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Derivat antracyklinu pro pfipravu légiva pro léébu nadoru jater

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tyka pouziti metoxymorfolino doxorubicinu pro 16bu nadoru jater;
obzvl14sté se tyka intrahepatalniho podani metoxymorfolino doxorubicinu pro pouZiti v terapii na-
doru jater.

Dosavadni stav techniky

Metoxymorfolino doxorubicin (MMDX, vnitini kéd PNU 152243) obecného vzorce I
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je novy derivit doxorubicinu ziskany substituci skupiny —NH, v poloze 3’ v cukerné &asti mole-
kuly, metoxymorfolinovou skupinou. Slougenina byla syntetizovana béhem v&deckého programu
zamefeného na identifikaci novych antracyklinG s alespofi &4steén& novymi zpisoby G&inku
a Sirokym spektrem aktivity, mezi které pati{ aktivita na nadory rezistentni na mnoho léki (mdr)
(,;multidrug resistant*).

MMDX je aktivni in vitro a in vivo na rakovinné buiiky, které jsou rezistentni viigi antracykliniim
a na rakovinné buiiky, u kterych je pfitomny fenotyp rezistence na mnoho léki (mdr), coZ je me-
chanizmus, jehoZ p¥itomnost byla potvrzena také u &loveka.

Nebyla pozorovana zkiizena rezistence na rakovinné butiky, které jsou rezistentni vidi L-PAM
nebo ¢cDDP, nebo na buiiky, které jsou rezistentni vidi inhibitoram Topoizomerézy II (at-mdr).

MMDX je aktivni po intraperitonealnim podani, intraven6znim podéni nebo podéni usty a ma
dobrou protirakovinnou aktivitu na myS§i leukemie, a na modely solidnich mySich nadord a na
modely lidskych nadora.

Slougenina se lisi od vétsiny antracyklind ve své silné Ginnosti pfi podani in vivo, optimalni dav-
ka pfi intravenéznim podani je alespofi 80 krat mensi ne d4vka pfi intravenéznim podani doxo-
rubicinu. Tento vysledek a pozorovani, Ze cytotoxick4 aktivita MMDX Je in vitro zvySena v pfi-
tomnosti my3ich, krysich a lidskych jaternich mikrosomi vede k zavéru, 2e MMDX miiZe byt
transformovén na vysoce cytotoxicky metabolit nebo metabolity.

Velmi dobfe znama cesta metabolické transformace antracyklint, které maji protirakovinny
uCinek, je u savcil redukce karbonylové skupiny na postrannim fetézci, ktera vede k odpovidaji-
cimu 13-dihydroderivatu. Redukovany derivat MMDX si udrZuje in vitro a in vivo aktivitu proti
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doxorubicin-rezistentnim modeltim, aviak pfi davkach, které jsou 10krat vy3si v porovnani
s davkami pivodniho 1éku. Vysoka lipofilita molekuly, kterd slougening davé schopnost dos4h-
nout vysokych intracelularnich koncentraci a ktera je s nejvyssi pravd&podobnosti jednim z diivo-
di jeji G€innosti na rezistentnich modelech, ji €ini G¢innou také po podéni sty. Protirakovinna
G¢innost MMDX po podani sty byla zkouména riznymi schématy podani za pomoci panelu riz
nych typd rakovin. Vysledky dokazuji, ze 16¢ba za pomoci MMDX, ktery byl podavén tsty, je
spojena v piipadé viech zkoumanych zvitecich modeli s protirakovinnou aktivitu, kterou je mo-
né porovnat s protirakovinnou aktivitou pozorovanou po intravendznim podéni. U t&chto modeld
Jsou i€inné davky MMDX pro podéni Usty 1,3-2 krat vy33i neZ G€inné davky pro intravenézni
podani. Obzvlasts v p¥ipad¥ jaternich metastiz z M5076 mySiho fibrosarkomu bylo dosaZeno
nejlepsich vysledki (zdvojnasobeni délky preziti) s formou 1éku pro ustni podéni, kterd byla po-
davéna denné po dobu 5 dni; forma Iéku, kterou Jje moZné injikovat, byla mén& G&inn4. Toto
muZe odraZet rizné chovani léku, které Je dané skute&nosti, Ze 16k nejprve projde jatry.

