliCeniny alebo

ish farmaceuticky prijatelné soli alebo Iubcvolny z1cn hvdrat:
kyselina 3-amino-1l-hydroxypropan-1,1l-difosfénova (kyse_ina pami-
drénovi , napr. panidronédt (APD); kyseilna 3-(N,N-dimez/laminoj -
~-1-hydrcxypropén-1, 1-difosfonova, napr. dimetyl-£2D; vysellna
4-aminc-l-nydroxybutan-1, .-difosfdénova (kyselina aienczénova,,
napr. =zlendronat; kyselina 1-hydroxy-3-(metylpentylam_nc]Lropy-
1idén-bisfosfénové, kyselina ibandrérova, napr. ibandrzcnat; Ky-

selina As-aminc-l-hydroxyhexén-1,1-difosfdnova, napr. amoncnexyl-

-BE; Kyse_ina 3- (N-metyl-N-n-pentylamino)-i-hydroxyprcpan-1, 1-
-difosfénové, napgr. metyl-pentyl-APD (= BM Z1.09Z2}; xyselina
-hydroxy-2-(imidazol-1-yl)e etidn-1,1-difosfoneova, nepr. <yselinz
zoledrérovéa; kyselina l-hydroxy-2-{3-oyridyljezan-i,1 i:Zosidnoc-

v4 (kvsalina risedrénova), napr. risedronat, vratane Izh N-me-
tylpyridinicvych soli, napriklad N-metyloyriciniumjccaizcv, ake

NE-1024< alebo NE-10446; kyselina 3-({N-(2-feny_ticezyl:-l-metyl-

aninoi-l-aydroxypropan-1,1-difosfénecvar kyselina l-n~rdroxy=3-
-(pyro_idin-l-yljpropan-1,1- difosféncva, napr. E2 10:: {Leo)
kyselinz 1-(N-fenviaminotiokarbonyl)n metén-:1, l-difosidéncvz, napr.

FR 788:- (Fujisawa); tetraetylester kyseliny S5-penzcyv_-3,4-di-
hydro-2HZ-pyrazol-3,3-difosfdnove], napr. U-81581 (Upjcnn'; a ky-
selina 1-hydroxy-2-(imidazo[l,2-alpyr idin-2-yl etén-1,.-difosfé-

nova, rnapr. YM 529.

Pccla jedného uskutoénenia zahrfiha opzvl 143t vyhodny l-bisfos-

fonat nz pouZitie podla predloZeného vyna_ezu zluceninu vSeobec-
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I
P(OR),
Het A ‘ X' (115,
!IDI(OR)2
O
v ktorom
Het znamend zvysSok odvcdeny od imidazolu, oxazoiu, i:zzxazc.a,

oxadiazolu, tilazolu, tiadiazolu, pyridinu, 11,2,Z-=riazclu,
1,2,4-triazolu alebo penzimidazolu, ktory je origadne subs-
tituovany alkylovou skupinou, alkoxyskupinou, atémzm halc-
génu, hydroxylovou skupinou, karboxylovou skupincu, aminc-
skupinou pripadne substituovanou alkylovymi alsbc alkanc-
vliovymi zvySkami alebo benzylovym zvy$Skom pripadnz substi-
tuovanym alkylovou skupinou, nitroskupinou, amincskupincu

alebo aminoalkylovou skuginou;

znamend priamu alebo rczvetvenu, nasytend alebc nsznasvyisnu

uhlovodikevid skupinu obsahujicu od 1 do § atdémy urlita;

znamend atdm vodika, pripadne substituovany a_xznoylcvou

skupinou, alebo aminoskupinu, pripadne substituovenZ alkilc-

vymi alepbo alkanoylovymi zvy3kami; a

znamena atdm vodika alebo alkylovi skupinu,

a jej farmaceuticky prijatelné soli.

Podla dal3ieho uskutoénenia zahfna obzvla3t vyhocni bisics-—

fondt na pouzitie podla predloZeného vyndlezu zlu€eninu —3eoprec-

ného vzorca III

Het X" 110,

TO—<



v ktorom
Het’ znamend substizucvany aleso
patdlenny kruh zvoleny zo skupinvy

nesubstitucvany hetercaromaticky

zahfhajucei imidazolylovu

skupinu, imidazclinylovd skupinu, izeoxazolylovi sxupinu,
oxazolylovd skupinu, czxazolinvlovl skupinu, £iazolylovi sku-
pinu, tiazolinylovi skuginu, triazzolyiovid skupinz, oxadi-
azolylovi skupinu a tiadiazolylevi skuplnu, pricom uvedeny
kruh méZe byt &iastoéne hvdrogencvany a uvedené sucstituenty
si zvolené z aspc® jedne’ skuginy zo suboru zahrfasiceno al-
kvlové skupiny ozsanujice az 4 ztédmy uhlika, alkcxyskupiny
obsahujuce 1 aZ 4 atdmy  uhlika, fenylovi skuoinu,
cyklchexylova skupinu, cyklohexylmetylovd skupinu, atomy ha-
logénu a aminoskupinu, pridom dva odstupujuce alkyiové sub-
stituenty skupiny Het mdZu spclu Tvorit druny xruhj

b4 znamena atém vodika alebo alkvliova skupinu obsanhuiicu 1 az 4
atdmy uhlika;

X" znamena a-ém vodi<a, hydroxyicovi skupinu, aminoskucinu aleoo
aminoskupinu subszizucovani alkylcvou skupinou obszanujicou 1
az 4 atodémy uhlikzs, &

R znamend atém vodika alspo alkviovi skupinu obsahuliicu 1 az 4
atémy uhlikea;

& taktieZ jej farmaceuticky prifatelné scli a izomery
Podla edte daldieho uskutoénenia zahrfda obzvlast vyhodny

bisfosfonat na pouZizie podla predlcienéno vynalezu zlG&eninu

vieobecného vzorca IV

ﬁ
P(OR),
Het™ C : R2 (ZV),
H,
P(OR),

v ktorom



Het'' znamené imidazolylovy, 2KH-1,2,3-, 1H-1,2,4- alebo 474-1,2,4-

R2

~triazolylevy, tetrazolylovy, oxazolylovy, izoxazolylovy,
oxadiazolylovy, tiazolylovy alebo tiadiazolylovy zvy3ok,
ktorv je nesubstituovany alebo C-mono- alebo disubstituovany
nizsou alkylovou skupincu, nizZ3ou alkexyskupinou, Za2nylovou
skupinou, ktord mdZe byt zasa mono- alebo disubstituované
nizSou alkylovou skupinou, niZ3ou a_koxyskupinou a/alebo
atémom halogénu, hydroxyskupinou, di-niZ3i alkyl-amizoskupi-
not, nizsou alkyltioskupinou a/alebo atémeom halogénu a je
N-substituovany na substituovatelnom atdéme dusika niZsZou
alkylovou skupinou alebo fenyl-niZfou alkylovou skupincu,
ktcra méZe byt zasa mono- alebo disubstituovanid na Zznylove]
Casti niZSou alkylovou skupincu, niZ3ou alkoxvskupinou

a/alebo atémom halogénu, a

znamena atdém vodika, hydroxyskupinu, aminoskupinu, nizdiu

alkyltioskupinu alebo atém halogéru,

pricom niZSie zvy3$ky obsahujd az 7 atémov uhlika vratane,

alebo jej farmakologicky prijatelnu sol.

