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Kit na zlep$enie zdravotného stavu Zien so zvySenymi hla-
dinami globulinu viaZuceho pohlavné hormény (SHBG)
alebo Zien, ktoré dostavajii estrogénovy doplnok, prostred-
nictvom neordlneho podavania Géinného mnoZstva andro-
génneho steroidu. Okrem toho predloZeny vynélez posky-
tuje prostriedky, sposoby a kity na sa¢asné poddvanie ugin-
ného mnoZstva oralnc podévaného estrogénu a u&inného
mnoZstva neordlne poddvaného androgénneho steroidu Ze-
nam, ktoré potrebuijii doplitanie estrogénov. Obrazok 1 zné-
zoriiuje zmenu hladiny celkového testosteronu oproti za-
kiadnej hladine SHBG v priebehu aplikécie transdermalnej
testosterdnovej néplasti (300 pg/defi, nomindlne dodévanie)
pacientkam, ktoré suCasne dostavali transdermalne estradiol
alebo ordlne konjugované koiiské estrogény. Obrizok 2
znazoriiuje zmenu hladiny vorného testosterénu oproti za-
kladnej hladine SHBG v priebehu aplikacie transderméilnej
testosterénovej naplasti (300 pg/deil, nomindine dodavanie)
pacientkam, ktoré si¢asne dostavali transdermélne estradiol
alebo orélne konjugované konské estrogény.
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Kit na zlepSenie zdravotného stavu Zeny

Oblast techniky

Tento vynalez sa vo v3eobecnosti tyka podavania androgénov Zenam. Z toho
vyplyva, Ze tento vyndlez zahfiia oblasti farmaceutickych vied a mediciny.

Tato prihlaska si narokuje prioritu s US predbeZnych patentovych prihlasok &:
60/138851, 60/138854 a 60/139323, z ktorych kaZda bola podana 11. juna 1999.
Kazda z tychto prihlaSok je tu zahrnuta jej citaciou.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze funkéna hladina androgénnych horménov u Zien podporuje
pohlavné zdravie a aktivitu, pocit pohody, maximalizuje objem a funkéiu svalstva a
inhibuje stratu kostnej hmoty. Okrem toho mdze funkéna hladina androgénnych
hormonov podporovat kardiovaskularne a koronarne zdravie, zniZenie bolestivosti
prsnikov, zniZenie vazomotorickej nestability, méZe modulovat imunitn funkciu,
posilnit urcité kognitivne schopnosti, zlepsit urogenitalne zdravie, redukovat
vedfajSie Uginky slvisiace s dopliiovanim estrogénu a poskytnut priame
neuroprotektivne Gcinky.

Dosiahnutie funk&nych hladin androgénnych horménov u Zien, ako napriklad
testosterénu, méze byt ovplyviiované sérovymi koncentraciami globulinu viaZuceho
pohlavné hormény (SHBG). SHBG je protein produkovany pedefiou, ktory viaze
pohlavné hormény, ako napriklad testosterén a estradiol, v krvi. Pohlavné hormény
naviazané na SHBG s vo v3eobecnosti "nefunk&né”, tzn. nie s dostupné na
vykonavanie biologického Gg&inku na receptoroch pohlavnych horménov v ciefovych
tkanivach a/alebo sa vyrieduju z krvi.

Pouzitie oralnych estrogénov zvySuje sérové hladiny SHBG. SHBG hladiny
su zvy3ené aj pri roznych stavoch, napr. hypertyroidizme a v tehotenstve a pri
podavani urditych inych lie€iv, napr. anti-spazmatik. Zvysené SHBG hladiny menia
hladiny androgénnych horménov a davky potrebné na dosiahnutie funk&nych hiadin.
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PredloZzeny vynalez poskytuje spdsoby, prostriedky a kity na dosiahnutie
funkénych hladin androgénnych steroidov u Zien so zvySenymi hladinami SHBG, a
tym na zlep3enie ich zdravotného stavu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je kit na zlepSenie zdravotného stavu Zeny, ktora ma
zvy$enu alebo podstatne zvySenu hladinu globulinu viazuceho pohlavné hormény -
SHBG, ktory obsahuje neoralnu davkovu formu androgénneho steroidu v mnozstve
dostatoénom na poskytnutie terapeutického U&inku v pritomnosti zvySenej alebo
podstatne zvySenej hiadiny SHBG.

Z toho vyplyva, Ze predloZzeny vynalez poskytuje spdsob a kit na zlepSenie
zdravia Zeny, ktora dostava oralny estrogénovy dopinok. Okrem toho predlozeny
vynalez poskytuje spdsob a kit na zlepSenie zdravia Zeny, ktora potrebuje oralny
estrogénovy dopinok.

V jednom uskutoneni takého spdsoby zahifiaji neoralne podavanie
androgénneho steroidu v mnozstve, ktoré je dostatotné na poskytnutie terapeutic-
kého Géinku v pritomnosti zvySenej alebo podstatne zvy3enej hladiny SHBG. V inom
uskuto&neni takéto spdsoby zahfiiaji neoraine podavanie androgénneho steroidu v
mnozstve, ktoré je dostato&né na poskytnutie terapeutického G€inku v pritomnosti
oralneho podavania estrogénu. V eSte inom uskutocneni takéto spdsoby zahffiaju
sugasné podavanie uginného mnozstva oralne podavaného estrogénu a mnoZstva
neoralne podavaného androgénneho steroidu, ktoré je dostatoéné na poskytnutie
terapeutického uginku v pritomnosti oralneho podéavania estrogénu.