Je dobfe znamé, Ze neexistuje zadné b&zné G&inné konvendni léCeni pro pacienty s primarnim
hepatocelulérnim karcinomem (HCC) a cholangiokarcinomem, které prortstaji invazivné do ja-
terni tkane,

Jatra jsou navic mistem, kam velmi &asto metastazuji mnoké jiné lidské nadory.

Primarni rakovina jater

Rakovina jater pati{ mezi nejcastéj$i nadorova bujeni ve svéts. Roéné onemocni rakovinou jater
v mezinarodnim méfitku p¥iblizn€ 1 milion pacienti s tim, Ze pomé&r nemocnych mui k nemoc-
nym Zendm nabyva hodnoty p¥iblizng 4:1. Roné podlehne rakoving jater v celosv&tovém mé¥it-
ku 1,2 milionu lidf za rok. Existuje velmi vyznamné kolisani geografické incidence rakoviny jater
odpovidajici 2 pfipadim na 100 000 obyvatel v Severni Americe az 30 ptipadém na 100 000
obyvatel v Jihovychodni Asii, i kdy? tato &isla vypovidaji €asto pouze o poétech ,,celkové rako-
viny jater* bez toho, Ze by se odliSovalo mezi primérni a sekundérni rakovinou jater.

Nejvys3i incidence rakoviny jater byla zaznamensna na D4lném Vychodé a je spojena s vysokou
endemickou incidenci nosiéstvi infekce hapatitidy B, kontaminaci potravin, skladovanych obil-
nin, pitné vody a pidy. Pokroky v 16&b& t&chto malignit budou pravd&podobng zaleZet na strate-
giich imunizace proti infekci hepatitidy B a hepatitidy C a na vytvoreni prostiedki na sniZen{
jaterni cirh6zy jakéhokoli pivodu. Cirhéza Jje Casto spojena s HCC, hlavng v Evropé a USA.
Systémové chemoterapie je obecng neuspokojiva pfi¢emZ na chemoterapii odpovida praimérng
asi mén& nez 20 % nadoru. Antracykliny jsou stile nejvice pouZivané. Mitomycin C je také
pouzivan.

HCC je mozné 1é¢it Sirokym spektrem Jak chirurgickych, tak nechirurgickych terapii, které jsou
k dispozici. Chirurgické resekce a ortotopické transplantace jsou jedinymi 1é¢ebnymi zpiisoby,
ale ma se za to, Ze nejvyse 10 % pacientd Je vhodnych pro tento zptisob 16¢by a vysledky jsou
z dlouhodobého hlediska slabé. Mald mo¥nost resekce a vysoky stuperti rekurence (40 % reku-
rence v prvnich 5 letech po chirurgickém zakroku), spolu se skute¢nosti, Z¢ HCC je smrtelné
onemocnéni, spiSe z dlivodu lokélni jaterni progrese ne# kvili mnohofetnym metastazam, vedlo
krozvoji n&kolika lokoregionalnich terapeutickych postupii, mezi které patfi intraarterialni
chemoterapie. Vy33i stupn& odezvy na 16&bu Jsou uvadény u chemoterapie zavedené do arteria
hepatica (IHA), kterd byla podévana spolecné s embolizadnimi &inidly, kterymi jsou LIPIO-
DOL"™, gelov4 péna a degradovatelné Skrobové mikrokuliky. Tento pfistup je stale vice pouzi-
van na Dalném Vychodg. Antracykliny (doxorubicin a epirubicin) jsou v t&chto oblastech Siroce
pouzivany. Piesto se viak nedocili podstatného zlepSeni ve stupni pfeziti béznymi chemoterapeu-
tickymi postupy. Potieba novych ucinnych lé¢ebnych postupt zistava vysoka.
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Sekundérni rakovina jater

Jatra jsou ¢astym mistem metastaz v piipadé mnoha lidskych nadori a uéast jater je Gasto hlavni
pficinou morbidity a mortality v ptipads diseminovanych malignit. Obzvlasts jsou jéatra Zasto
prostednictvim drenézniho systému vény portae prvnim a mohou byt také jedinym mistem
metastaz v ptipadé mnoha pacientii s primarni kolorektlni rakovinou. Nédory Zaludku a slinivky
biiSni — ale také melaném, nadory plic a prsu — mohou €asto metastdzovat do jater. Metastatické
rakoviny jater jsou &asto prvnim znakem progrese pacientova nadoru a zv143té v p¥ipad® kolorek-
talni rakoviny jsou jedinymi detekovanymi nadory. Kolorektalni karcinom je maligni bujeni, kte-
ré postihuje pfedevsim rozvinuté zems.

