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Piedkladané fedeni se tyka kombinace pro
radionuklidovou terapii pro pouZiti jako lé¢ivo, kterd
obsahuje slozku A, ktera obsahuje vodorozpustnou
st radia obsahujici alespoti jeden radionuklid Ra. a
sloZku B, kterd obsahuje alespoti jednu latku
ovliviiujici metabolismus Ca*" v organismu,
vybranou ze skupiny zahrnujici vodorozpustné soli
kovi alkalickych zemin, kalciferoly, kalcitoniny,
hormony $titné Zlazy, bisfosfonaty obecného vzorce 1
a jejich kombinace, pii¢emZ slozka A je ve formé
roztoku, s vyhodou je rozpousi&dlem voda nebo
izotonicky roztok chloridu sodného, a jeji mérna
objemova aktivita je v rozmezi od 0,5 do

10 MBg/ml..
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Kombinace pro radionuklidovou terapii pro pouziti jako lé¢ivo

Oblast techniky

Pfedkladany vynélez se tyka kombinace pro radionuklidovou terapii pro pouziti jako 1é¢ivo
v nuklearni mediciné p#i lé8eni zejména kostnich nadori.

Dosavadni stav techniky

Radionuklidové terapie je vyznamnym nastrojem v terapii onkologickych onemocnéni,
autoimunitnich onemocnéni (zejména kloubi), ¢i paliativni terapii. Znamy jsou jednoduché
formulace téchto 16¢iv, jako napfiklad formulace iontovych &i koloidnich roztokd *™Tc, '*Sm,
"“Er, ""Lu, ¥P, *’Ra, aj. s pomocnymi latkami napf.: voda pro injekci, chlorid sodny, pufry
(citratovy, fosfatovy), zfedéné kyseliny apod. Tyto pomocné latky zajistuji jejich
biokompatibilitu a umoziiuji intravendzni nebo jiné podani radiofarmaka. Studie kompatibility
takovychto farmak nejsou vétsinou k dispozici, a proto tyto 1é&ivé ptipravky zpravidla nesmi byt
miSeny s jinymi lé¢ivymi pfipravky (G¢innymi latkami). Je zndmo, Ze mezidruhova variabilita
i variabilita mezi jedinci daného druhu je zna¢na. To prakticky znemoZiiuje srovnavat jednotlivé
klinické a preklinické studie.

Terapeuticky vyuzitelné izotopy radia jsou 2Ra (T\, = 11,4 dne), **'Ra (Ty, = 3,66 dne),
225Ra(T1/2= 14,9 dne), které se aplikuji intraven6zn€. V humanni studii po intravendzni injekci je
radium-223 eliminovano z krve a ukladd se primarn& do kosti a kostnich metastiz nebo se
vyluCuje strevem. Dle dostupnych idaji o ptipravku obsahujicim radium—223 dichlorid, patnact
minut po aplikaci injekce ziistane asi 20 % podané aktivity v krvi. Za 4 hodiny ziistane v krvi asi
4 % podané¢ aktivity a 24 hodin po aplikaci injekce aktivita klesne na méné nez 1 %. Distribu¢ni
objem byl vy3Si nez objem krve, coz ukazuje na distribuci do perifernich kompartmentd.
Priblizn¢ 10 minut po aplikaci injekce byla aktivita pozorovana v kostech a ve stievé. Urovei
aktivity v kostech byla 4 hodiny po injekci 44 az 77 %. Za 4 hodiny po aplikaci injekce nebylo
pozorovano Zadné vyznamné vychytavani v jinych orgnech, jako jsou srdce, jatra, ledviny,
mocovy méchyf a slezina. Celotélové mé&feni 7 dni po aplikaci injekce (po tpravé vzhledem
k rozpadu) ukazuje, Ze primérné 76 % podané aktivity bylo vylougeno z téla. Rychlost eliminace
radia-223 dichloridu z gastrointestinalniho traktu je ovlivnéna vysokou variabilitou intestinalniho
tranzitu napfi¢ populaci s normalnim rozmezim vyprazdiiovani jednou denné az jednou tydné.

Z hlediska pouziti neizotopického nosi¢e radia (napf. vapniku) lze podle dosavadnich poznatki
ocekavat, ze radium prevezme chemické vlastnosti nosi¢e a v ptipadé soucasného podani nastane
kompetice mezi nosi¢em a radiem, a tim dojde k vytésiiovani radia (Majer V. a kol., Zaklady
Jjaderné chemie, 2. prepracované vydani, SNT, Praha 1981).