Priklady konkrétnych androgénnych steroidov, ktoré mézu byt vyuZité,
zahfiajl, ale nie si obmedzené na: testoster6n, metyltestosterén, androsténdion,
adrenosterén, dehydroepiandrosteron, oxymetolon, fluoxymesterén, metan-
drostenolon, testolakton, pregnenolén, 17o-metylnortestosterén, noretandrolén,
dihydrotestosterén, danazol, androsterén, nandrolon, stanozolol, etylestrenol,
oxandrolon, bolasterdn a mesterolon, testosteronpropionat, testosteroncypionat,
testosterénfenylacetat a testosterénenantat, testosterénacetat, testosteronbucikiat,
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testosterénheptanoat, testosterondekanoat, testosterénkaprat, testosterénizokaprat,
ich izoméry a derivaty a ich kombinacie.

Mnozstvo androgénneho steroidu, ktora sa ma podavat, méze byt merané
podfa niekofkych odliSnych parametrov. V jednom uskutotneni moze byt
podavanym mnozstvom androgénneho steroidu také mnozstvo, ktoré je dostatoéné
na dosiahnutie terapeutického U&inku rovnajuceho sa G&inku celkovej
testosterdnovej sérovej hladiny v rozsahu od priblizne 15 ng/dl do priblizne 1000
ng/dl. V inom predmete predioZzeného vynalezu méze byt podavanym mnoZstvom
androgénneho steroidu mnozstvo dostatoéné na dosiahnutie terapeutického t&inku
rovnajuceho sa uginku sérovej hladiny vofného testosterénu v rozsahu od priblizne
0,5 pg/ml do priblizne 30 pg/ml. V dalSom predmete prediozeného vynélezu méze
byt podavanym mnoZstvom androgénneho steroidu mnoZstvo, ktoré je dostatoéné
na dosiahnutie terapeutického Ucinku rovnajiceho sa sérovej hladine biologicky
dostupného testosterénu v rozsahu od priblizne 1 ng/dl do priblizne 70 ng/d. V este
inom uskutoCneni predloZzeného vynalezu moéze byt podavanym mnoZstvom
androgénneho steroidu mnozstvo, ktoré je dostatoéné na dosiahnutie terapeutic-
keho uginku rovnaijticeho sa testosterénovej davke najmene;j priblizne 50 pg/de.

Priklady konkrétnych estrogénov, ktoré moézu byt vyuZité v spojitosti so
spbsobom podra predloZeného vynélezu, zahfiiaju, ale nie si obmedzené na: 17p-
estradiol, 17a-estradiol, konjugovany korisky estrogén, esterifikovany estrogén,
mikronizovany estradiol, natriumestrogénsulfat, etinylestradiol, estron, tibolon,
selektivne modulatory estrogénovych receptorov (SERM's), fytoestrogény, ich
izoméry a derivaty a ich kombinacie. V jednom predmete vynalezu méze byt
podavanym mnoZstvom estrogénu davka dostatocna na dosiahnutie terapeutického
ucinku rovnajiceho sa Gcinku davky konjugovaného koiiského estrogénu v rozsahu
od priblizne 0,2 do priblizne 3,0 mg/de.

V spdsoboch podra predlozeného vynalezu mézu byt vyuZivané rézne formy
neoralneho podavania androgénu vratane, ale bez obmedzenia na: topické
podavanie alebo parenterdlne podavanie alebo ich kombinaciu. V jednom aspekte
zahfiiajl, bez obmedzenia, formy topického podavania transdermalne alebo
transmukozne alebo podjazykové podavanie alebo ich kombinaciu. V inom aspekte
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zahffiaja, bez obmedzenia, formy parenteraineho podavania intramuskularnu
injekciu alebo podkoznu implantaciu alebo ich kombinaciu.

AK je to zelatelné, mbze byt spolu s androgénnym steroidom a estrogénom
podavany progestin. V jednom aspekte mdze byt progestin podavany v mnozstve
dostatoénom na poskytnutie endometridinej bezpe&nosti pocas oralneho podavania
estrogénu. V inom uskutoéneni mdze byt progestin podavany v mnozstve
dostatoénom na poskytnutie t&innej antikoncepcie.

Existuje vela indikatorov zlepSenia zdravotného stavu, ktoré méze nastat ako
vysledok spdsobu podla vynalezu. S to najmé, ale bez obmedzenia, obnovenie,
posilnenie, zlepSenie alebo prevencia charakteristik, akymi si napriklad: sexualna
tizba, frekvencia sexuélnej aktivity, stimulacia pohlavnych organov, schopnost
dosiahnut orgazmus, radost pri sexudinej aktivite, vitdlna energia, pocit Zivotnej
pohody, nalada a pocit emocionalnej pohody, plachost, kognitivhe schopnosti,
objem a funkcia svalov, zloZenie tela, hustota mineralov v kostiach, stav koze a
vlasov, pubické ochlpenie, urogenitdlna atrofia, vaginalna suchost, suché odi,
zdravie pri autoimunitnych stavoch, vazomotoricka nestabilita, bolestivost prsnikov,
symptémy premenstruaéného syndrému a ich kombinacie.

A. Definicie

V opise a narokoch predloZzeného vynalezu bude pouzivana nasledujica
terminolégia.

Jednotné ¢islo zahfiia aj mnozné &islo, ak z kontextu jasne nevyplyva iné.
TakZe naprikiad odvolanie sa na "transdermalnu naplast™ zahfiia odvolanie sa na
jednu alebo viac takychto transdermalnych naplasti a odvolanie sa na "estrogén”
zahfiia odvolanie sa na jeden alebo viac takychto estrogénov.

"Pohlavny hormén" oznacuje akykolvek hormén, ktory ovplyviiuje rast alebo
funkciu rozmnoZovacich organov alebo vyvin sekundarnych pohlavnych znakov. V
jednom uskutodneni pohlavné hormény zahfiaju, ale nie si obmedzené na
androgény, estrogény, progestiny a iné hormény, ktoré st zname v oblasti.