Ma se za to, Zze v USA bylo ro¢né diagnostikovano pfes 160 000 novych pfipadti a Ze
75 000 amrti vzniklo jako diisledek pokro&ilého onemocnéni. Epidemiologické studie poukazuji
na to, Ze incidence kolorektalniho karcinomu m4 vzestupnou tendenci. Ugast jater je nalezena
u 40-70 % pacienti s progresivnim onemocn&nim a Jétra jsou jedinym mistem ptivodni nadorové
rekurence u aZz 30 % pacienti s metastatickym onemocné&nim. Pokud jsou metastazy do jaterniho
parenchymu z kolorektélnich rakovin ponechany bez 1é¢eni, jsou spojeny s prezitim délky od
3 do 24 mésici.

Pro pacienty s izolovanymi jaternimi metastdzami Je chirurgicka resekce nejlep$im 1é6€ebnym
postupem volby, s 20-30 % 5 letého pre¥iti. Chirurgie je vSak ale mozna v piiblizng 10 % pii-
padi a odhaduje se, Ze az 25 % pacientd, ktei podstoupili chirurgickou resekci, bude mit reku-
rentni metastatickou rakovinu jater. Paliace systémovou chemoterapif je b&Zn& provadéna v pfi-
padg pacientli s extenzivnimi nebo mnohocetnymi jaternimi metastazami. V sou&asnosti se pokl4-
da systémova 1é¢ba 5—fluoruracilem (5-FU) spolu s kyselinou folinovou za optimalni 1é&bu
metastatické kolorektalni rakoviny, vedouci ke odezvé nejvySe 20 % a celkovym pieZitim okolo
12 mésici. Ironitekan hydrochlorid trihydrat je standardni 1é&bou po selhani 5—FU leukovorinu,
se stupném odezvy na lé¢bu 15 % a stfednim pieZitim délky pfiblizné 9 mésich. Probihaji klinic-
ké pokusy s cilem urgit roli Irinotekanu v 16&bg prvni volby v kombinaci s 5-FU leukovorinem.

V piipad€, Ze onemocnéni je omezeno na Jétra a je inoperabilni, je indikovéana regionalni intra-
arteridlni chemoterapie. Infuzi 5-FU nebo jeho analogu, 5-fluorodeoxyuridinu (FUDR) do arteria
hepatica, byly provadény pokusy, které by vedly k dosaZeni co nejlepsich klinickych vysledka
(stupeii odezvy nejvice 50 % piipadi), ale bez podstatného vlivu na pfeZiti.

MMDX piedstavuje terapeutickou volbu v 16&b& nadoru jater.

Otekavani, ¢ MMDX je Gi€inny v p¥ipads Jaternich neoplasmii vychézi z poznatkd studii faze I
a faze Ib, u kterych byl podavén intravenézni cestou, kde z 30 pacientd, u kterych bylo moné
hodnotit odezvu jater, se v piipadg 5 pacientli projevila regrese jaternich metastiz. V pfipadé
dvou pacientii s kolorektalni rakovinou byla pozorovéna regrese jaternich 1ézi o <50 % po 3 cyk-
lech, u dvou pacientt s rakovinou ledvin se projevila regrese jaternich 16zi vy$3i ne% o 50 % po
3 cyklech 1éEby a u dalsiho pacienta s kolorektalni rakovinou a mnohodetnymi jaternimi metasta-
zemi na po¢atku (ktery nasledn& zemiel na plicni embolii po prvnim cyklu 1é¢by) nebylo mozné
prokazat jaterni metastazy pii autopsii. Ubytek nadoru vznikal pfi davkach v mnozstvi 1250
a 1500 mg/m® pfi intravenéznim podéni. Hlavnimi vedlej$imi w&inky byly nuceni k zvraceni
a zvraceni (které vyzadovalo intravenézni antiemetickou 1é€bu), myelosuprese a prechodné Zvy-
Seni transaminaz. Dale ve studii fize II byla po podani intravendzni cestou v p¥ipad® pacientt
s rakovinou prsu s jaternimi metastazami (které pfedtim vzhledem k pokro&ilosti onemocné&ni
nebyly lé¢eny), pozorovana 1 aplna odezva, 3 &astedné odezvy (kde v piipadg jedné odezvy ne-
doslo k potvrzeni po &tyfech tydnech) a 1 men$i odezva Jaternich 1ézi u esti pacientt, ktefi byly
16eni (mnozstvim 1500 mg/m?’ pii intravenéznim podani).