Podle dosavadniho stavu poznani je vliv podavani latek ovliviiujicich metabolismus vapniku na
metabolismus radia neznamy. A protoze nemiize byt vyloucena interakce s vapnikem a fosfaty, je
doporu¢eno podavéni piipravkii s témito latkami a/nebo vitaminem D prerusit nékolik dni pred
zahajenim [écby radiem. Vzhledem k chemické analogii mezi vapnikem a radiem lze usuzovat,
Ze radium bude podléhat v organizmu i obdobnym metabolickym draham a bude se z organizmii
diky kompetici s vapnikem vylu€ovat rychleji.

Za udrZeni homeostazy vapniku v lidském organizmu jsou odpovédné parathormon (PTH),
vitamin D, kalcitonin a jejich cilové organy (kostra, ledviny a stfeva), pfiemz metabolizmus
PTH a vitaminu D je vzijemné propojen, zejména tak 7¢ PTH zvySuje produkci aktivniho
vitaminu D a zéroveii nedostatek vitaminu D sniZzuje G&inek PTH. Vitamin D, po aktivaci na
kalcitriol (1a,25-dihydroxycholekalciferol) ovliviiuje zdsadnim zplisobem homeostazi vapniku
a fosforu. Fyziologické koncentrace kalcitriolu mohou urychlovat rist nadorovych bunék, diky
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vazbé kalcitriolu na specificky receptor (napf.: karcinom mamy, melanomy) a farmakologické
davky (2 az 3 mg) mohou rist inhibovat. [Klener P.: Protinadorova terapie. Galén, Praha 1996]
Kalcitriol zvySuje resorpci Ca’" a fosfatii ze stfeva a jejich zp&tnou resorpci v ledvinach,
nasledkem takto zvysené koncentrace Ca’* iontii a fosfati v krvi dochézi k elevaci tvorby
hydroxyapatiti v kostni tkani. [Liillmann H. et al. Barevny atlas farmakologie. Grada, Praha
2012].

Bisfosfonaty inhibuji in vitro precipitaci fosfore¢nanu vapenatého a jeho preménu
v hydroxyapatit, tlumem proteosyntézy a depresi uvoliiovani lysozomalnich enzymd, tvorby
prostaglandini a aktivity pyrofosfatazy a glykolyzy. Bisfosfonaty neovliviiuji endokrinni funkce
organi, ale piisobi pfedevsim v oblasti skeletu — v misté zvySené resorpce. Mechanizmy u¢inku
bisfosfonata 1ze rozdélit podle lokalizace plisobeni na:

a) tkarové, kdy dochazi ke zvySeni mineralizace, kostni hmoty a poméru obsahu minerali
k hustoté kosti;

b) bun&éné arovni, kdy dochazi k lokalizaci bisfosfonati na povrch osteoklastii a inhibici
ziasenych membran

¢) molekularni Grovni, kde inhibuji syntazy farnesyldifosfatu, redukci geranylgeranyldifosfatu
a pranylace malych GPTé4z, narusuji adhezi a migraci osteoklastl, coz miZze vyustit aZ
v apoptozu.

Bisfosfonaty se klasifikuji jako fosfonaty 1. generace — bez aminoskupiny (napf.: tiludronova
kyselina, klodronova kyselina, etidronova kyselina), 2. generace — obsahujici aminoskupiny
(napi.: pamidronova kyselina, aledronova kyselina, ibandronova kyselina) a 3. generace —
obsahujici dusikaty heterocyklus (napk.: risedronova kyselina, zoledronova kyselina) ve struktufe.
Do metabolizmu mohou vstupovat postranni fetézce bisfosfonatd, zejména u 1. generace, kdy
byla pozorovana degradace v osteoklastech vedouci ke wvzniku analogi ATP.
U aminobisfosfonati k této biodegradaci nedochazi. Pfi per oralnim podani se biologicka
dostupnost pohybuje v rozmezi 1 az 10 %, pfiemZ vstiebavani probihd v gastrointestinalnim
traktu (zaludek, tenké stfevo). Biologickou dostupnost negativné ovliviluje souasny pifjem
potravy, zejména bohaté na ionty vapniku a Zeleza. Biologicky eliminaéni polocas bisfosfonati
se pohybuje mezi 0,5 az 2 h, pfi¢emz plazmaticka clearance je v rozmezi 6 az 10 h. Az 60 %
resorbovanych bisfosfonatti je implementovano do kostni tkang, zbytek je eliminovan. Doba, po
kterou jsou bisfosfonaty zabudovany do kostni tkang, predstavuje vice nez 10 let (az doZivotné).
Aplikace bisfosfonatii a jejich zasah do kostni resorpce a formace je spojen s celkovymi zm&nami
metabolizmu vapniku. Upfednostiiovana je intravenozni aplikace s doporu¢enim dévkovanim dle
tabulky 1, perorélni forma neni dostupna pro viechny bisfosfonaty. [Aapro M. et al.: Annals of
Oncology 19: 420-432, 2008] Témé¥ ve viech pripadech je pted zahajenim terapie a pfed kazdou
aplikaci provadéna kontrola renalnich funkci. I pies velmi dobrou toleranci organizmu k terapii
se mohou vyskytovat nezadouci G¢inky napf. rendlni toxicita, potiZe gastrointestinalniho traktu
a osteonekroza &elisti.[Slama O.: Paliativna medicina a liecba bolesti 2(2) 2009]
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Tabulka 1. Davkovani bisfosfonatt