"Androgénny steroid" alebo "androgén" oznaduje steroid, prirodzeny alebo
synteticky, ktory vykazuje svoju biologick( alebo farmakologicku aktivitu primarne
tym, Ze sa viaze na androgénové receptory. Priklady zahffiaja, ale nie su
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obmedzené na: testosterén, metyltestosteron, androsténdion, adrenosteron,
dehydroepiandrosteron, oxymetolon, fluoxymesterén, metandrostenolon, testo-
lakton, pregnenolén, 17ca-metylnortestosteron, noretandrolon, dihydrotestosterdn,
danazol, androsterén, nandrolén, stanozolol, etylestrenol, oxandrolon, bolasteron,
mesterolon, testosteronpropionat, testosteréncypionat, testosterénfenylacetat a
testosteronenantat, testosterénacetat, testosteronbuciklat, testosterénheptanoat,
testosterondekanoat, testosteronkaprat, testosterénizokaprat, ako aj ich estery,
derivaty, prekurzory a izoméry.

"Testosteron" oznacuje zluCeninu, ktorej IUPAC meno je (17p)-17-hydroxy-
androst-4-én-3-6n, a A*-androstén-17p-ol-3-6n, ako aj ich izoméry. Testoster6n je
uvedeny v Merck indexe pod &isiom 9322 na strane 1569, v 12. vydani (1996).

Vyrazy "estrogén” a "estrogénny hormén" oznaduju aklkolvek latku, priro-
dzenG alebo synteticku, ktord vykazuje biologicki alebo farmakologickl aktivitu
primarne tym, Zze sa viaze na estrogénové receptory. Priklady zahfiajt, ale nie su
obmedzené na: 17-B-estradiol, 17-a-estradiol, estriol, estron a fytoestrogény. Z
tychto estrogénov mézu byt vytvorené derivaty alebo mdzu byt modifikované tak,
aby vytvorili napriklad konjugované koriské estrogény, esterifikované estrogény,
etinyl estradiol, atd. Priklady esterifikovanych estrogénov zahfiiaji, ale nie st
obmedzené na: estradiol-3,17-diacetat, estradiol-3-acetat, estradiol-17-acetat,
estradiol-3,17-divalerat, estradiol-3-valerat, estradiol-17-valerat. Zahrnuté su aj
seléktivne modulatory estrogénovych receptorov (SERMS), napriklad raloxifén,
ktory je dostupny pod ochrannou zndmkou Evista® od firmy Eli Lilly, a podobne.
Estrogény moézu byt aj vo forme soli (napr. ako natriumestrogénsuifat), izomérov
alebo prekurzorov.

Zahrnuté su aj fytoestrogény, €o su estrogény odvodené z rastlin. izoflavény
sU jednou hlavnou formou fytoestrogénu a majua spoloénu difenolova $truktiru, ktora
sa podoba Strukture uacinnych syntetickych estrogénov, ako naprikiad dietyl-
stilbetrolu a hexestrolu. Hlavné izoflavény zachadzajuce sa u fudi zahfiiaja, ale nie
s obmedzené na genistein, diadzein a equol.

"Oralne estrogény” oznatuju akykofvek estrogén, ktory je v davkovej forme
vhodnej na oralne podéavanie. Prikladmi oralnych estrogénov su konjugované
koriské estrogény, esterifikované estrogény a mikronizovany estradiol. Komeréne
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dostupné oralne estrogénové produkty zahffiajad konjugované koriské estrogény
dostupné pod obchodnym oznadenim Premarin® od firmy Wyeth-Ayerst
Laboratories, esterifikované estrogény dostupné pod obchodnym oznaéenim
Estratab® od firmy Solvay Pharmaceuticals a mikronizovany 17- estradiol dostupny
pod obchodnym oznaéenim Estrace® od firmy Bristol Meyers Squibb.

"Progestin” alebo "progestogén” oznacuju akukofvek latku, prirodzenl alebo
syntetick, ktora vykazuje biologicky alebo farmakologicky G&inok primarne tym, Ze
sa viaze na progestinové receptory. Priklady zahffiaju, ale nie s obmedzené na:
progesterén, medroxyprogesterén acetat, noretindrén a noretindrén acetéat, ich
estery, derivaty, prekurzory a izoméry. Progestin sa podava Zenam na dosiahnutie
roznych ucinkov. Priklady, bez obmedzenia, zahfiiaji poskytnutie endometrialnej
bezpecnosti v priebehu si€asného podavania estrogénu a poskytnutie uinnej
antikoncepcie. Hoci mnozstvo progestinu potrebné na dosiahnutie takychto tcinkov
mdze byt medzi jednotlivymi Zenami rdzne, pre priemerného odbornika v oblasti su
dobre zname spdsoby stanovovania vhodného alebo uginného mnozstva progestinu
na dosiahnutie planovaného ucelu alebo G&inku.

"Globulin viazuci pohlavné hormony" alebo "SHBG", znamy aj ako protein
viazuci pohlavné hormény (SHBP) a globulin viaZuci testosterénovy estradiol
(TeBG), oznaéuja sérovy protein, ktory viaze rézne pohlavné hormény s vysokou
afinitou (pozri tabulku 1; od Dunn a dalsi, Transport of Steroid Hormones: Binding of
21 Endogenous Steroids to Both Testosterone-Binding Gobulin and Corticosteroid-
Binding Globulin in Human Plasma, J. Clinical Endocrinology and Metabolism, zv.
53: 58-67 (1981)). V tabulke 1, nizSie, sii uvedené vézobné afinitné konstanty (K
hodnoty) pre konkrétne pohlavné hormény a SHBG (upravené z Dunn a dalsi,
1981).