Tato pozorovani svéd&i o zajimavé afinit¢ MMDX k Jaternim 1ézim i u typd rakovin, které jsou
rezistentni vii&i konvenéni chemoterapii, jako jsou kolorektalni rakovina a rakovina ledvin.

R
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Silny diikaz o protirakovinné Gginnosti u jater je také podporovén preklinickymi daty. Aktivita
MMDX proti jaternim metastézam v pfipad€ M5076 mysiho retikulosarkomu Jje vy38i po podéni
Usty v porovnani s cestou intravenézniho podani, coZ svéd&i o tom, Ze Gdinek prvniho priichodu
upfednostiiuje G¢innost v ptipadé jater.

Navic je MMDX, ktery byl dile podavan Usty, GCinnéj$i na jaterni metastizy neZ na solidni
primarni 1ézi u téhoz modelu. Tento specificky u¢inek na jaterni metastazy je pravdépodobng
zpiisoben metabolitem nebo metabolity produkovanymi jaternimi enzymy. Tato hypotéza je zesi-
lena n&kolika vysledky, které poukazuji na to, 2e MMDX je in vitro aktivovén Jjaternimi mikro-
somy na vysoce cytotoxicky produkt. P¥itomnost této metabolické konverze se také predpoklada
u lidi.

Znamky aktivity pozorované pti b&znych klinickych pokusech, spojené s aktivitou MMDX v pri-
padé mdr modelii a u modelt jaternich metastaz, vedou k odekavani lepsich klinickych vysledkii
u pacientii s jaternimi neoplastickymi 1ézemi.

Bylo by proto Zadouci vytvotit strategie podani Iéku, aby se zamezilo vysokym davkam intrave-
néznich podani MMDX, u kterého se nyni pfedpoklada protirakovinn4 aktivita na jaterni Grovni
a aby se zlepsila protirakovinna Gginnost MMDX proti priméarni rakoviné jater a jaternim metas-
tazam.

Je zde potfeba dosahnout vysoké koncentrace MMDX v lokalizaci jaterniho nadoru, &im% by se
sniZila systémova expozice a tim i toxicita.

Podstata vynélezu

PredloZen4 ptihlaska vynalezu se tyka zptisobu podavani MMDX pacientiim, ktefi trpi rakovinou
Jater, pfimou injekci MMDX do arteria hepatica, co¥ snizuje mnoZstvi podaného MMDX, ani¥ by
ale doslo ke sniZeni protirakovinné aktivity MMDX v oblasti jaterniho nadoru.

Prvnim ptedmétem predlozené piihlasky vynalezu je proto pouZiti MMDX v lé&ebném pfipravku
pro 1é¢bu lidského nadoru jater, které sestava z intrahepatalniho poddni MMDX.

Pfedmétem predloZené ptihlasky vynalezu Je déle zpiisob 1é&by lidského nadoru jater, kter4 ses-
tava z intrahepatélniho podani terapeuticky u&inného mno¥stvi MMDX pacientovi, ktery podéan{
potiebuje.

Ptedmétem predloZené prihlasky vynalezu je dale Jesté zpiisob sniZeni systémového vystaveni
pacienta, ktery trpf na rakovinu jater, G&inkiim MMDX, které se skladé z intrahepatalniho podani
terapeuticky u¢inného mnozstvi MMDX uvedenému pacientovi.

Ve shodé¢ s ptedloZenou ptihlaskou vynalezu mize byt rakovinou jater nador, ktery primérné
vznikd z jaterniho parenchymu, jako je tomu napfiklad u hepatocelularniho karcinomu nebo
cholangiokarcinomu nebo kterym je jaterni metastaza.

Intrahepatélni podani MMDX je provedeno s vyhodou cestou arteria hepatica.