Bisfosfonat Intravenézni infuzni podéni Peroralni podani
Klodronova kyselina 900 mg/4h kazdé 3-4 tydny 1024 — 2400 mg/den
Pamidronova kyselina 90 mg/2h kazdé 3-4 tydny Neni k dispozici
Zoledronova kyselina 4 mg/15 min kazdé 3-4 tydny Neni k dispozici
Ibandronova kyselina 6 mg/15 min kazdé 3-4 tydny 50 mg/den
Etidronova kyselina 200 mg/ 2 krat denné -

Podstata vynélezu

Piedkladany vyndlez se tyka kombinace pro radionuklidovou terapii, ktera moduluje biodistribuci
Ra v organismu. Pfi pouZiti kombinace podle piedkladaného vynalezu dochazi ke zvyseni doby
zachytu radionuklidu Ra v organizmu, coZ umoziiuje vy33i zachyt Ra v kostech za soudasného
sniZzeni doby zachytu Ra v ostatnich organech (napf. sleziné nebo jatrech), tedy dochazi ke
zvySeni doby plsobeni radionuklidu Ra v cilové kostni tkani a k soucasné rychlé eliminaci této
latky z ostatnich organi, kde je jeji pfitomnost nezadouci.

Principem je zvySeni koncentrace latky/latek, ovliviiujicich metabolismus vapniku v téle,
vorganismu nad jeji/jejich fyziologickou koncentraci do maximalni tolerované koncentrace
(napf. maximalni doporucena dévka u kyseliny zoledronové pfi humanni aplikaci je 4 mg v jedné
intravendzni infuzi (NOAEL 0,02 mg/kg/den intravenézné nebo subkutinng), aviak v ramci
klinickych studii bylo podavano az 16 mg (Novartis, zoledronic acid SPC)). Ptitomnost latek,
ovliviiujicich metabolismus vépniku v t&le ve vyssi nez fyziologické koncentraci moduluje
mechanismy zichytu radia v organizmu. Vlastni administrace Ra do organismu za vyse
uvedenych podminek pak vede k jeho zvySené sorpci na kostni tkané a k jeho rychlé eliminaci
z ostatnlch tkani organismu. Kombinace zvy3ené koncentrace latek ovliviiujicich metabolismus
Ca”" v téle a radionuklidu Ra vede k neotekavanému synergickému efektu zvySeni doby zachytu
Ra v kostech a k jeho rychlejsi eliminaci z ostatnich organd. Odbornik v oboru by tento efekt
neocekaval, naopak by byl stavem techniky veden k piedpokladu, ze Ra** prevezme chemické
vlastnosti Ca™ a v prlpade sou¢asného podéani nastane kompetice mezi Ca*" a Ra’", a tim dOjde
k vytésitovani Ra’*. Rovnéz v piipadé fyziologické nebo patofyzmloglcke koncentrace Ca™
v organizmu by odbomlk v oboru o¢ekaval, e pii podani jinych Ca®* mOdUIUJlCICh latek dojde ke
kompetici Ca’” a Ra’" a tim ke zvy$enému vytésiiovani Ra’” z organizmu, resp., prednostnimu
zabudovavani Ca”>" do kosti. Premedikace CaCl, a nasledné podani RaCl, podle pfedkladaného
vynélezu zpdsobi snizeni zichytu Ra*" ve slezing, snizeni jeho exkrece tlustym stievem a je
patrn€ zvySeni zdchytu v kostni tkani ve srovnani s kontrolni skupmou Ptidani vitaminu D jako
slozky stravy vedlo k jesté vyrazn&jsimu poklesu zachytu Ra®" ve slezing, mirné depresi exkrece
tlustym stfevem a modulaci zachytu v kostni tkani. Aplikace kyseliny zoledronové vede rovnéz
k modulaci vychytavani Ra®", ve sleziné se projevi snizenim vychytavanim po 96 h od aplikace a
zvySenou resorpci do kostni tkané.