Tabufka 1

Pohlavny hormén K (10° liter/mol)
Androstandiol 1300
Androsténdiol 1500
Androsténdion 29




Androsterén 14
Dehydroepiandrosterén 66
Dihydrotestosteron 5500
Estradiol 680
Estriol 4,3
Estron 150
Progesterdn 8,8
17-hydroxyprogesterén 9,9
Testosteron 1600

Na ucely tejto prihlasky predstavuja SHBG vazobné afinitné konstanty, ktoré
presahuijl priblizne 1x108 liter/mol, vysoko afinitné viazanie.

Struktura a pravdepodobné funkcie SHBG boli opisané a charakterizované.
Pozri napriklad Rosner a dal$i, Sex Hormone-Binding Globulin Mediates Steroid
Hormone Signal Transduction at the Plasma Membrane, J. Steroid Biochem. Mol.
Biol., zv. 69:481-5 (1999), Petra, P.H. The plasma Sex Steroid Binding Protein (SBP
or SHBG). A Critical Review of Recent Developments on the Structure, Molecular
Biology, and Function, J. Steroid Biochem. Mol. Biol., zv. 40:735-53 (1991). Na
kvantifikaciu sérovych koncentracii SHBG boli pouZivané rézne metody vratane
precipitacie siranom aménnym, gélovej filtracie, rovnovaznej dialyzy, dextranom
potiahnutého Zivo&iSneho uhlia a radioimunologického testu. Pozri naprikiad Khan a
dalSi, Radioimmunoassay for Human Testosterone-Estradiol-Binding Globulin, J.
Clinical Endocrinology and Metabolism, zv. 54:705-710 (1982). Pouzitim overeného
monoklonalneho imunologického radiometrického testu (Endocrine Sciences,
Calabassas Hills, CA) sa zistilo, Ze priemerna sérova hladina SHBG u zdravych
premenopauzalnych zien je 84 nmol/liter a normaline je v rozsahu od 36 do 185
nmol/liter. Je zname, Zze sérové hladiny SHBG su zvySené u Zien oSetrovanych s
oralnymi estrogénmi, oralnymi antikoncep&nymi pripravkami obsahuijucimi estrogén,
klomifénom, tamoxifénom, raloxifénom, fenytoinom a valproatom sodnym, ako aj u
Zien, ktoré su tehotné, hypertyroidné, maja chronické ochorenie peéene a HIV-
infekciu. Pozri napriklad Bond a dal$i, Sex Hormone Binding Globulin in Clinical
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Perspective, Acta. Obstet. Gynecol. Scand., zv. 66:255-262 (1987); Miller a dals|,
Transdermal Testosterone Administration in Women with Acquired Immuno-
deficiency Syndrom Wasting: A Pilot Study, J. of Clinical Endocrinology and
Metabolism, zv. 83: 2717-2725 (1998).

"Podavanie” oznaluje spbsob, ktorym sa lieSivo prezentuje subjektu.
Podavanie sa mdéze uskutoCiiovat réznymi spdsobmi dobre znamymi v oblasti
techniky, ako napriklad oralnymi a neorainymi metédami.

"Oralne podanie" sa méze dosiahnut prehitnutim, poZzuvanim alebo vysatim
oralnej davkovej formy obsahujucej lieivo. "Neoralne podavanie" predstavuje
akykolvek sposob podavania, pri ktorom liekovy prostriedok nie je poskytnuty v
tuhej alebo kvapalnej oréalnej davkovej forme, pricom takato tuha alebo kvapalna
davkova forma sa tradiéne povaZuje z formu, ktord vyluCuje a/alebo dodava
podstatnu éast lieGiva do gastrointestinalneho traktu za Gstnou a/alebo bukalnou
dutinou. Takéto tuhé davkové formy zahffiaju beZné tablety, kapsuly, potahované
tablety, atd., ktoré v podstate nevylu€uju liegivo v ustach alebo v Ustnej dutine.

Je zrejmé, Ze mnohé oraine kvapalné davkové formy, ako napriklad roztoky,
suspenzie, emulzie, atd., a niektoré oralne tuhé davkové formy mdzu vyluCovat
urgité mnozstvo liediva do ust alebo do Gstnej dutiny v priebehu prehltania tychto
formulacii. Aviak vdaka vefmi kratkemu tranzitu cez Gsta alebo Gstnu dutinu, je -
lieGivo vyluéované z tychto formulacii do ust alebo Ustnej dutiny povazované za
minimaine alebo nepodstatné. TakZze bukéaine naplaste, adhezivne filmy, pod-
jazykové tabletky a pletové vody, ktoré su navrhnuté na vylu€ovanie lieCiva do Ust,
su pre Ucely predloZenej prihlaSky neoralnymi prostriedkami.

TakZe vyraz "neorélny" zahfiia parenteréine, topické, inhalaéné, implanta-
tové, oéné, nosné a vaginalne alebo rektalne formulacie a podavania. Navyse vyraz
"neoralny" zahfiia implantatové formulacie bez ohfadu na fyzikalnu lokalizaciu
implantacie.

"Parenteralne" podéavanie je mozné dosiahnut injekciou lickového prostriedku
intravendzne, intraarterialne, intramuskularne, intratekalne alebo subkuténne, atd.

"Topicka formulacia” znamena prostriedok, v ktorom mbze byt umiestnené
lieGivo na priamu aplikiciu na povrch koZe, a z ktorého sa uvolfiuje G&inné
mnozstvo liediva. Priklady topickych formulacii zahfiiaja, ale nie si obmedzené na
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masti, krémy, gély, transdermélne naplaste, spreje, vaginalne kriZky a pasty.
"Transdermalny” oznaluje spdsob podavania, ktory ufahéuje prenos lieGiva cez
povrch koZe, pric¢om transdermalny prostriedok sa podava na povrch koze.