Priklady obzvl&3t vyhodnych N-bisfosfondtov na poui:zie pod-

Ia predloZeného vynédlezu sua:

kyselina 2-(l-metylimidazol-2-yl)-1-hydroxyetdn-1,1-difcssénova;

Kyselina 2-(l-penzylimidazol-2-yl)~l-hydroxyetan-1, l-d:fosféno-

“r A .
vay

xyselina 2-(l-metylimidazol-4-yl)-1-hydroxyetan-1,1l-difcsidnova;

kyselina l-amino-2-(l-metylimidazol-4-yl)etén-1,1-difosfénova;

kKyselina l-amino-2-(l-benzylimidazol-4-yl)etan-1,l-difos<4nova;

kyselina 2-(l-metylimidazol-2-yl)etan-1,1l-difosfdénova;

kKyselina 2-(l-benzylimidazol-2-yl)etédn-_,1-difosZdénova;

kyselina 2-(imidazol-1l-yl)-1l-hydroxyetan-1,1-difosfénova;

kyselina 2-{imidazol-1l-yl)etan-1,1-difosfénova;

<yselina 2-(4E-1,2,4~-triazol~4~-yl)-1-hydroxyetan-1, 1-difosféno-

va;



kyselira 2~(tiazol-2-yl)etan-1,1-difosfdnova;

kyselira 2-(imidazol-2-yl)etén-1,1-difosfdénova;

Q1

Kyselira Z2-(2-metylimidazoi-4(5)-yl)etan-1,1-difosfdénovsi;

kyselina 2-(2-fenylinidazol=-4(5)-ylietén-1, . -difosfonovsi;

‘

kyselira 2-{(4,5-dimetylimidazcl-1-yl)-1l-hvdroxyetdn-1,.-2ifosfa-

ncva a
kvselina 2-(2-metylimidazol-4(5)-yl)-1-hydroxyetdn-1, -3ifcsfo-
ncva,

a ich farmakologicky pri-ateiné sol:.

£

Najvyhodnej§im N-pisfosfondtom na pouzit

|-

hc vynélezu ije kyseline Z-(imidazol-i-yl;-1-

fosZdonova (xvselina zoledrdnova) alebo Je’ fa

—

—alna sol.

Farmakologicky prijatelnymi solami su vyhodne sol: 30 zasa-

e

dami, obvykle soli kovov zo skupin Ia, Ik, IZa a IIb ver::zdicks]
tabulky prvkov, zahffaiuce sol: alkalickych kovov, nacr. Zrazsli-
ka a naim& soli sodikxa, alebo soli kovaov alkalickych zzmin, vy-
hocdne sol: vapnika alebo horcéika, a tie? amdniové soli s amonia-

kom alebo organickymi aminmi.

Obzvlast vyhodnymi farmaceuticky priiatelnymi solam’ su so-
11, v ktorych st jecen, dva, tri alebo 3tyri, najma j=zz2n alebo
dva, kyslé veodiky bisfosfénovej kyseliny nahradené farmzcsutichy

atelnym katidnom, najma katidérom sodika, draslika az_z2o amé-

nicvym katiénom, v prvom rade katidnom sodika.

Velmi wvyhodna skupina farmaceuticky prijatelnych scli de
charakterizovand cbsahom jedného kyslého vedika & jednérnc ‘arma-
J Y J

ono-

wn
h

ceutlcky prijatelnéhc katidnu, najméd sodika, v kaZdei z o

VSsetky skdér uvederné ceriviaty bisfosfdénovych kyselin s dobre

zname z literatury. Té&to literatura obsahuje aj spdsoby ich pri-

pravy (pozrl napr. EP-A-513760, str. 13 aZ 48). Naprikizd kyse-
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linu 3-amino-l-hydroxypropan-1,l-difosfénovi e moZné pripravit
spdésocbom opisanym napr. v US 3 962 432, a taktieZ disodnu sol,

spésobom opisanym v US 4 63% 338 a 4 711 880, a kyselina l-hyd-

roxy-2-{imidazol-1l-yl)etén-1,1-difosféncva sa pripravi spésobom
opisanym napr. v US 4 939 13C. Pozri tieZ dokumenty US 4 777 163
a 4 687 767,

N-bisfosforaty je moZné pouZit vo Zorme izoméru alebo zmesi
izomérov, ak je to vhodné, typicky ako optické izoméry, ako
enanciomery alebo diastereoméry alebo geometrické izoméry, ty-
picky cis-trans izoméry. Optické izoméry sa ziskaji vo forme

Cistycn antipddov a/alebo ako raceméty.

N-bisfosfonéty je moZné pouZit tieZ vc forme ich hydratov
alebo fcrme zanrnajucej dalSie rozpustadld pouZité na ich krys-

talizaciu.

N-bisfosfonaty sa vyhodne pouZivajl vo forme farmacesutickych
kompozicli, ktoré opsahuji terapeuticky Géinné mnozZzstve uéinnej
latky pripadne spolu s alebo v zmesi s anorganickymi alsco orga-
nickymi, pevnymi alebo kvapalnymi, farmaceuticky prijatelnymi

nosi¢mi, ktoré sé vhodné na podavanie.

Farmaceutickymi kompoziciami méZu byt napriklad kompozicie
na enteralne, ako je ordlne, rektdlne podévanie, inhaliciou
aerosdlu alebc nazélne podadvanie, kompozicie na parenterialne,
ako je intravendzne alebo subkutédnne podavanie, alebo kompozicie

na transdermélne pocdévanie (napr. pasivne alebc icnoforetické).

Vyhodne s farmaceutické kompozicis upravené na orilne alebo
parenteridlne (najm& intravendzne, intraarteridlne alebo trans-
dermalne) podavanie. Intravendzne a ordlne, predovdetkym a v pr-
vom rade intravendzne, podadvanie Fe povaZovanéd za obzv1i3c dbéle-
zité. Vyhodne Jje Dbisfosfondtovd 0¢innad 1latka v parenteralnej

forme, najvyhodnej$Sie v intravendzne: forme.

Korkreétny spdsob podavania a davkovania mdéZe stanovit odet-



rujuci lekdr, xtory zcberie do Gvahy konkrétne udaje o paciento-
vi, na’md vek, hmotnest, Zivotny Styl, dudroven aktivity a stav

ochoreria, ak Jje vhodné. NajvvhodnejsSie sa vsak N-bisicsfonat

Dérvka N-pisZosfonédtu na pouzitie v rémcl vynalezu mdie zAavVi-

sizt roz> lZnven faktorov, akc Je Uc¢innost a fas Trvania Gcin-

4]

O
9}

ke Uéinre? Latxkv, spbsobu podavania, druhu teplokrvnénc Zivoci-
cha a/alebo ponrlavia, veku, hmotnostl a konkrétneno stawv. teplo-

krwnéhc Zivecicha.

Cbvykie = davkovanie také, Ze sa teplokrvnému Zivosléichovi

1

s amctnostou asi 7% kg pecdava jedina davka bisfosfonatovsl

- A

&
nej latxy vc vyske od C,002 do 20 mg/kc, naimad 0,01 aZz 17 mg/kc.
P

izduce, je moiZné tuto dévku uZivat v niexolkvch,

b

Ak je o

padne rovnakych, ¢lastodnych davkach.

Termir

3
E
19!
\\
o
2

znamend mnoZstvo lieCiva v mg na kg zelesnej

hmotnosti liedsnéhc cicavca, vratane Cloveka.