V piipadé vyhodného provedeni predlozené pfihlasky vynalezu je MMDX podévan cestou arteria
hepatica, napiiklad podénim jako infuze trvajici po dobu od pfiblizné 15 minut do pfiblizng
30 minut, kazdé 4 tydny, nebo jako 5-10 minutovy bolus kazdych 8 tydni, dosp&lym pacientiim,
ktefi trpi bud’” metastatickou jaterni rakovinou, naptiklad pacientim, ktefi trpi kolorektalni rako-
vinou, u kterych doslo k progresi poté, kdy dostali intravenézni chemoterapii nebo intrahepatélni
5-fluorouracilovou nebo 5-fluorodeoxyuridinovou (FUDR) chemoterapii, nebo pacientiim
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s pfedtim nelééenym primarnim jaternim karcinomem, jakymi jsou napiiklad hepatoceluldrni kar-
cinom nebo cholangiokarcinom vznikajici v jatrech.

V pfipadg jesté vyhodngjsiho provedeni piedloZené ptihlasky vynalezu je MMDX, ktery je poda-
vén pacientovi v davkach s dolni hranici napfiklad od mnozstvi p¥iblizné 100 mg/m® do pfiblizn&
1000 mg/m’, s vjhodou s dolni hranici od mnoZstvi pfiblizng 100 mg/m’ do pfiblizng 800 mg/m’,
napiiklad v davkach ptiblizné okolo mnozstvi 200 mg/m’.

V pfipadé jest¢ vyhodn&jsiho provedeni pfedloZené piihlasky vynalezu je odpovidajici davka
MMDX, s vyhodou predtim rozpusténa v solném roztoku, smichéna s vhodnym mnoZstvim &i-
nidla, které selektivng zistav4 v rakoving jater po svoji injekei cestou arteria hepatica. S vyhodou
se mnoZstvi tohoto &inidla, napiiklad jodizovaného oleje (LIPIODOL®), pohybuje v objemovém
rozmezi od pfiblizn& 3 ml do pfiblizné 20 ml, v zévislosti na velikosti nddoru.

LIPIODOL® je lipidové lymfografické &inidlo, u kterého se potvrdilo, Ze ziistava selektivng v ja-
ternim nadoru po své injekci cestou arteria hepatica, proto je zvla§té pouZitelné jako nosié proti-
rakovinnych &inidel.

Nasledujici tabulka ilustruje vhodné objemy &inidla LIPIODOL®, které jsou vztaZené k velikosti
nadoru.

Tabulka
Velikosti nadoru (cm) LIPIODOL® objem (ml)
>=2 3-5
2,1-6 5-8
6,1-11 9-14
>11 15-20

Davka MMDX, ktera bude podavana, se bude ménit v zavislosti na stavu onemocnéni pacienta.

Rozvrh dévkovani musi proto byt pfimo uzpusoben danému zdravotnimu stavu pacienta, odezve
a pfidruZené 1€¢bg, takovym zplisobem, ktery je obvykly pro jakoukoli terapii, a ktery muZze byt
uzplsoben v odezvé na zmény ve stavu a/nebo ve svétle Jjinych klinickych okolnosti.

Napfiklad v pfipadé intrahepatalni 16&by se obsah ampulky obsahujici 500 mg lyofilizovaného
MMDX rozpustni v mnoZstvi 5 ml sterilniho solného roztoku pro injekce za G&elem ziskani kon-
centrace MMDX o velikosti 100 mg/ml. Vhodnou davku MMDX, ktera se pod4 pacientovi, je

mozné smichat s vhodnym mnoZstvim LIPIODOLS,

Ukinna latka mize byt podavana piimo do postranniho vstupu intraven6zni trubice vsunuté do
ucpéavky intrahepatického portA katétru le¥iciho pod horni &asti pfedni strany b¥ini stény. Lék
muZe byt podavan napfiklad po dobu 30 minut v infuzi o objemu 100 ml normalniho solného roz-
toku. Pro zajisténi toho, Ze bude podan viechen 18k, mize byt provedeno proplachnuti pomoci
10-20 ml fyziologického roztoku. Pacienti, ktefi nemaji portA katétr, maji cévku vsunutou do
Jatern{ arterie femoralnim ptistupem podle Seldingera a lék miiZe byt podavan napiiklad po dobu
30 minut v infuzi o objemu 100 ml normalniho solného roztoku. Cévka je zavedena b&hem lokal-
ni anestezie a miiZe byt vyjmuta z t¥isla s pouZitim tlakové band4Ze s naslednou nemocniéni péci
do druhého dne za G&elem pozorovani pacienta.