Transdermélne podavanie sa mdze uskuto&fiovat aplikovanim, natretim,
navinutim, pripojenim, naliatim, natlatenim, namastenim, atd. transdermalneho
pripravku na povrch koZe. Tieto a dalSie spbsoby podavania st v oblasti velmi
dobre zname.

"Transdermalny dodévaci systém", “transdermélne naplaste” alebo jedno-
ducho "naplaste" oznacuja matricu alebo typ dodavacieho zariadenia so zasobni-
kom kvapaliny, ktoré sa pouzivaji na transdermaine dodavanie definovanych davok
latky v priebehu konkrétnej aplikacnej periddy.

Jednym prikladom transdermélnej naplaste na podavanie androgénneho
steroidu podfa tohto vynalezu je matricova naplast, ktora sa sklada z krycej zadne;
strany, ktora je nepriepustna pre androgénne steroidy a vymedzhje predny alebo
horny povrch néaplasti, a tuh0 alebo polotuhti matricovti vrstvu, kiora obsahuje
homogénnu zmes horménu, polymérneho nosi¢a citlivého na tiak a volitelne jednu
alebo viac posiifiovaCov priepustnosti koZe. Matricové naplasti si zname v oblasti
transdermalneho dodavania lietiv. Neobmedzujlce priklady adhezivnych matrico-
vych transdermalnych naplasti si opisané alebo uvedené v US patentoch &.
5122383 a 5460820, ktoré su tu kompletne zahmuté ich citaciou.

Dalsim prikladom transdermélnej naplasti na podavanie androgénneho
steroidu podfa tohto vynélezu je naplast typu kvapalného zasobnikového systému
(LRS), ktora obsahuju androgén a iné volitelné zlozky, ako napriklad posiliiova&
priepustnosti, v nosi¢ovom vehikule. NosiCové vehikulum obsahuje tekutinu s
poZadovanou viskozitou, ako napriklad gél alebo mast, ktora je formulovana
vyluéne v zasobniku s nepriepustnou zadnou stranou a permeabilnou membrénou,
ktora je v kontakte s koZou, alebo membranovym adhezivnym laminatom
poskytujucim difazny kontakt medzi obsahmi z&sobnika a koZou. Pri aplikacii sa
odstrani stiahnutelny vylu€ovaci obal a néplast sa prilepi na povrch koZe. LRS
naplaste su zname v oblasti transdermaineho dodavania liegiv. Neobmedzujtice
priklady LRS transdermalnych néplasti sii opisané alebo uvedené v US patentoch
C. 4849224, 4983395, ktoré su tu kompletne zahrnuté ich citaciou.
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Vyrazy "koza", "povrch koze", "epidermis" a podobné, ktoré sa tu pouzivaju
zamenitelne, oznacuju nie len vonkajSiu koZzu subjektu zahffiajacu epidermis, ale aj
sliznicné povrchy, do ktorych sa mdze podavat liekovy prostriedok. Priklady
slizni¢énych povrchov zahifiaji sliznicu respiraéného povrchu (vratane nosného a
placneho), oralneho povrchu (Ustneho a bukalneho), vaginaineho, introitalneho
povrchu, povrchu pier a rektalneho povrchu. Takze vyraz "transdermainy" zahfiia aj
vyraz "transmukozny".

"Sucéasné podavanie" a podobné vyrazy oznaduju podavanie viacerych latok
jednému jedincovi, bud' simultanne alebo za sebou. TakZe vo vztahu k estrogénu a
androgénu, vyraz zahfiia akakofvek situaciu, v ktorej Zeny dostavaju oralne
estrogén a neoralne androgén. Z vyrazu nevyplyva, Ze estrogén a androgén musia
byt podavané naraz. Naopak, pokial Zena dostava oralne estrogén, podanie
neoralneho androgénu bude spadat do danej definicie "su&asného podavania".
Treba poznamenat, Ze estrogén a androgén nemusia byt poskytnuté ako jeden
produkt alebo rovnakym spésobom, aby boli "si€asne podavané".

Vyrazy “formulacia” a "prostriedok" sa tu pouzivaju zamenitelne. Vyrazy
"farmaceuticka latka" a "lieivo" sa tu tiez pouzivaju zamenitelne na oznacenie
farmakologicky uginnej latky alebo prostriedku. Tieto odborné vyrazy su dobre
zname vo farmaceutickej a medicinskej oblasti.

"Celkova sérova hladina", "celkova krvna hladina" a "endogénna sérova
hladina" oznaduju celkové sérové hladiny androgénu alebo estrogénu vratane
véetkych androgénov alebo estrogénov naviazanych na protein a vofnych. Niektoré
proteiny, ako napriklad albumin, viazu androgén alebo estrogén s nizkou afinitou,
pri ktorej su tieto pohlavné hormény funkéné (biologicky dostupné) (tzn. produkuiju
ich znamy alebo zamy3fany biologicky uginok). Na druhej strane, niektoré proteiny,
ako napriklad SHBG, viazu androgén alebo estrogén s vysokou afinitou a
znefunké&fiuja ich. Pre priemerného odbornika v oblasti je zrejmé, ako merat a
charakterizovat tieto typy viazani. Pozri napriklad Dunn a dalsi.

TakZe vyraz "celkova testosteronova sérova hladina" oznaduje sumar: (1)
vofného testosteronu; (2) testosterénu, ktory je slabo naviazany na sérové proteiny,

ako napriklad testosterénu naviazaného na albumin; a (3) testosterénu, ktory je
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silno naviazany na vysoko afinitné sérové proteiny, ako napriklad testosterénu
naviazaného na SHBG.