Devku cplsant skdr, &i uZ poddvanl ako Jedinu davxs (&o je
vyhodneg) &lecc v niekolxych &iastolnych davkach, Je moing opake-
vat, naprikiac raz denne, raz tyZdenne, raz kazdy mesiac, raz za

[N

kazdé <tri mesilace alsbo menej casto. Inymi slovami, 2 mcin

[

farmaceutické kompozicie podévat v rémci reZimov v rozzahu od

suvislej dennej terapis do preruSovanej cyklicke] terapi=z.

Vvnodne sa N-bisfosfondty podavaju v davkach, ktoré s rddo-

1

Vo rovnaxé ako dévky pouzivané pri lieceni malignych cchoreni

klasiczy lieZenvch derivatmli bisfosfdnovej kyseliny, axc su na-
dorcm vyvolana hyperkalcemia alepo kostné metastazy viacnasobné-

hc myelomu (MM} alebc xarcinému prsnika. Inymi slovami sa N-pis-
csionstové derivaty vyhodne pocdavaju v dévkacn, ktoré oy boli
terapeuticky ucinné rovrakce pri lieCeni nddorom vyvolane: hyper-
calcémie alesbc kostned metastdzy viacnasobného myvellmu (M) ale-
po karcindému prsnika, to znamen& podavajli sa vyhodne v dévkach,

invazia

0]
e
n

ktoré bpyv i u¢inne inhibovall kostnu resorpciu
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a rast metastaz.

Formulédcie v jecnotkovej forme jednotlivej davky vyhodne
obsahuju asi od 1% do asi 90%, a formulécie, ktoré n
jednotkovej forme jednotlivej davky, vyhodne obsahui® asi cod

0,13

O

do asi 20% G&innej létky. Jednotkové Zormy jecdrotlive]j

0

davky na orédlne podévanie, ako kapsuly, tablety alerpc draié,

obsahuju napr. asi od 1 mg do asi 500 mg udinnej latky.

—

Farmaceutické pripravky na enterdlne a parenteralne podava-
nie su napr. pripravky v jednotkovych davkovych formach, zko su

a-

v

drzZé, tablety alebo kapsuly, a tieZ ampuly. Pripravuit sa z
mymi spdsobmi, napr. comocou beiného mieSania, granulécis, pofa-
hovania, rozpustania alebo lyofilizécie. Farmaceutické opripravky
na oradlne podavanie Ze mcZné napriklad ziskat zmie3anim i&inned
latky s pevnymi nosic¢mi, ak Jje to Ziaduce, tak rznulaciou
vyslednej zmesi, a spraccvanim zmesi alebo granulédtu, z< je to
Ziaduce alebo nevyhnutné, po pridani vhodnych pomocnych latok,

do podoby tabliet alero jadier drazé.

Vhodnymi nosiémi su najmé plniva, ako su cukry, nepr. lakzé-
za, sachardza, manitol alebo sorbitol, celuldzové coripravky
a/alebo kalciumfosféty, napr. normdlny fosforeCnan ~ipenaty
alebo hydrogenifosforecénan vipenaty, a tieZ spojivéa, akc s 3kro-
bové pasty, napr. s pouZitim kukuriéného, p3eniénéhc, =zvZového
alebo zemiakového 3Skrobu, Zelatina, tragant, metvl.celuldza
a/alebo polyvinylpyrclidén a, ak Jje to Ziaduce, dezintegraclné
¢inidla, ako su skér uvedené Skroby, tieZ karboxymetylcw; Skrob,
zosieteny polyvinylpyrolidén, agar alebo kyselina algincvi alebo
jej sol, ako Je algindt sodny. Pomocnymi latkami su naimi &inid-
la regulujuce tck a lubrikanty, napr. kyselina kremi&iti, maste-
nec, kyselina stearcovd alebo jej soli, ako si steardt acreéna
alebo vapenaty, a/alebo polyetylénglykol. Jadrd draZé s oot
nuté vhodnymi potahmi, ktoré mdZu byt rezistentné proti zzludol-
nym 3tavam, v ktorych sa pouzivaju, medzi inymi, koncesntrované

cukroveé roztoky, ktoré pripadne obsahuju arabskd gumu, mastenec,
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polyvinylpyrolidén, polyetylénglykol a/alebo oxid ctitanicity,
lebo roztoky lakov vo vhodnych crganickych rozpustadlacna alebo

mesiacn rozpudtadiel alepo, s cielom zhotcvit potanhy, X:toré su

N

rezistentné proti zaludoénvm 3tavéam, xoztoxy wvnednych csluldzo-

vych pripravkov, ako je fraldt acetylceiuldzy aiepbo fTziit hyd-
roxyprepylmetylceluldzy. Do potahov tapliet alebo draZzé *e mcine

Daldimi farmaceutickymi opripravkami na ordlne pcdévanie st
sucho plnené kapsuly zhotovené zo Zelatiny a tieZ makké, zapeca-
1

tené kapsuly pripravené zo Zelatiny a zmdkccovadla, ako

D
\Q

rcl alepo sorbitol. Sucho plnené kapsuly méZu cosanovat acinnu
li2tku vo forme granuldtu, napriklad v zmesl s plnivami, akc 3e
laktoéza, spojivami, axo su Skroby, a/alebc glicantami, ako ‘e
nasterec alebo steardt horecnaty, a, xed “e to vhodné, stabili-
zétormi. V makkych kapsuldch je ucinnéd latxa wvyhodne rczoustend
a.epo suswvendovand vo vhodnych kvapalinach, ako su mastng cleje,

parafincvy olej alebo kvapainé polvetviénglvkoly, oriccn Je tie?

mozné oridat stabilizatory.
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L najmd injikovateiné kvapaliny,
kzore su ucinné pri rdznych spdscboch podaria, ako su podania
intravendzne, 1intraarteridine, Iintramuskularne, Intraperz-zonedl-
ne, intrenazdlne, intradermdlne, supkuténne, vvhodne vodania
intravendézne. Tymito tekutinami si vyhodne izctonické wvcocdné roz-
toky alebo suspenzie, xtocré ie moZng privravit pred ovcuzitim,
naprixiad z lyofilizovanych pripravkov, xtuoré obsahu’a ucinnu
latku samotnu alebc spolu s farmaceuticky prijatelnym nosicom.
Farmaceutické pripravky mdézZu byt steri’izované a/alebc obsahcovat
pcmocne latky, napr. konzervaéné Cinidia, stabilizatory, zvlhco-
vadld a/alebo emulgétory, solupilizacné &inidlé, soli na regula-
ciu osmotického tlaku a/alebo pufre. Vyhodnymi parenteralnymi
formami su intravendzne iafuzne roztoky, vvhodne obsanujuce asi

od 1 mg do asi 20 mg uc¢innei létky na Zedrotkova davku; na-
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priklad v objeme inftzneho roztoku predstavujicom asi od 5 do
asi 200 ml, napr. na infuziu trvajicu asi od 1 mindty do asi
1 hodiny alebo viac. Tieto vyhodné parenterdlne formy sa typicky
pocavaju v intervaloch pohybujicich sa asi od raz tyZdzsnne do

asi raz za 3 mesiace.