Pfedmétem predloZené prihlagky vynalezu je farmaceuticks kompozice, kterd obsahuje MMDX
jako svoji ii¢innou latku, ve spojeni s farmaceuticky ptijatelnym &inidlem, které je vy3e definova-
no, které zlistava selektivng v rakoving jater po své intrahepatalni injekci, napiiklad cestou arteria
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hepatica a jednfm nebo vice farmaceuticky ptijatelnymi excipienty a/nebo nosi¢i. Farmaceutické
kompozice jsou zpravidla pfipraveny obvyklymi zpiisoby a jsou podavané ve farmaceuticky pfi-
Jatelné form&. Naptiklad roztoky pro intrahepatalni injekce nebo infuze mohou obsahovat jako
nosi¢ sterilni vodu nebo s vyhodou mohou byt ve forms sterilniho vodného izotonického solného
roztoku.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici experimentalni protokol ilustruje, ale neomezuje piedlozenou ptihlasku vynalezu.
Experimentalni protokol

Byla provedena jednoduchd multicentricka studie Fize I, jejimz akolem bylo nalezeni davky
MMDX (PNU 152243), které bylo pod4véno formou kratkych infuzi, které trvaly 30 minut, kaz-
dé 4 tydny cestou arteria hepatica (IHA) u dospélych pacient bud’ s jaterni metastatickou kolo-
rektalni rakovinou, u kterych doslo k progresi nadorového bujeni po podéani intravenézni chemo-
terapie nebo intrahepatalni 5—fluoruracilové chemoterapie, nebo s piedtim nelééenym primarnim
hepatoceluldrnim karcinomem nebo cholangiokarcinomem, vznikajicim v jatrech. Jejich onemoc-
néni se v dobg vstupu do studie omezovalo na Jatra. Pacienti mohli jiz mit in situ zavedeny intra-
hepatdlni portA katétr nebo jim mize byt Iék podavan cestou arteria hepatica femoralnim p¥istu-
pem podle Seldingera.

Primarnim cilem této studie bylo uréeni maximalni tolerované davky (Maximal Tolerated Dose —
MTD) a davky limitujici toxicitu (Dose Limiting Toxicity — DLT) MMDX pfi podéani cestou
arteria hepatica.

Pii této studii byla dokumentovana protirakovinnd aktivita. Uvodni davka byla 100 mg/m?, coz
odpovidé jedné tieting LDy, u krys.

Z celkového podtu 23 registrovanych pacienti bylo 18 pacientii podéno do arteria hepatica (IHA)
MMDX.

Testované davky byly v rozmezi mno#stvi od 100 mg/m* do 800 mg/m’.

Vysledky byly ziskany v ptipad 13 pacienti: 3 pacientii (6 cyklir), kterym bylo pod4vano mnoz-
stvi 100 mg/m’, 3 pacienti (12 cykld), kterym bylo podavano mno¥stvi 200 mg/m’, 3 pacienti
(4 cykly), kterym bylo podavano mnoZstvi 400 mg/m’, 3 pacientdi (10 cykli), kterym bylo poda-
vano mnoZstvi 600 mg/m’ a 1 pacienta (3 cykly), kterému bylo podavano 800 mg/m>.

Hematologicka toxicita

Leukopenie 2. stupné byla pozorovéana u 1 pacienta, kterému bylo podavéano mnoZstvi 100 mg/m’
(1 cyklus), 1 pacienta (1 cyklus), kterému bylo podavano mnostvi 200 mg/m’ a 1 pacienta
(1 cyklus), kterému bylo podévano mno¥stvi 400 mg/m’. AGC byly piesto vzdy normalni. Trom-
bocytopenie 1.-2. stupng byla pozorovana u 1 pacienta (3 cykly), kterému bylo podavano mnoz-
stvi 200 mg/m” a u 1 pacienta (1 cyklus), kterému bylo podavano mno¥stvi 600 mg/m’ a byly
povaZovény za spojené s p¥itomnosti rakoviny (HCC pacienti). Anémie maximalné 1. stupné byla
zaznamendna v p¥ipadé t¥ pacientd, kterym bylo podle pofadi pod4vano mnoZstvi 200, 600
a 800 mg/m’.