Pfedmétem predkladaného vynalezu je kombinace pro radionuklidovou terapii pro pouziti jako
I€Civo pfi léceni kostnich onemocnéni, zejména pfi lé¢eni kostnich metastdz, ktera obsahuje
slozku A, ktera obsahuje vodorozpustnou sil radia obsahujici alespoii jeden radionuklid radia,
aslozku B, kterd obsahuje alespoil jednu latku ovliviiujici metabolismus Ca®* v organismu,
vybranou ze skupiny zahrnujici vodorozpustné soli kovi alkalickych zemin, kalciferoly,
kalcitoniny, hormony §titné Zlazy, bisfosfonaty obecného vzorce 1
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kde R' je —H, -OH, —Cl;

~N XN
R? je -CHs, —Cl, ~CH,CH,NH,, (CH,)s=NH,, HCH,);~NH;, H(CH,);-NH, \":/
CHQCHzN(CH}HCHzMCH;,

soli aminokyselin nebo peptidii o délce fetézce 1 az 50 aminokyselin a jejich kombinace, pfi¢emz
slozka A je ve formé& roztoku o koncentraci Ra v rozmezi od 0,3 do 30 nM, s vyhodou je
rozpoustédlem voda nebo izotonicky roztok chloridu sodného, a jeji mérna objemova aktivita je
v rozmezi od 0,5 MBg/mL do 10 MBg/mL,

a pficemZ slozka A a slozka B jsou urdeny pro podavani kazda zvlast, pficemz sloZka A je
uréena pro podani po podéni slozky B a po dosazeni vy3si nez fyziologické koncentrace slozky B
Vv organismu.

Slozka A mize dale obsahovat daldi pomocné latky vybrané ze skupiny obsahujici vodu pro
injekei, sacharidy ze skupiny pentos nebo hexos, a farmaceuticky akceptovatelné pufry. Odbornik
v oboru by byl schopen bez vynaloZeni vynalezecké ¢innosti zvolit vhodny sacharid a/nebo pufr
jako pomocnou latku slozky A pro intravenozni aplikaci.

Slozka B obsahuje alespoii jednu latku ovliviiujici metabolismus Ca’’, s vyhodou v rozmezi
hmotnosti od 0,001 do 1000 mg v jedné davce. Optimalni mnozstvi latky ovliviiujici
metabolismus Ca’" ve slozce B zavisi na konkrétnim typu latky a cilovém organismu. Odbornik
v oboru by byl schopen bez vynalozeni vynéalezecké &innosti zvolit vhodné mnoZstvi latky
ovliviiujici metabolismus Ca’’, jelikoz maximalni tolerované koncentrace jednotlivych latek
ovlivitujicich metabolismus Ca*'jsou znamé.

Solemi Ra se rozumi zejména soli Ra’* a anorganickych kyselin nebo organickych
monokarboxylovych, dikarboxylovych a trikarboxylovych (C1 az C10) kyselin, s vyhodou se
solemi Ra rozumi uhligitan, halogenidy, dusi¢nan, fosforenany, acetat, mravencan, citrat, oxalat,
laktat a soli aminokyselin nebo peptidii o délce Fetézce 1 az 50 aminokyselin, vyhodnéji jsou soli
Ra vybrané ze skupiny zahrnujici RaCOs, Ra(NOs),, RaCl,, RaBr;, Ral,, RaF,, Ra(CH;COO),,
nejvyhodnéji je soli Ra RaCl,.

Vodorozpustnou soli Ra se rozumi takova sil, jejiz rozpustnost je vyssi nez 5 mg/L, vyhodné&ji
viak >20 mg/L (RaCOs), lépe >100 g/L (napf. Ra(NO,),), nejlépe viak >150 g/L (napf. RaCl,)
pii 20 °C.