N-bisfosfonaty na pouiitie v rédmci predloZeného vyndlszu je
moiné aplikovat v kombindcii s daldimi W&innymi latkar: alebo
terapiami pouZivanymi na lieCenie karcinému prostaty & zdruZe-

nycn metastaz.

PredloZeny vyndlez tak zahrffla spdsoby liecenia racientov
s karcindémom prostaty =zahffiajuce kombinované liedenie pomocou
N-bisfosfonatu a iného <¢inidla pdsobiaceho proti karcinému pros-

taty alebo terapie péscbiacej proti karcindému prostaty.

PredloZeny vynédlez dalej zahrfna kombinované kompc:zicie na
subeinu, oddelernt alebo kombinovani liedbu karcinému crostaty,
opbsahuiuce uc¢inné mnoZstvo N-bisfosfonatu a 4&inné mnoZs-7o iné-

ho Zinidla pésobiaceho proti karcindému prostaty.

Medzi cCinidla pdsobiace proti karcindému prostaty paztria cy-
totoxické chemoterapeutické &inidla, napr. doxorubicin, zaunoru-
bicin atd., cisplatina atd., taxol, hormondlne <&inidli, napr.
LHRH a jeho analdgy, steroidy a ¢inidld mocifikujuce bkiclogicku

odpoved'.

Medzi terapie pdsobiace proti karcindému prostaty pzatri

r
dia¢na terapia na lielenie extra-skeletdlne a/alebo skzletdlne

¢

umiestnenych nadorov.

Dal

Ux

le terapeutické ¢inidla, ktoré je moiné pouZ:itf v kombi-

nacii s N-bisfosfondtmi pri liefeni karcinému prostaty, su opi-

sané dalej v ramci opisu klinickej §tudie.

Vhodné formulédcie na transdermdlnu aplikdciu obsahu?l ucinné
mnczstvo ucinnej latky s nosicéom. Vyhodné nosice zahfiaju

absorbcvatelné farmakologicky prijatelné rozpudtadlad s cielom



j
N

napoméhat prestupu koZou hostitela. Transdermalne prostriedky su
charakteristicky vo forme bandaze obsanuluce]j pcdporny <lsn, re-

zervodr obsahujuci zldcéeninu pripadne s nosicmi, pripadre barié-

(o

ru regulujicu rvchlest na uvelnovanie uc¢innej iéatky dc kcie hes-

zitelz regulovancu & dopredu nastavencu cychlostcu v criebehu

be
a>2hého Casového obdobia, a ovrostriedky na upevnenle prostriedku

Nasledujuce priklady uskutoénenia vynadlezu slézZiaz nz 1ilus-

traclu predloZenéhe vynalezu oplsanéno skor.

Termin ,4Cinna Ll&tka"™ zanfna v nasledujucich prikladoch
uskutoénenia vynalezu Iubovolny zo skér uvedenych N-pisicsfona-

tcvych derivatov pouZitelnych podla predlioZeného vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynédlezu

Priklad 1

Kapsuly obsahujice potiahrnuté pelety ucinnej 1latky, narriklad
]f

pentanydréta pamidronatu disodnéno, akc déinnu litku
“adrc pelety:
ucinna idtka (mletéd) 197, 3 mg
mikrockrystalickd celuldza (Avicel® PY 105! 52,7 mg
250,0 me

+ wvnutorny potah:
cerulédza HP-M 603 10,0 mg
polyetylénglykol 2,0 mg
mastenec 8,0 mg

270,0 mg
+ wvonkajsl potah rezistentny proti Zalidelnvm 3tavam:
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Eudragit® L 30 D (pevny) 90,0 mg

trietylcitrét 21,0 mg

Antifoam® AF 2,0 mg

voda

mastenec 7,0 mg
390,0 mg

Zmes ucinnej latky, napr. pamidrcnatu discdrého s pripravkom

do

[

. ® v . . . . . . .
Avicel™ PH 105 sa zvlhéi vodou a hnetie, extrudulie a tvaruj

>y

guldCok. Suché pelety sa ndsledne potzhujd ve fluidrom léZku
14

u
vnutornym potahom skladajucim sa z celulézy H2-M 603 colyety-

lénglykolu (PEG) 8000 a mastenca, a vodnym pcIahcm rezlstentnym
proti Zaludoc¢nym 35tavam, ktory sa skladd z pripravku Zudragit®

L 30 D, ctrietylcitratu a pripravku Antifoam®

AF. Potiahnuté pe-
lety sa popraSia mastencom a plnia do kapsul ivelkost xapsul 0)
pomocou komercrého zariadenia na plnenie kapsil, naprixlad HOf-

linger a Karg.
Priklad 2

Monoliticky adhezivny transdermdlny systém obszahu3ici ako udinnud
létku napriklac kyselinu 1l-hydroxy-2-(imidazeol-l-ylietdn-2,1l-di-

fosfoénovu:

ZloZenle:

polyizobutylén (PIB) 300

(Oppancl B1, BASF) 2,0 =g
PIB 35000 30 me
(Oppancl B10, BASF) ’ N
PIB 1200000 9.0 ma
(Oppanol B100, BASF) T
hydrecgenovand uhlovodikova Zivica 43,0 ma
(Escorez 5320,Exxon) S
l-dodecylazacykloheptan-2-én 200 ma
(Azone, Nelson Res., Irvine/CA) e
a¢inng latka 20,0 mg

celkom 100,0 mg
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Priprava:

-

Skér uvedené zloiZky sa spcoclu rozpustia v 150

e

ropne
cile 100-125 sc 3peciélncu tsplotou 7aru pcmocou valkaniz na val-
Cekovom 1dZkxu. Roztox sa aplikuje na polyesterovy filxr .Hosta-
phan, Xalle. porocou nanéfacieho zariadenia s pouzitiz 300 mm
upravovacich nczov, &im vznikne potanh asi 75 g/m°.
(15 minut onri 60°C) sa ako odstranitelny film aplikuje z:olyeste-
rovy film coSetrerny si—lixénom (s hribkou 75 mm, Laulznperg).
Vysledné systemy sa vvyrazaeju v poZadovancm tvare a ve <cstiach

od do 30 cmn® pomocou raziaceho zariadenia. Hotové svstdmy sa

(G2}

L

jednotlivo uzatvarail co sacikov z aluminizovaného papierzz.

Priklad 3

Banka obsahujuca 1,0 mg suchej, lvofilizovanei =« seliny

l-hydrexy-2-(imidazel-1-ylietan~-1,1l-difosZénove] (Je3  zmesovej
sodrne] soli;. Po zrieceni 1 ml wvody sa ziska roztok (= <oncen-

\

traciou 1 mc/ml;} pre i.v. infuziu.

ZloZenie

Ucinna latka (volnd diZosfénova kyselina) 1,0 mg
manitol 46,0 mg
tringtriumcltrat x 2 H:0 cca 3,0 =z

voda 1 ml
voda ore in-ekcile 1 ml
voda pre in-excie

V 1 ml vody sa uZinng latka titruje trindtriumci-rzatom X

2 H;0 ne oH 6,0. Pctom sa pridéd manitcel, roztok sa lvziilizuje

Prikiac 4

Ampuly obsahujice uéinna 1léatku, napriklad pentahydric pami-

droratu disocného rozrusteny ve vode. Roztok (s koncesatraciou
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3 mg/ml) je po zriedeni pre i.v. infuziu.