Nehematologicka toxicita

Nejcastéji pozorovanymi neptiznivymi inky, u kterych se usuzovalo, e jsou spojené s poda-
nim studovaného 1éku, byly nuceni k zvraceni, zvraceni a Unava.

.
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Pfi podani mnoZstvi 100 mg/m? mirné zvraceni bylo zaznamenano u jednoho ze t¥{ pacienti
(v 1 cyklu); tinava 1.-2. stupné& byla ptitomna v pipadé 2 pacienti (3 cykly).

Pfi podéni mnoZstvi 200 mg/m® bylo zaznamenéno: nuceni k zvraceni druhého stupng v p¥ipads
2 pacientt (2 cykly), zvraceni 1.-2. stupné v pfipadé 2 pacientii (3 cykly) a tnava druhého stupné
v ptipad€ 1 pacienta (2 cykly).

Pfi podani mnozZstvi 400 mg/m®: nuceni k zvraceni 2.—3. stupné vznikalo v pfipadé 2 pacientii
(2 cykly) a zvraceni druhého stupng v pfipadé jednoho pacienta (1 cyklus). Mirna lokalni bolest
v misté portA katétru a mirna alopecie byly zaznamenény v p¥ipadé jednoho pacienta (1 cyklus).

Pfi podéni mnoZstvi 600 mg/m* bylo zaznamenano: nuceni k zvraceni 1.-2. stupng v pripadé
2 pacientu (2 cykly), tinava druhého stupné v piipad¢ 1 pacienta (2 cykly) a mirna alopecie v pfi-
pad€ 1 pacienta (2 cykly).

Pfi podani mnoZstvi 800 mg/m?: nuceni k zvraceni prvniho stupng, Ginava, mukozitida a horetka
vznikaly v piipad& 1 pacienta (1 cyklus kazdy).

Nebyly zaznamenény Z4dné jiné vedlejsi ucinky stupné 3-4.

Mirné aZ stfedni (stupett 1-2) zvySeni transamindz (u kterého se usuzovalo, Ze je spojené s po-
danim studovaného 1éku) bylo pozorovano pfi podani mnoZstvi 200 mg/m? (2/3 pacientil), p¥i po-
dani mnozstvi 400 mg/m* (2/3 pacientt; tieti pacient ukazal zvySeni 2.--3. stupn& transaminéz
pravdépodobné v disledku pouzivané technologie IHA), a pii podéni mnoZstvi 600 mg/m’ v pii-
padé 2 ze 3 pacientl. Zvyseni 3. stupné transaminaz bylo zaznamenéno v pfipadé pacienta, ktery
byl Ié€en podanim mnoZstvi 800 mg/m’.

Maximalni zvySeni transaminz se objevilo béhem prvniho tydne po 16¢b&. ZvySeni bilirubinemif

stupné 2 byla pozorovana podinaje poddvanym mnoZstvim 100 mg/m’, ale neusuzovalo se, Ze
jsou spojena s podanim studovaného 1éku.

Jiné t&7ké laboratorni abnormality, které byly bez souvislosti s nadorem, spocivaly ve dvou stup-
nich 3 hyperglykémie pozorovanych v pfipad€ dvou pacientd, ktefi byly lé&eni pfi podani mnoz-
stvi 200 mg/m® (pfetrvavajici od po&atku studie u jednoho diabetického pacienta a post prandiéln{
u jiného pacienta).

Ué&innost

Dve& objektivni odezvy nadoru byly pozorované v piipadé jater pfi podani mnoZstvi 200 mg/m’
v pfipadé pacienti s HCC.

Pacient mél pfi vstupu do studie jaterni onemocnéni, které bylo méfitelné na zakladé NMR (cel-
kové 17,75 cm®); po 2 THA cyklech, bylo dosazeno &astedné odezvy (Partial Response — PR)
(redukce o vice nez 86 %); PR byla potvrzena po Ctvrtém IHA cyklu a vedla aZ k uplné odezvé
(Complete Response — CR) po Sestém THA cyklu; u pacienta byla prerugena terapie a nyni je bez
relapsu a jeho stav se neméni.