Vyraz "naviazany na protein" zahfiia vSetky typy naviazania na protein.

Celkovy sérovy testosterén je mozné merat znamymi testovacimi technikami,
ako napriklad radioimunologickym testom (RIA). Pozri napriklad RIA postup
pouzivany spolo¢nostou Endocrine Sciences, Inc. (Calabassas Hills, CA). Tento
postup je zalozeny na zverejnenom RIA teste od Furuyama a dal$i, Radioimmuno-
assay for Plasma Testosterone, Steroids. 1970; 16:415-428. Pouzitim tejto
testovacej metddy podfa Endocrine Sciences, Inc. bolo publikované (Miller a dalsi,
1998), Ze normalny rozsah celkovych sérovych hladin testosteronu meranych u
zdravych premenopauzalnych zZien je 14 az 54,3 ng/dl.

"Hladina endogénneho volného testosterénu” alebo "fyziologicka hladina
volného testosteronu” ma oznacovat sérovi hladinu vofného testosterénu (FT),
ktord sa normalne nachadza u dospelych Zien bez symptémov spojenych s
deficienciou testosterénu a/alebo nadbytkom testosterénu a/alebo symptémami
nevyvazenosti estrogén/androgén.

"Biologicky dostupny”, "sérovy biologicky dostupny" a podobné vyrazy
ozna¢uju androgén alebo estrogén, ktory nie je naviazany na SHBG. Preto je za
biologicky dostupny pre tkanivd povaZovany androgén, ktory je “volny"
(nenaviazany) alebo "slabo naviazany na" (fahko disociuje) sérovy albumin. Kvéli
vysokej vazobnej kapacite (nemozno ju nasytit) albuminu vodi testosteronu, bude
vo v8eobecnosti sérova koncentracia testosterébnu naviazaného na albumin
proporcionalna ku koncentracii volného testosterénu. Proporény faktor zodpoveda
produktu albumin-testosterénovej vazobnej konstanty (3,6 x 10* Imol) a
koncentracii sérového albuminu (vyjadrenej ako mol/l). Pozri Vermeulen a dalsi, A
Critical Evaluation of Siimple Methods for Estimation of Free Testosterone in Serum,
J. of Clinical Endocrinology and Metabolism, zv. 84:3666-3672 (1999). KedZe
koncentracia sérového albuminu sa udrziava v ramci relativne tzkeho rozsahu
(napr. 4 az 5 g/dl; 5,8 x 10* az 7,6 x 10 mollliter), tento proporény faktor ma
hodnotu priblizne 22. V dbsledku tohto vztahu mdzZe byt koncentracia biologicky
dostupného testosterénu priblizne 23 nasobkom koncentracie vofného testosterénu
nezavisle na koncentraciach celkového testosterénu a SHBG.
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Koncentracia biologicky dostupného testosterénu je bezne merana pouzitim
spbsobu precipitacie so siranom amoénnym. Pozri napriklad Nankin a dalsi, Daytime
Titers of Testosterone, LH, Estrone, Estradiol, and Testosterone-Binding Protein:
Acute Effects of LH and LH-Releasing Hormone in Men, J. Clinical Endocrinology
Metabolism, zv. 41: 271-81 (1975). Pouzitim tohto spdsobu bolo prostrednictvom
Endocrine Sciences, Inc. publikované, Zze normalny rozsah hladin biologicky
dostupného testosterénu, ktoré boli merané u zdravych premenopauzainych Zien, je
1,6 az 12,7 ng/dl alebo priblizne 2 az 13 ng/d|.

"Volny", "nenaviazany" alebo podobné vyrazy oznaduja androgén alebo
estrogén, ktory nie je pripojeny na zZiadny protein, ako napriklad SHBG alebo
albumin. Takze androgén alebo estrogén, ktory nie je naviazany na protein, je
povazovany za "volny".

Ako neobmedzujici priklad zahffiaja vyrazy ako "volny testosterén",
"nenaviazany testosteron”, "sérovy volny testosteron", testosterén v sére, ktory nie
je naviazany na protein. Hladiny sérového volného testosterénu je mozné merat
roznymi laboratornymi metédami vratane rovnovaznej dialyzy, ultrafiltracie,
analégovej RIA metédy a vypodtom z hladin celkového testosterénu, SHBG a
albuminu. Pozri napriklad Winters a dal8i, The Analog Free Testosterone Assay:
Are the Results in Men Clinically Useful:, Clinical Chemistry zv. 44: 2178-2182
(1998); pozri aj Vermeulen a dal8i (1999). V su€asnosti sa rovnovazna dialyza
povaZuje za metddu poskytujicu najpresnejSie vysledky. Pozri Mathor a dalsi, Free
Plasma Testosterone Levels During the Normal Menstrual Cycle, J. Endocrinol
Invest zv. 8: 437-41 (1985). Pouzitim tejto metdédy sa prostrednictvom Endocrine
Sciences, Inc. publikovalo, Ze normainy rozsah hladin volného testosterénu
meranych u zdravych premenopauzalnych Zien je 1,3 az 6,8 pg/ml alebo priblizne 2
az 7 pg/ml.