ZloZenie:

acinné létka (2 5,0 mg bezvodej Gcinne: latky) 29,72 mg
manitol 25C mg
voda pre injekcie 5 ml

Opis klinickej 3tudie

1. Ciele 3tudie

Primadrnym cielom tejto $tudie je zhodnotenie U&inncszi lie-
Cenia pomocou kyseliny zoledrénovej (4 alebo 8 mg) & antineo-
plastickej cerapie, v porovnani s antineoplastickou =srapiou
samotnou, Vv zmysle prevencie prejavov suvisiacich so skeletom
u pacientov s karcinémom prostaty s anamnézou metastza-ického
kostneho ochorenia, u ktorych sa objavila biochemickd orogresia
ochorenia (t. z. zvySuluce sa sérové hladiny PSA) pcdas hormo-

nalnej terapie prvej linie pre metastatické ochcrenie. ’rejavy

suvisiace so skeletom (SRE) sa definuju ako prejavy < zmysle
patoclogickych  fraktir, prejavy v zmysle kompresis  miechy,
chirurgické zakroky na kostiach, radiacéna terapla kosti vratane

pouzitia radioizotopov) a zmena antineoplastickej terapis s cie-
Lom liecCit kostné belesti. Tak su v rdmci tejto $tidie SRE
primarnymi vystupmi. XIucovymi vystupmi U&innosti s% vodiely

pacientov s aspoil jednym SRE a Cas do prvého SRE.

Sekundérnymi cielmi s zhodnotenie uc¢inku terapie xvselinou
zoledrdnovou v zmysle skére bolesti, analgetickéno ccuZitia,
stavu telesnej aktivity (performance status), skére kvality Zi-
vota, cCas do ukonCenia aktivnej ucCasti na 3tudii a zhcdnotenie
bezpelnosti a zndSanlivosti zoledrondtu. Hodnotia sa <isZ zmeny
markercv kostnej rescrpcie a tvorby. Meranie kostnes minerdlne]
denzity sa uskutoénuje u pacientov vo vybranych klinick’ch cen-
trach. Okrem toho sa hodnoti &as do progresie ochorenia v kosti

a ¢as do celkovej progresie ochorenia.



Terciarnymi cielmi Je stanovit déta o vyuZitl zdravotne]

starostlivesti a Ubytku produktivity.
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ia pacientov v ramci zZejtc &tidie pozostiva 7z paclientoT s Kar-—

cindmem oreostaty S anamnézou metastatického ochoreniz xosti,
ktori napriek lie&eniu pomocou hormcnalne? teraple prve® linie
pre metastatické ochorenie vykazuji zvydujlicu sa sérovi “oncen-
trédciu PSA (pozri odsek 2.3.2;. Zvy3ujluca sa sérova nlazina PSR
sa preukazuje vpomocou ITroch néslecdnych stancveni zvy3Suslzich sa
sérovych hlacin PSA {tc znamené tretia hladina PSA je vii3ia axe

vhé nladina PSA, ktord je vyssSia ako prva hladina PSS, ktoréd

je wvySSia ako najnizi3ia sérova xoncentracia PSA  docsiahnuta
v priepehu hormondlne® teraple ovorvej 1linie pre metzstaticky
xarcindém prostaty), vzéjemne cadelenych aspol ¢ dva tyidrz. Zvy-
ladina PSA predstavuje skory preja vyvo
ogresivneho metastatickénc cchorenia. A xed mbdZu byT zrogre-
sivne lezie zreimé vori raclografickych wvySetreniacr kosti
{réntgencvy cbraz kosti a/alepo vySerrenie kostl), bez <zho aby
ovplyvihovall spésobilost pacienta zicCastnit sa Stidie, czcienti,

u ktorych sa objavila kostna bciest od €asu ich najlepde: odczvy

na hormondlnu terapiu prvej linle pre metastatické <cznorenie
ored vstupom do Studie (ndv3teva 2 - datum randemizdcie 2 polia-
toCné oSetrenie Studovanym liecdivem), sa zc 3tudie vylaciz.

Ckrem tcno, altericia hormonalneho reZimu prvej] 1in’e pred
névitevou 1 (tTriediaca névsteva) predstavuije tieZ kritsrium pre
vyliuCenie. Inax je moiZné pacientov éntinecplasticky terzcsuticky

(

reZim v priepbehu 3§tudie {(Co zahrda navstevu 1 aZ navsizavu 34
menit podla uvaZenia o8etrujuceho lekdra, okrem ©gpcdavanla

cytotoxickej chemoterapie pred ndvstevou 2 a vratane navitevy 2
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(nasledne pouzitie cytotoxickej chemoterapie Je v priebehu
studie povolené). K dalsim kritériam na vylucenie patri (pozri
odsek 2.3.2) sérovd hladina testosterénu pri naviteve 1 nad
kastrétovym rozsahom (= 30 ng/ml), pouZitie radianej terapie na
cSetrovanie kosti v priebehu troch mesiacov pred navitevou 2
(vrédtane pouZitia radicizotopnov), a predchadzajice alebc sucasng
(az dc navstevy 2 vrétane) pouZitie cytotoxicke] chemcterapie
(pouZitie cytotoxickej chemoterapie v priebehu 3tudie povolené
0

navsteve 2 podla uvadZenia oSetrujuceho lekara).

Pacientl sa randomizuju ,double blind“ spésobom bud na uzi-
vanie 4 mg zoledrondtu intravendézne alebo 8 mg zoledronitu in-
travendzne, alebo na uZivanie intravendznej infuzie placeba,
kazdé tri tyZdne, naviac k ich antineoplastickej terapii. Pomer
randomizovaného lieéebného zaradovania predstavuje 1:1:1. Okrem
toho pacienti v priebehu 3tudie uZivaji 500 mg kalcia orélne
a multivitaminovi tabletu (obsahujicu 400 aZ 500 IU vitarminu D)

denne.

o~

S cielom stanovit podiel pacientov s vyskytom aspei Jednéhc
SRE, Cas do prvého SRE a mieru skeletédlnej morbidity (pczri od-
diel 4) sa u kaZdého pacienta v priebehu 3Studie zaznameriva vys-
kyt prejavov suvisiacich so skeletom (SRE). Cas do progresie
ocnorenia v kosti sa hodnocti centrdlne (centrélny radioldg) po-
sudenim sériovych radicgrafickvch vy3etreni kosti. Cas do celko-
vej progresie ochorenia stanovuje pacientov oSetrujlci lekar:
posudenim centralnych hodnoterni (centrdlny radioclég) sériovych
radiografickych vySetreni kosti; posudenim centradlnych ncdnoteni
(centrélny radioldg) prisludrnych sériovych radiografickych vy-
Setreni non-skeletdlnych lokalizdcii nddorov, ak st pritomné;
zhodnotenim sériovych sérovych hladin PSA; a zhodnotenim sério-
vych merani pacientovei hmotnosti. Kvalita Zivota, stav telesnej
aktivity, data o vyuZiti zdravotnej starostlivosti a ubytku pro-
duktivity, a skére bolesti a analgetického pouZitia sa v priebe-

hu 3tudie stanovujl sériovo. Této informadcia sa zaznamenava tie?



u paciesntev, ktorl v priebehu 24 mesiacov od data n&hocrnénc za-

radenia do 3Studie prerudia aktlivnu terapiu. Infcrmacla o ne-

priaznivych prejavcech, ktoré sa vyskytnu ¥ priecshu paclzntove]
ieCebrej kiry, sa 7 priepbenu Studie zaznamenéva.