Solemi kovi alkalickych zemin se rozumi zejména jejich soli s anorganickymi kyselinami nebo
organickymi monokarboxylovymi, dikarboxylovymi a trikarboxylovymi (Cl az C10) kyselinami,
s vyhodou se solemi kovii alkalickych zemin rozumi uhli¢itany, halogenidy, dusicnany,
fosforecnany, acetaty, mravencany, citraty, oxalaty, laktity a soli aminokyselin nebo peptidi
o délce fetézce 1 az 50 aminokyselin, vyhodnéji jsou kovy alkalickych zemin tvofici soli vybrané
ze skupiny zahrnujici hoiik, vapnik a stroncium. Nejvyhodnéji je soli kovil alkalickych zemin
CaCl,.
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Vodorozpustnou soli kovii alkalickych zemin se rozumi sill, jejiZ rozpustnost je vyssi nez 400 g/L
pfi 20 °C. Slozka B miize byt Cista, ve form& roztoku nebo ve formé smési s farmaceuticky
prijatelnymi pomocnymi latkami, v zavislosti na form& podani (Iékové formé). Rozpoustédlem
pro slozku B je s vyhodou voda, triglyceridovy olej, isotonicky roztok NaCl nebo
polyethylenglykol s maximélni molekulovou hmotnosti (MW) 4000 g/mol. Roztokem slozky B
se rozumi napf. vodny roztok soli kovi alkalickych zemin, nebo olejovy roztok kalciferold,
kalcitoninG a hormoni §titné zlazy.

Pomocnymi latkami jsou napfiklad sacharidy ze skupiny pentos nebo hexos, pufry (napf.
fosfatovy, citratovy, HEPES), aminokyseliny, farmaceuticky pfijatelné nosi¢e (napf.
mikrokrystalickd celuléza, koloidni SiO,), pfi¢emz forma podani slozky B mize byt
intravenozni, subkutanni, nasalni cestou nebo napf. perordlné ve formé& sodnych soli (napf.
pentahydrat sodné soli L-thyroxinu).

Zatimco slozka A obsahuje vlastni terapeutické radionuklidy, slozka B obsahuje latku/latky
schopné ovlivnit metabolismus Ca” iontii v organismu a Jjejich vyslednym synergickym efektem
je ovlivnéni biodistribuce Ra* v organismu.

V jednom provedeni je radionuklid Ra vybrany ze skupiny zahrnujici izotopy *’Ra, ***Ra, **Ra.

Ve vyhodném provedeni je slozka B vybrana z vodorozpustnych Mg*", Ca®*, St** soli, vitaminu
D, kalcitoninii, hormoni §titné Zzlazy, aminokyselin nebo peptidi o délce fetdzce 1 az 50
aminokyselin a bisfosfonatl obecného vzorce I, vyhodngji je slozka B MgCl,, CaCl,, SrCls,
nejvyhodnéji je slozka B CaCl,.

V jednom provedeni slozka A a/nebo slozka B dale obsahuje az do 99,9 % hmotn. farmaceuticky
pfijatelné pomocné latky.

Farmaceuticky pfijatelnd pomocnéd latka je s vyhodou vybrana ze skupiny zahrnujici NaCl,
kyselinu citronovou a/nebo jeji soli, kyselinu octovou a/nebo jeji soli, kyselinu fosfore¢nou
a/nebo jeji soli, mikrokrystalickou celulézu, sacharidy ze skupiny pentos a hexos, koloidni SiO,,
latky pro Gpravu pH (NaOH, KOH).

Pfedmétem predkladaného vynalezu je dale kombinace pro radionuklidovou terapii pro pouziti
jako IéCivo podle predkladaného vynalezu, pii¢emZ slozka A i slozka B jsou podany kazda
zvlast. Slozka A je podana po podani slozky B. Casovy interval mezi podanim slozky A
apodanim sloZzky B zavisi na typu slozky B a jejim biologickém poloc¢asu. Slozku B lze
aplikovat dodate¢né pro vyhodnéjsi ovlivnéni metabolismu slozky A. Vyhodou zamémého
podani sloZky A po podani slozky B, je dosaZeni urdité vy3si nez fyziologické koncentrace
slozky B, ktera spusti metabolické drahy modulujici vstfebavani a biodistribuci slozky A.
Vyhodné je také udrZovani urgité takika konstantni vyssi neZ fyziologické koncentrace slozky B
po dobu zdrZeni slozky A v organizmu. Kromé& modulujiciho efektu slozky B na biodistribuci
ametabolismus  slozky A dochdazi i k synergickému kombinovanému radio—
chemoterapeutickému efektu slozky A a slozky B, pokud slozka B dosahne terapeutické
koncentrace. Slozka A a/nebo slozka B miize byt podéna v jediné ddvce nebo opakovang,
v pravideln€ se opakujicich davkach pro vytvofeni a udrzeni zvolené koncentrace piislusné
slozky v organismu. Ve vyhodném provedeni je slozka B podavana opakované pro vytvofeni
a udrzeni zvolené koncentrace slozky B v organismu a slozka A je podana jednorazové nebo
opakované, nejvyhodnéji je slozka B podavana opakovan& pro vytvoreni a udrzeni zvolené
koncentrace slozky B v organismu a slozka A je podana jednorazové.