"Zena" oznaduje fudsk( osobu Zenského pohlavia, ktorej akymkolvek
spdsobom prina$a UzZitok pridavanie androgénu alebo estrogénu. V jednom
uskutoéneni mdzZe byt Zena v menopauze nasledkom veku, ooforektomie alebo
zlyhania vajegnikov. V inom uskutoéneni mdze Zena dostavat oralne estrogény
poskytujuce uZito&né G&inky, ako napriklad predchadzanie alebo zastavenie Ubytku
kostnej hmoty, predchadzanie alebo zastavenie zmien v krvnych lipidoch, ktore
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mdzu inak predisponovat Zenu na kardiovaskularne ochorenie. V ete inom
uskutoCneni Zena vykazuje nedostatok alebo nevyvaZenost estrogénovych a
androgénnych horménov. V eSte inom uskutoneni Zena médze dostavat oralne
estrogény ako antikoncepciu.

"ZlepSenie zdravotného stavu" oznaluje zniZenie, zlepSenie alebo
predchadzanie vyskytu alalebo intenzity symptémov spojenych s deficienciou
androgénnych steroidov. Priklady takychto symptémov zahfiaja, ale nie su
obmedzené na: sexudlnu dysfunkciu, ktord mdze byt manifestovana ako strata
sexualnej tazby, zniZenie citlivosti vogi sexualnej stimulacii, utimenie schopnosti
navodit orgazmus a zniZzenie kapacity orgazmu; zniZenie Zivotnej energie;
depresivnu naladu; zniZenie pocitu Zivotnej pohody; zvy$enie plachosti; stratu
hmoty a funkcie svalov; nevyhodné zloZenie tela, tzn. zniZzenie pomeru tuku a
hmotnosti; stenéenie a stratu pubického ochipenia; urogenitainu atrofiu; suché a
krehké vlasy; sucht pokoZku; zniZenie kognitivnych schopnosti: suché ogi:
autoimunitny fenomén a ich kombinaciu.

ZvySenie alebo zniZenie, Co sa tyka pritomnosti a intenzity takychto
symptomov, mdze byt urované réznymi sposobmi znamymi v oblasti na
hodnotenie kazdého konkrétneho symptému. Napriklad, sexualna funkcia u Zien sa
mbze hodnotit pouZitim samohodnotiaceho dotaznika, akym je napriklad Struény
index sexudlnej funkcie pre Zeny (Taylor a dalsi, 1994); Derogatisov rozhovor o
sexualnom fungovani, Derogatis, L., The Derogatis Interview for Sexual Functioning
(DISF/DISF-SR): an introductory report, J. Sex. Marital Ther. Winter 23(4): 291-304
(1997); a iné dotazniky, ako napriklad Derogatis a d'al$i, Psychological assessment
measures of human sexual functioning in clinical Trials, Int. J. Impot. Res., 10. maj,
dod. 2:513-20 (1998); ako aj prostrednictvom spésobov merania prietoku krvi
pohlavnymi orgdnmi (Laan 1998). Svalova hmota, zloZenie tela a hustota mineralov
v kostiach su beZne merané pouzitim merania absorpcie réntgenového Ziarenia s
duainou energiou (DEXA). Naladu, pocit pohody a neurokognitivnu funkciu je
mozné merat prostrednictvom Beckovho katalogu depresii (Beck a dal$i, 1961),
vSeobecného fyziologického indexu pohody (Dupuy 1984) a prostrednictvom sady
testov neurokognitivnych funkcii. Syndrém suchych o&i je moZné stanovit testami
funkcie slz, napr. testom osmolality, objemovym testom, testom na rychlost
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prietoku, Shirmerovym testom pouzitim umelych slznych pripravkov a subjektivnymi
dotaznikmi. Pozri napriklad Mathers a dalSi, Menopause and Tear Function: The
Influence of Prolactin and Sex Hormones on Human Tear Production, Cornea zv.
17. 353-8 (1998). Funkciu imunity je mozné stanovit prostrednictvom titrov
cirkulujucich auto-protilatok pocitanim CD4+ a CD8+ lymfocytov a symptomatold-
giou konkrétnych autoimunitnych ochoreni, napr. systémového lupus erythematosis,
reumatoidnej artritidy, atd.

"ZvySeny", ako sa tu pouziva v suvislosti s SHBG hladinami, oznacuje sérovu
koncentraciu SHBG merant u danej Zeny, ktora je vy3Sia ako priemerna hodnota
pre zdravé premenopauzalne Zeny zverejnena klinickym laboratériom, v ktorom sa
meria SHBG. Napriklad, hodnota ziskana pouzitim imunoradiometrickej testovacej
metodoldgie podla Endocrine Sciences pouzitim ich imunoradiometrického testu by
bola povazovana za zvy3enud, ak by bola vy3Sia ako 84 mmol/liter. "Podstatne
zvy$end" hladina SHBG oznacuje sérovl koncentraciu SHBG meranu u danej Zzeny,
ktora je vysSia ako horna hranica normalneho rozsahu pre zdravé premenopauzaine
Zzeny zverejnena klinickym laboratériom, v ktorom sa meria SHBG. Napriklad,
hodnota ziskana pouzitim imunoradiometrickej testovacej metodolégie podria
Endocrine Sciences by bola povaZovana za podstatne zvySen(, ak by bola vy3Sia
ako 185 mmoll/liter. Vzhfadom na odli§né sposoby pouzivané na meranie SHBG v
odlisnych Klinickych referenénych laboratériach a vzhfadom na zodpovedajlce
odchylky vo zverejnenych priemernych hodnotach a normalnych rozsahoch, vyssie
uvedené definicie zvy$enych a podstatne zvySenych hodnét SHBG st aplikovatefné
na akukolvek overenli metédu so spravne stanovenymi normalnymi rozsahmi.