Stidia zalina opre-randomizadnou triediazcou n&v3tsvcl (ndv-

Szeva ), Ktord mdbis trvat aZz 14 dni, s cieicm uskutoéniI vycho-
diskove hodnotenie. X randomizacii dochédza pri navstsve 2, pred
pocavarim Studovanéno lieliva, potcm, akc su sglnené <citérlad
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ako su skonéené vwsetky <zriedizcs vySe-

nosti a bezpecnosti, a rézy 2, t. z. nadstavbové féza.

fazy CGZinnosti a bezpelnosti, ktord pozostava zo o tvizicov (20
cyklov. 3tudovanel teraple. Faza 2 pozostava z dza_3izh 36
tyZzdnev (12 cyklov) Studovane] teraple. Primarnym cielcm Zazy 2
e zlisxat data o bezpecnosti a preziti pzi dlnhcdeober zoledre-
nétcve: terapli, aviak pokraduje sa v zazrnamenadvanl dét o adin-

nesti. Do 3tudie sz zaraduje aspol paTsto pé&ddesiat caclientov
s cielom  ziskat 19 pacientov (173  vacientcv v _.zclebne’
sxucine), ktorl spliaju vstupné kritérid crotokceli. Ner_znujd sa

ladne doCasné analvzy.

N¢
-

Faclenti sa zc studie y_ucuju len z ddvocdu v¥ssvIl prela-
YOV suvisiacich so skeletom alebo progresiz ochcrenia v Triebehu
Studie, pretoie 3$tudia md& hocnotit celke occet ska_z2Tilnych

prejavcv, Kktoré nastant v prisbehu celého casu trvaniz $tidis
(24 mesiacov). Okrem tono je moZné zmenit antinecplasticyl tTera-
piu, rez tonc aby to spésobilc vylufenis pacisnta ¢ Studile.
Pacienti, xTorl prerudia terapiu, v S$tGdii zcstédvails = cilelom
znromazZdit udaje o prejavoch suvisiacich so skelstom, czrzgresiocu
ochorenie, antinecoplastickou terapiou, vyuZivanim CZzravotne;
starostlivosti a stratou produktivity, kvalitou Ziveta, ccolestcu

a analgetickym skore.

Dadta o preZiti sa zhromaidujli u kaidého pacienta nancdne za-
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radenéhc do 3tudie, a zhromaZduju sa v 3Zestmesaénych intervaloch
potom, ako sa pacient vyradi zo 3tudie, a to do 24 mesiacov po
prvej naviteve poslesdného pacienta v ramci studie.

Nasledu:uce tabulky zhfAaji plan 3tudie:

Schemat.cky diagram plénu* - faza 1 (bezpednost a udinncst’

Vysledné nodnotenie
Periéda  Triedenie ma?dgmlzovgna terapla fgzy l’ a prva ran@o—
| a hodnotenie mizovand terapla fézy
! 2
e | q 2345678910 11 12 13
NavSteva | - 14 15 16 17 18 19 20 21 22
{
! 0369121518 21 24 27
Tyzdefi | -2 tyzdne |30 33 36 39 42 45 48 51 60
E 54 57
| Zolednonadt 4 mg g
i Zcledronat 4 mg g 3 tyZdne|3 tyZdne
Terapia Ziadne Zoledronat 8 mg g 3 tyiZdne|Zoledronat 8 mg g 3
[ Placebo g 3 tvyidne tyZdne
|

Placebo ¢ 3 zvidne

Schematicky diagram olanu - fdza 2 (nadstavba)

Peridda Randomizcvané teraplia a hodnotenie Hodrnctenie

NévsSteva |23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 24

Tyzden 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 o€
Zoledronéz 4 mg g 3 tyZdne

Terapia Zoledronéz 8 mg g 3 tyZdne Ziadrs
Placebo ¢ 3 tyZdne

* Po navSteve 2 sa navstevy v ramci Studie konaji v der plénova-
ny v ramci 3tudie s odchylkou, ktord nie je vaésia akec -3 aZ
+7 dni.

Cas trvania 3tudie

Povoleny Cas na zaradenie pacienta: 12 mesiacov

Cas trvania UcCasti Zednotlivého pacienta:

~

15 mesiacov (60 tyiZdihov) faza 1

9 mesizacov (36 tyzdhov) faza 2
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Celkovy &as trvania terapie: 24 mesiacov (96 tyzZdnov)

Calkovy Cas trvania 3tudie: 36 mesiacov

.2 Populacia v ramci 3tudie
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vyradenis

- Podplsany informovany suhlas.

- Pacienti vo veku 18 rokov alepo vysdonm.

Histologicky potvrdend diagndza karcindmu prostaty.

P

- Pacient: musia mat alebo museli mat oblektivne znamky m=Iasta-
tickéno ochorenia kostl. Objektlvne znamky metastatickénc kcst-

n2ho ccherenia sa definuju ako mnonopocstné onniska (> 2, zvyde-

e] aktivity na rodntgenovom obraze kosti. Ak sa vyskviuja £ 3
chniské zvySene; aktivity na zontgenovom obraze xosti, su na
cotvrdenlie pritomnosti osteoblastickych alebc osteclTickyen

=

alignych kostnych 1lézil potrebne dalSie radiografic«z alzpe
cloptické vySetrenia. Pacienti, ktori desiahli kompletnd cdpoved
rna hormenalnu terapiu prvej linie a ich aktudlny rintgenovy
opraz kosti je normalny, st e25ts spésoblli ra zaradenie Zc teit
dtudie, ak sa kostné nmetastdzy preuxédzall skdr v criebehu

caclentove] klinickej ktry.

- Paclenti musia vykazovat bpiochemickl progresiu ochorsnia na-

oriek terapii pomocou hormonainych terapii prvej 1linis {liekovad

[

o

e

Q)

o chirurgicka kastracia). Biochemicka progresia ochcrenia sa

inuje nasledovne:
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1

PO sebe iduce stancvenia zvysujuce zo sérového

dé cddelené najmenej dvome tyzdfhiami od druhého. Tretis stanove-

nle sérovéno PSA musi byt = 0,4 ng/ml.

Hormonédlna terapia prvej linie pre metastatické ochorenie sa

Iy
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definuje nasledovne:

ZaCratolCny hormondlny reZim pouZivany na lisdenie mectasta-
tického karcindému prostaty. Hormondlna terapia vodadvani neocad-
juvantnym alebo adjuvantnym spdsobom v Sase, kedy nie st Ziadne
xlinické znamky metastatického ochcorenia, sa pre cie
stadie nepovaZuje za hormondlnu terapiu prve; linie

statické ochorenie.

- Pacient musi vykazovat ECOG stav telesnej aktivity vo vvske 0,

1 alebo 2.

Kritéria na vyradenie

- Xostna bolest spbésobend metastatickym kostnym ochorenim, ktoré
sa rozvinulo od <&asu najlepSej odozvy na Grormondlru terapiu

prvej linie pre metastatické ochorenie.

- SxorSie alebo suCasné (pred nadvstevou 2 vratane) liedsnie po-
mocou cytotoxickej chemoterapie (nésledné pouzZitie cytczoxicked

chemoterapie v priebehu Studie je povolené).