Pfedmétem predkladaného vynalezu je kombinace pro radionuklidovou terapii pro pouziti pfi
Ié¢eni kostnich onemocnéni, zejména pfi léSeni kostnich metastaz, napf. k 16¢bé dosp&lych muzi
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s kastraéné—rezistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi metastdzami v kostech a bez
znamych visceralnich metastaz.

V jednom provedeni je kombinace pro radionuklidovou terapii podle piedkladaného vynalezu pro
pouziti pfi lé€eni v rezimu spo&ivajicim v podavani samotné slozky B alespoii dvakrat tydné
alespoti do dosaZeni jeji vy3$i nez fyziologické koncentrace a v jednordzovém podani slozky A
pFi vy$si nez fyziologické koncentraci slozky B, popiipadé naslednému podavani samotné slozky
B alesponi dvakrat tydné pro udrZeni jeji vyssi nez fyziologické koncentrace. Fyziologicka
koncentrace slozky B zavisi na sloZeni slozky B a je pro konkrétni latky odbornikovi v oboru
znama. Maximalni koncentrace slozky B v organismu zpravidla neptekracuje maximalni
doporucené davkovani, aviak zavisi od pohlavi, véku a stavu pacienta (napf. typicky 4 mg pro
kyselinu zoledronovou intraven6zné v jedné davce, vitamin D 3 az 100 pg peroralné/den, chlorid
vapenaty — az 1000 mg intraven6zn¢).

Forma podani slozZky A je intravendzni, forma podani slozky B je oralni a/nebo subkutanni

a/nebo nasalni a/nebo intravendzni, pfi¢emz slozka B mize byt v riznych lékovych formach —
napt. ve formé roztoku, tablety, prasku, nebo aerosolu.

Objasnéni vykrest

Obr. 1: 24 h. biodistribuce **’Ra s CaCl,

Obr. 2: 96 h. biodistribuce **’Ra s CaCl,

Obr. 3: 24h. biodistribuce *’Ra s vitaminem D3

Obr. 4: 96h. biodistribuce *’Ra s vitaminem D3

Obr. 5: 24h. biodistribuce **’Ra s kys. zoledronovou

Obr. 6: 96h. biodistribuce ***Ra s kys. zoledronovou

Obr. 7: 24 h. biodistribuce **’Ra bez in vivo modulujicich latek

Obr. 8: 96 h. biodistribuce **’Ra bez in vivo modulujicich latek

Priklady uskuteénéni vynalezu

Obecny popis experimentii

Studie byla provedena na outbrednich my3ich samicich CD1, dovezenych z chovi Charles River.
ZviFata byla rozmisténa po S—ti a aklimatizovana 5 dni. Po aklimatizaci byla zvifata rozdélena do
4 skupin. Den pied pokusem bylo odebrano krmivo a na zacatku vlastniho pokusu byla zvifata
zvazena a umisténa do kleci individualng na netkanou textilii. Po aplikaci “Ra (cca
200 kBg/zvife v 0,05 ml fyz. roztoku) do v. caudalis byly sbirany exkrementy po 1 a 4 hodinach,
po 24 hodinach bylo z kazdé skupiny usmrceno 5 mysi, dalSich 5 bylo usmrceno po 96 hodinach.
Od kazdé mysi byla odebrana krev, srdce, plice, jatra, slinivka, slezina, ledviny, mocovy méchyf,
sténa tlustého stieva, obsah tlustého stfeva, zaludek, obsah Zaludku, $titna Zlaza, mozek, stehenni
kost, vajegniky, &ast kiize a svaloviny, exkrementy. Organy a exkrementy v méficich nadobkach
byly zvazeny a méfeny ve studni scintilaéniho detektoru Nal(T1).
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Ptiklad 1: Studium biodistribuce a eliminace **Ra p¥i pouziti *'RaCl, jako slozky A a CaCl, jako
slozky B kombinace pro radionuklidovou terapii

10 mysi bylo medikovano CaCl, v koncentraci 1,11 g/l. Roztok byl pouzivan k napajeni per os

ad libitum v pribghu celého experimentu. Biodistrubuce *’Ra po 24 hodinach a 96 hodinach po
podani je uvedena v tabulce 1 ana obr. 1 a 2.