Druhy pacient mél na po&atku studie mnohodetné Jaterni 1éze (nejvétsi méla 6 cm v priiméru,
hodnoceno za pomoci Ctscanu). Také v tomto piipadé, byla pozorovana &asteéna odezva po
2 THA cyklech a byla potvrzena po tetim IHA cyklu (nejveétsi 1éze byla sniZena o 50 % v primé-
ru). I pfes extrahepatélni progresi nadoru (kost), dostal pacient dal$i IHA 1é&bu, po které se u ngj
s terapii pfestalo. Dva mésice pozdgji byl opétovné proveden Ctscan jater a piedchozi nalez v pfi-
pad€ nejvetsi 1éze byl potvrzen zatimeco v piipadé nejmensich 16zi doglo ke zvyseni jejich velikos-
ti.

e EEE————
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U tfettho HCC pacienta, ktery byl 1é¢en podanim mnoZstvi 800 mg/m’, byla zaznamen4na mald
odezva po 3 cyklech.

Tato data o G¢innosti poukazuji na to, ¢ MMDX chemoterapie cestou arteria hepatica je uéinnou
pro pacienty s rakovinami jater p¥i mnohem mensim ddvkovani MMDX, neZ které je b&zné u po-

déani intravenézni cestou a ¥e silnd sniZuje nebezpetné systémové vystaveni a tudiZ toxicitu
MMDX.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti metoxymorfolino doxorubicinu (MMDZX) obecného vzorce I

O
CH, M,
H3C\
ot ‘e, , o
H,C . , N/Y
o L

pro piipravu léCiva pro intrahepatalni podani pro 1é€bu lidského nadoru jater.
2. Pouziti podle naroku 1, kde se nador Jater primarng vztahuje k jatrom.

3. Poutiti podle naroku 2, kde se nador Jater, ktery se primarng vztahuje k Jatrim, je hepato-
celularni karcinom (HCC) nebo cholangiokarcinom.

4. Pouziti podle naroku 1, kde nadorem Jjsou jaterni metastazy.

5. Poutiti podle jednoho z pfedchazejicich néaroki, kde se MMDX podava intrahepatalng ces-
tou arteria hepatica.

6. Pouziti podle jednoho z pfedchazejicich naroka, kde je MMDX podavén jako infuze po do-
bu od 15 minut do 30 minut kazdé 4 tydny.

7. Poufiti podle jednoho z naroki 1 a¥ 6, kde Jje MMDX podévén jako 5-10 minutovy bolus
kazdych 8 tydni.

8. Pouziti podle jednoho z pfedchazejicich narokd, kde je MMDX podavén s inidlem, které
zlstava selektivné v jaternim nadoru po své injekci cestou arteria hepatica.

9. Pouziti podle naroku 8, kde je &inidlem jodizovany ole;j.
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10. Pouziti podle jednoho z predchézejicich ndroki, kde je MMDX podavén v davee od mno-
stvi 100 mg/m’ do 1000 mg/m’.

11, Pouziti podle naroku 10, kde je MMDX podavan v ddvce v mnoZstvi od 100 mg/m® do
800 mg/m’.

12. PouZiti podle naroku 11, kde davka je 200 mg/m®.
13. Farmaceutickd kompozice, vyzna&u jici se tim, Ze obsahuje jako uginnou latku
MMDX a farmaceuticky pfijatelné &inidlo, které zistava selektivns v rakoviné€ jater po své injek-

ci do arteria hepatica.

14. Farmaceuticka kompozice podle naroku 13, vyznadujici se tim, ¥ &inidlem je
jodizovany ole;j.

15. Pouziti farmaceutické kompozice podle néroku 13 nebo 14 pro pfipravu 1é€iva pro 1é&bu
néadoru jater.

16. Pouziti farmaceutické kompozice, ktera obsahuje jako u&innou latku MMDX a farmaceu-
ticky ptijatelné &inidlo, které ziistava selektivng v rakoving Jater po své injekei do arteria hepa-
tica, pro pipravu léSebného piipravku pro intrahepatalni podani v 168b& lidského nadoru jater.

17. Pouziti podle naroku 16, kde je Sinidlem Jjodizovany ole;j.

Konec dokumentu
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