- Zmena hormonalnej teraple prvej na hormenédlny reZim druhes
linie pred ndvStevou 1 (ndsledn& zmena pacientovej hcrmcnalnej
teraple v priebehu névStevy 1 alebo v priebehu 3tudisz nie Tje

kritériom na vyradenie alebo vrerudenie protokolu).

- Sérova hladina testosterédnu (pri naviteve 1) zvy3ena nad roz-

sah kastrata (2 50 ng/ml).

RadiaCna terapia kosti (vrdtane radioizotopov) v oriebehu

3 mesiacov pred navstevou 2.

Predoslé liecenie bisfosfonatovym ¢inidlom.

- LiecCenie kalcitoninom, mitramycinom alebo dusi&nanom galitym

v priepbehu 2 tyZdiov pred datumcm randomizacie (n&vdteva 2).
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- PouZitie inych skumanych liekov (liekov nevyskytujlcich sa ne
trnu ore Ziadnu indikaciu) v priebehu 30 dni pred datumcm rande-

nizaclie (navsteva 2).

- Prespccitand (upravend pre sércvy alipumin) sérova koncsntracia

xalcia < 8,0 mg/dl (2,00 mmol/l} alepc =2 11,6 mg/dl (2,37 mmol/

1)
- Anamneza akejxclvek dalse; nresoplazmy v priebehu rcoslednyct
oiatich rokov, s vynimkou ncen-melancmatdznehc karcindmu -=Iie.

- Paclentl so znamkaml zavainéro
{definovaného ako nekontrolcvang kongestivne zlvhanis srdca),

nypertenzie odclnej proti tferap:l alevco symptomatickéhc ochore-

nia korcndrnvch artérii.
2.3. Terapia

~o
w)

.1. Skimany liek a referencnd teraplia

1

Pacienti uZivaju zoledronat alepo placebo v podcbs zZATmind-

tove] intravendznej inflzie kazdé 3 tvidne pocas 24 mesizzov.
Pacienti uZivajl v priepehu 3tiadis 500 mg kalcia denne oral-

ne pri Jedle, veler. Kalcium sa do vvskumnych miest cccéva ako

otvorene znaclené (,copen-label™) liec¢ive. Na kaZdé talsnie je

pripevnené cznalenie s insStrukciami ,uZivat Jednu daviu denne

Pacienti tieZ v priebehu &studie wuzivz

-

multivizaminevt tabletu denne crdlne rédnc, dodavanu <z vyskum-
nych miest ako otvorene znacenég lisCivo. Na kaZzdé bzlz=nle je
pripevnené oznalenie s instrukciami ,uZivat Jjednu dav<a denne

rano s -eclom™.
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Dodavky skumaného lie¢iva (zoledronatu) sa dopravusi farma-
ceutovi v kaZdom centre. Lielivo sa bali ako otvorene cznadené.
Etikety liecCiva st v sulade so zakonnymi poZiadavkam: kazdej

J

-

kr

{b

ny a tlaCia sa v miestnom jazyku. Nedoddvaju Ziadnz infor-
mécie o pacientovi. Podmienky skladovania skumaného li=Z2:va sa

opisujl na etikete liediva.

Na kaZdej né&dobke sa uvedie ndzov a davka liediva.

Zcledrondt sa dodédva v 4 mg lyofilizovanych r~idobkach
(4000 ug) .
Skimané lieCivo sa v kaZdom centre sklacduje v =-zmknutom

priestore, pokial sa na konci 5tudie nevrédti firme Novar-is. Za
pripravu skumaného liediva je zcdpovedny farmaceut. Dokimenticia
o podavani skumaného lieCiva a mnoZstvach obdrZanych pr:i kazdej

navsteve sa uchcvava pre kaZdého pacienta.

Ak nie je moZné cbnovené roztoky zoladrondtu bezgz:stredne
pouzit, musia sa roztoky zmrazit pri teplotdch v rozsa-. 36 a?

46°F (2 az 8°C) a je ich moZné pouzit a? do dsmich hodir.

PretoZe sa zoledrondt mdéZe viazat na sklo, mali bv sz rozto-
ky skumaného lie¢iva pripravovat v umelchmotnych strizi:z&kéach,
salikocr a skumavkdch. Zoledrondt sa podéava kaidému ctazientovi
intraverdzne v podcbe patminitovej infuzie. KaZdd 4 my fiolka
zocledrerétu sa rekonStituuje 5 ml sterilnej vedy pre :iniekcie.
Prislusry objem rekon3tituovaného zcledrondtu sa zmiedz s pri-
slusnym objemom fyziologického (0,9%) normalneho roztok. zhlori-
du sodného tak, Ze celkovy infundovany objem predstavu®z 50 ml.

-~
2

Kazdy pacient uZiva v priebehu 3tudie (navitevy 2 aZ 33 rovnaké

(@8

lieive z davku, v zavislosti od lieéebnej skupiny, do «Zorej je

zaradeny.

LieCebnymi skupinami su:

- Zoledronat 4 mg v 50 ml normdlnej intravendznej infizie fy-

ziologického roztoku chloridu scdného (NS, normdlna solanka)



kazdé 3 tyzdne plus kalcium 500 mg uZivané ordlne s Zedlom

(denne) a jedna multivitaminova tableta oralne denne

- Zcladronét 8 mg v 20 ml rormalnej intravendzned irZizie fy-

1 q

iclogického roztcku chlericu scdného kaide 3 tyizns plus

<a_cium 300 mg uZivané oralne s jedlom (denne, a “scnz mul-
tivitaminovad tableza ordine denne.
- Placebc ¥ 50 ml ncrmédlnej _ntravenodzned infuzis fyz-icloglic-

kéro rcztcku chlcridu sodnénho kazdé 3 tvicne gplus Zzalcium

50C mg u=Zivané oriine s jedlom (denne) 2 Jedra mu

Trojkompartmentovéa, ,dcuble blind™ Studia

~ - , . . . Calkov
IMedikac Hiviteva |Celkovy poclet nade-|Obnoveny om 7
[ ia RIGAAS 7 B . : 3;‘ t
‘ - . i015< obZen T
J f ! N _nfuzie
| - !
, ; |
1 ] T
Zoledron 1 né&dobka 4
Lo ~ P
A ) | (4,0 mg/nadobka) |
v vasdes 2 aZ 33 |obnovend sterilnou) 5,0 ml | i3 ml 0 ml

ivodou pre 1njekcie; [

'2 nadobky

gogzcic“;t o iaA,O mg/nédobk;% | o B )
i.v. kaide | ° aZz 33 (obnovené sﬁeglfngu 10 ml : <. oml 30 ml
3 toidne j |vocou pre injekcie |

B } 1 {5 ml/nadcbka) i ‘
Placebo | ]

7 ‘ i l

Zaiiél ‘ J 2 az 33 !\m WA ; 30 ml 30 mi
LE tyZdne f , 1

Naiskér sa pouZila péatmintteova 50 ml nfuzia; této sz zmeni-

la na poatnasimindtovyu 100 ml infiziu s cislom zvviiT =zsnédlnu
pbezpedncst. Daidia udorava protokolu zniZile <c&vku <oseliny

oledrcnove® skupiny s 8 mg na ¢ mg. U pacienteov UZ uilrzajucich
8 mg sa ich dévka zniZila pri nasledujtGcich névstevéch =z caclen-

ti novc rancocmizovanl do skupiny s 8 mg uZivaiil len 4 mc.
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- Standardné antineoplastické terapie =zahrnajice cytctoxické
chemoterapeutické ¢&inidla, hormeondlne &inidl4a, steroidy

a ¢inidla modifikujice bioclogickl odpoved, dostupné na trhu.