Tabulka 1. Biodistribuce **Ra s CaCl,

Orgéan %ID/gpo24h | SD %ID/gpo96h | SD

Stitna 2laza 0,58 0,12 |0,04 0,03
Slezina 10,71 3,69 4,62 0,50
Ledviny 1,47 0,27 0,30 0,11
Tl. stfevo obsah 1,69 0,36 0,29 0,03
Kost Stehenni leva 16,51 3,62 10,80 1,15
Jatra 0,18 0,08 0,06 0,02

Celkem za 24 h. eliminovano stolici 31,93 + 8,57 % ID/g 2Ra, mo¢i 16,53 £ 3,99 % ID **Ra.
Celkem za 96 h. eliminovano stolici 24,90 + 2,14 % ID/g **Ra, mo¢&i 18,43 + 4,32 % ID **Ra.
Ptiklad 2: Studium biodistribuce a eliminace **’Ra pri pouziti *RaCl, jako slozky A a vitaminu
D3 jako slozky B kombinace pro radionuklidovou terapii

15 mysi bylo premedikovano vitaminem D3, 160 [U/mys (0,02 ml triglyceridového olejového
roztoku vitaminu D3; 0,2 mg/ml) podavaném per os na &asti krmiva, 3x tydné. 5 mysi bylo

vyfazeno b&hem pokusu, protoze odmitaly ptijem vitaminu. Biodistrubuce **’Ra po 24 hodinach
a 96 hodinach po podani je uvedena v tabulce 2 a na obr. 3 a 4.

Tabulka 2. Biodistribuce *’Ra s vitaminem D3

Orgéan %ID/gpo24 h SD %ID/gpo96h | SD

Stitna #laza 0,40 0,18 |0,03 0,02
Slezina 7,55 2,76 2,70 0,91
Ledviny 1,06 0,23 0,36 0,15
Tl. stfevo obsah 1,57 0,52 0,29 0,13
Kost Stehenni leva 13,43 1,10 10,37 3,52
Jatra 0,13 0,06 0,04 0,02

Celkem za 24 h. eliminovéno stolici 17,28 + 2,00 % ID/g **Ra, mo¢i 15,92 + 3,05 % ID **Ra.
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Celkem za 96 h. eliminovano stolici 23,56 + 10,95 % ID/g **Ra, mo&i 18,60 + 4,54 % ID **Ra.

Priklad 3: Studium biodistribuce a eliminace “*’Ra pri pouziti ”’RaCl, jako slozky A a kyseliny
zoledronové vzorce (II) jako slozky B kombinace pro radionuklidovou terapii

N
HQ
Ho\)D _OH
A
HO 0 GHO

(1D

10 mysi bylo medikovano kyselinou zolendronovou, 0,1 ml p¥ipravku/mys bylo odebirano
z infuzniho roztoku 4 mg/100 ml a aplikovano subkutanné 2x tydné. Biodistribuce **Ra po
24 hodinach a 96 hodinach po podani je uvedena v tabulce 3 a na obr. 5 a 6.

Tabulka 3. Biodistribuce **Ra s kys. zoledronovou

Organ %ID/gpo24h | SD %ID/gpo 9% h | SD

Stitnd Zlaza 0,29 0,06 0,06 0,04
Slezina 8,88 4,65 3,51 2,22
Ledviny 1,30 0,38 0,38 0,11
T1. stfevo obsah 1,27 0,08 0,35 0,11
Kost Stehenni leva 12,78 2,77 11,88 1,87
Jatra 0,15 0,03 0,05 0,02

Celkem za 24 h. eliminovano stolici 19,27 + 3,25 % ID/g **Ra, mo&i 17,50 + 3,21 % ID **Ra
Celkem za 96 h. eliminovano stolici 27,65 £ 12,62 % ID/g 2BRa, mo&i 22,66 £ 9,62 % ID 22Ra.
Piiklad 4: Studium biodistribuce a eliminace Ra prFi pouziti pouze Ra jako slozky A bez pouZiti
slozky B kombinace (kontrolni skupina)