- Standardnd radiaérd terapia na lieGenie extra-skelstdlnych

alebo skeletilnych lokalizacii nadoru.

- Standardné &inidla cytokin/kclénie stimulujucich Zfzktorov,

dostupné na trhu.

- LiecClva/terapie dostupné na trhu okrem tych, u ktorych sa
oCakava, Ze ovplyvAujd aktivitu osteoklastov (napr. kalcito-
nin, mitramycin, dusiénan gality, Iubovolny iny bisfosfo-
nat). Preto v pripade, ak oSetrujuici lekédr zisti, 3= lekér-
sky stav skimaného pacienta (napr. osteopordza alebc radorom
vyvolana hyperkalcémia) vyZaduje pouzZitie inhibitorz osteo-
klasticke] kostnej resorpcie, potom sa pacient vyrad:i z ak-
tivnej ucasti na Studii a pokraduje sa kvéli détam < preja-

voch suvisiacich so skeletom (pozri odsek 2.3.3.).

- Kortikosteroidnd terapia pouZivand na prevenciu/lieéenie

Chemoterapie vyvclanej navolnostou/zvracanim.

- Kertikosteroidnad terapiz na stlacenie miechy alebc dalsej

uznévanej indikéacie.

3. Vysledky

K aspoin jednému prejavu suvisiacemu so skeletonm doglo
u 33,2% a 38,5% pacientov v skupine so 4 mg (N = 214) a 8/4 mg
(N = 221) kyseliny zoledrdnovej, oproti 44,2% v skupine s place-
bom (N = 208, p = 0,021 a 0,222 vz. placebo). Patologické Zrak-
tury sa vyskytli u 13,1% a 14,9% pacientov v skupine so 4 mg a
8/4 mg kyseliny =zoledrdnovej a u 22,1% pacientov v skupine
s placebom (p = 0,015 a p = 0,054 vz. placebo). Stredné casy do
prveho prejavu sivisiacehc so skeletom sa nedosiahli @ skupiny
so 4 mg kyseliny zoledrdénovei a u skupiny s 8/4 mg a s clacebom
predstavovali 363 respektive 320 dni (p = 0,011 a 0,491 vz. pla-

cebo). 4 mg kyseliny zoledrdénovej podavanej v podobe p&tnastmi-
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nutovej infuzie sa dobres znasali.

ng kyseliny zoledrodnove; zcdavane;

pEZtngstminutové infuzie 4
kzidé 3 tvyidne u pacisntov s metastatickym karcindémom crostaty
occlnym proti rormondlnej terapiil, vyznamne redukuju preizvy sa-
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PATENTOUVE NAROKY

1. PouZitie N-bisfosfondtu na pripravu liediva na lieden‘s rako-

viny prostaty.

2. PouiZitie N-pisfosfondtu na pripravu liediva na _‘ecenie
osteoblastickych metastdz sUvisiacich s malignymi cchzraniami

alebo stavmi u cicavcov.

3. PouZitie N-bisfosfondtu na pripravu liediva na liefznie me-

tastéz suvisiacich s rakovinou prostaty u pacienta, ktcry také

lieCenie vyZaduje.

4. Pouzitie N-bisfosiondtu na pripravu liediva na zniZs-:i=s pre-
javov sivisiacich so skeletom suvisiacich s metastatic«z. rako-
vinou prostaty u pacienta s rakovinou prostaty.
S. Poui_tie podla naroku 1, pri ktorom je N-bisfosfonitcm zlade-
nina vSeobecného vzorca I

ﬁ

P(OR),

Rx X (I,

ﬁ(OR)z

0
v ktorecm
X znamena atdm vodika, hydroxylov( skupinu, aminoskuginu, al-

karoyloviu skupinu alebo aminoskupinu substituovani z>kylovou
skupinou obsahujicou 1 az 4 atdémy uhlika zlebo alkanoylovou

skupinou;

R znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahuitcu 1 aZ 4

atémy uhlika, a
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R” znamend boény refazec, ktory obsahuje pripadne substizuovanu
aminoskupinu, alebo heterocyklus obsahujuaci dusik, vratane
arcmatickych heterocyklov obsahujdcich dusik,

alecc 323 farmaceuticky oriiatelné scli alebo ich lIuboveocIny nyd-

z naslecujtcich zltugenin alebc 1ich farmaceuticky prijazsinig sol
aleco ich Ivbovolny nydrat kyselina 3-aminc-l-hvczoxypro-

can-.,1-difcsfénové, to znamené kyselina vamidrdnova, natr. pa-

micdrondt; kyselina 3-(N,N-dimstylaminc)-l-hydroxypropan-1,1l-di-

fosidnevd, napr. dimetyl-pamidronat; kyselina 4-amino-l1-7vdroxy-

,1-difosfénové, to znamend kyvselina alendréncvi, napr.

retylpentylamino)prccvlidén-

alsndrcocnat; kyselina 1-nhydrcuy-3-
-pisfosidnové, to znamend kyssliina ibandrdnova, napr. _pandrc-
rat; kyselina 6-amino-l-nydroxvhexan-.,1l-difosZénova, nazrz. ami-
no-nexy_~BP; kyselina 2-(N-me:zyl-lN-n-gentylamino,)-l-hydroxypro-
pan-1,:1-difosfdénova, napr. metvy_.-pertvli-pamidrondt, <©c zInamenza
(BM 2Z1.30955;; kyselina L~hyczoxy-Z-limidazol-i-ylietarn-_,1-di-
fosidénova, napr. kyselina zoladrdnova; kyselina l-hydrcuy-2-(3-
-pyridylletén-1,1-difosférovad, ¢ znamend kyselina risezzdnoveé,
napr. risedronédt, vratans ich N-metylpvridiniovych soll, napri-
«lad N-metylipyridiniumjodicov, ako E-10244 alebo NZ-1044¢;
xyselina 3-[N-(2-fenyiticetv Ll -N-metylamino]-1l-nydrcxy
-_,.-diZosféncvé;  kyselina L-nydroxy-3-{pyrolidin-1-y. oropanr-
-1, _-diZosfénova, népr. EB 105> (Leo); kyselina l-{(N-ferr_amino-
tiokarbonyl)metan-1, l-difosfénecva, nepr. FR 78844 (Futisawa);
zetraetvlester kyseliny S-benzcoyl-3,4-dihydro~2H-pyrazcl-3,3-di-

&

fesZdneved, napr. U-815381 (Upichn); kyselina Z-hydroxy-2-{(imi-

{1

dazc[l,2-alpyridin-3-ylletén-1,-difosfdnové, napr. ¥YM SZ:z.

7. Poufitie podla nércku 1, ori ktorom Je N-bisfosfcratom na

Zitie v ramci vyndlezu kyselina 2-(imidazol-1l-yl)-_-nydroxy-

etén-1,.~difosfénovd, to znamend kyselina zoledrdnova, axebo Jej
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farmako.ogicky prijatelnd sol.

8. Pouzitie N-bisfosfondtu a iného &inidla pésobiaceho oroti ra-
kovine crostaty alebo terapie pdsobiacej proti rakevine crostaty

na gripravu Zarmaceutickej kombindcie na liedenie rakoviny pros-

taty.
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