10 mysi bylo pouzito jako kontrolni skupina. Biodistribuce 2Ra po 24 hodinach a 96 hodinach
po podani je uvedena v tabulce 4 a na obr. 7 a 8.
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Tabulka 4. Biodistribuce ’Ra

Orgén %ID/gpo 24 h SD %ID/gpo96h | SD
Stitna 7laza 0,39 0,18 0,07 0,01
Slezina 8,59 2,09 6,77 1,68
Ledviny 1,76 0,74 0,32 0,19
Tl. stfevo obsah 2,14 0,86 0,27 0,05
Kost Stehenni leva 13,37 1,14 10,33 0,65
. Jatra 0,17 0,02 0,10 0,02

Celkem za 24 h. eliminovano stolici 33,54 = 16,22 %ID/g **Ra mo¢i 16,24 + 2,29 %ID **Ra.

Celkem za 96 h. eliminovéno stolici 36,43 + 12,31 %ID/g **Ra mo¢&i 17,73 + 2,34 %ID **Ra.

PATENTOVE NAROKY
15

1. Kombinace pro pouZiti jako léCivo pii 1é¢eni kostnich onemocnéni, zejména pii 1éSeni
kostnich metastaz, pro radionuklidovou terapii, pfiemz kombinace pro radionuklidovou terapii
obsahuje slozku A, ktera obsahuje vodorozpustnou sill radia obsahujici alespoii jeden radionuklid

20 Ra, a slozku B, ktera obsahuje alespoi jednu latku ovliviiujici metabolismus Ca® v organismu,
vybranou ze skupiny zahrnujici vodorozpustné soli kovd alkalickych zemin, kalciferoly,
kalcitoniny, hormony §titné zlazy, bisfosfonaty obecného vzorce |

O,

kde R' je -H, —OH, —C;

25

) ~N" Xy
R? je ~CHs, —Cl, —<CH,CH,NH,, ~(CH,)s=NH,, —CH,);—NH,, \::/
30  CH,CH,;N(CH;3)~CH,),CHj3;
soli aminokyselin nebo peptidii o délce fetézce 1 az 50 aminokyselin a jejich kombinace,
a pfi¢emz slozka A je ve formé roztoku o koncentraci Ra v rozmezi od 0,3 do 30 nM, s vyhodou

35 je rozpoustédlem voda nebo izotonicky roztok chloridu sodného, a jeji mérna objemova aktivita
je vrozmezi od 0,5 do 10 MBg/mL,
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a pfi¢emz slozka A a slozka B jsou uréeny pro podavani kazda zvlast, pficemz slozka A je
ur¢ena pro podani po podani slozky B a po dosazeni vyssi nez fyziologické koncentrace slozky B
v organismu.

2. Kombinace pro pouziti podle naroku 1, kde radionuklid Ra je vybrany ze skupiny zahrnujici
izotopy 23Ra, 'Ra, *Ra.

3. Kombinace pro pouziti podle naroku 1 nebo 2, kde slozka B je vybrana z vodorozpustnych
Mg2+, Ca®’, Sr*" soli, vitaminu D, kalcitoninu, hormond §titné 7lazy a bisfosfonati obecného
vzorce I, soli aminokyselin nebo peptidi o délce fetézce 1 az 50 aminokyselin, s vyhodou je
slozka B MgCl,, CaCl,, SrCls, nejvyhodnéji je slozka B CaCl,.

4. Kombinace pro pouziti podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, kde slozka A a/nebo
slozka B dale obsahuje do 99,9 hmotn. % farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, s vyhodou
vybrané ze skupiny zahrnujici NaCl, kyselinu citronovou a/nebo jeji soli, kyselinu octovou
a/nebo jeji soli, kyselinu fosfore€nou a/nebo jeji soli, mikrokrystalickou celulézu, sacharidy ze
skupiny pentos a hexos, koloidni SiO,, NaOH, KOH.

5. Kombinace podle kteréhokoliv z predchozich narokt, kde pouziti pfi Ié¢eni spociva v rezimu
podavani samotné slozky B alespon dvakrat tydné alespoii do dosazeni jeji vyssi nez fyziologické
koncentrace a jednorazovém podani slozky A pii vyssi nez fyziologické koncentraci slozky B,
popfipadé naslednému podavani samotné slozky B alespori dvakrat tydné pro udrzeni jeji vyssi
nez fyziologické koncentrace.

6. Kombinace podle naroku 5, ve které je podani slozky A intravendézni a podani slozky B
oralni a/nebo subkutanni a/nebo nasalni a/nebo intravendzni.

-10 -
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