"U&inné mnozstvo" oznaduje mnoZstvo latky, ktoré je dostatotné na
dosiahnutie zamy3faného Gcelu alebo ucinku. Schopnost dodavanej latky
uskuto&riovat jej naplanovant Glohu mdzu ovplyviiovat rozne biologické faktory.
Preto mboze byt "G¢inné mnoZstvo" zavislé na takychto biologickych faktoroch. Ako
neobmedzujici priklad, Zena so sérovou hladinou SHBG 225 nmol/l mbze
potrebovat vad&siu testosterénovi davku na dosiahnutie zamy3faného ucinku ako
Zena so sérovou hladinou SHBG 100 nmol/l. TakZe hoci mdzu byt testosterénové
davky u takychto Zien rézne, kazdé davka by mala byt povazovana za "ginné
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mnozstvo" pokial dosiahne svoj poZadovany ucinok. Stanovenie "aéinného
mnozstva" spada do schopnosti priemerného odbornika v oblasti.

Vefa hodnoteni sa mbzZe uskutoCiiovat meranim dosiahnutia poZadovanych
ucinkov v pripade dodania androgénu a estrogénu, ktoré s dobre zname v oblasti.
Takéto hodnotenia sa mézu uskutoCiiovat lekarom alebo inou kvalifikovanou
zdravotnickou osobou a mdzu zahfhat fyzické vySetrenie, krvné testy, atd.

“Terapeuticky Gcinok" oznaCuje pozadovany vysledok, ktory sa dosiahol do
uritého stupiia. V kontexte pridavania androgénu a estrogénu, ako je prezentované
v predlozenej prihlaSke vynalezu, je urdity podet Zelanych vysledkov oznadeny ako
“ZlepSenie zdravotného stavu". V inom uskuto€neni sa terapeutické Ucinky mézu
dosiahnut dodanim "G€inného mnozZstva" latky schopnej dosiahnut poZadovany
vysledok vo vybranom stupni. Hoci dosiahnutie terapeutickych Gé¢inkov je mozné
merat prostrednictvom lekara alebo iného kvalifikovaného zdravotnickeho
pracovnika pouzitim hodnoteni znamych v oblasti, je zrejmé, ze individuadine '
odchylky a individuadlna odpoved na liebu mézu zapridinit, Ze dosiahnutie
terapeutickych uginkov je subjektivnym rozhodnutim.

Koncentracie, mnozstvd, rozpustnosti a iné numerické Udaje tu mézu byt
prezentovane vo forme rozsahov. Treba tomu rozumiet tak, ze takyto rozsahovy
format je pouzZivany len kvéli jednoduchosti a struénosti a mal by byt interpretovany
flexibilne, aby zahfiial nie len numerické hodnoty explicitne uvedené ako hranice
rozsahu, ale aj vetky jednotlivé numerické hodnoty alebo sub-rozsahy spadajlce
do toho rozsahu, ako keby bola explicitne uvedena kazda numericka hodnota a sub-
rozsah.

Napriklad koncentraény rozsah 0,5 az 15 pg/ml by mal byt interpretovany
tak, aby nezahfiial len explicitne uvedené hraniéné koncentracie 0,5 pg/ml a 15
pg/ml, ale aj jednotlivé koncentracie v ramci tohto rozsahu, ako napriklad 0,5 pg/ml,
0,7 pg/ml, 1,0 pg/ml, 5,2 pg/ml, 11,6 pg/ml, 14,2 pg/ml a sub-rozsahy, ako napriklad
0,5 az 2,5 pg/ml, 4,8 az 7,2 pg/ml, 6 az 14,9 pg/ml, atd. Tato interpretacia by sa
mala aplikovat bez ohladu na Sirku opisaného rozsahu alebo charakteristiky.
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B. Vynalez

Suc¢asny vyskum ukazal, Ze androgény, a najma testosteron, sa podstatne
podiefaji na zdravi a pocite zZivotnej pohody Zien. Ebert a daldi v US patente
5460820 v jednom uskutoneni opisuju prostriedok a spdsob na transdermalne
podavanie testosterénu prostrednictvom naplastového dodavacieho systému. Tieto
prostriedky a spdsoby udrZiavaju hladiny sérového krvného celkového testosterénu
vo "fyziologickom rozsahu" medzi priblizne 15 a 80 ng/dl prostrednictvom trans-
derméineho podavania testosteronu v mnozstve priblizne 50 az 500 pg/deii z
testosterbnovej matrice. Je zrejmé, Ze neoralne podavanie androgénov je
bezpet&nejSie pre peceri a poskytuje trvalejSie dodavanie ako oralne spdsoby, kedze
obchadza uginky prvého prechodného metabolizmu. Na druhej strane, oraine
dodavané estrogény umoziiuji zlepSenie sérového lipidového profilu. Zistilo sa
v8ak, Ze vy3Sie uvedené sérové hladiny celkového testosteronu u Zzien nemusia byt
presnym indikatorom terapeuticky u&innych testosterénovych hladin u Zien so
zvySenou alebo podstatne zvySenou hladinou SHBG, ako napriklad u Zien
dostavajticich oralne estrogény.

Je zname, Ze naviazanie testosterbnu na SHBG znizuje transport
testosterénu do tkaniv citlivych voéi androgénom, tzn. do tkaniv exprimujucich
androgénové receptory. Je tiez zname, ze takéto naviazanie sa znizuje rychlost
metabolického vytratenia testosteronu tak u muzov, ako aj u Zien. Pozri naprikiad
Vermeulen a dal§i, Metabolic Clearance Rate and Interconversion of Androgens
and the Influence of the Free Androgen Fraction, J. Clinical Endocrinology and
Metabolism zv. 48: 320-326 (1979); Longcope a dalSi, Free Estradiol, Free
Testosterone, and Sex Hormone-Binding Globulin in Perimenopausal Women, J.
Clinical Endocrinology and Metabolism, zv. 64:513-518 (1987). V désledku vplyvu
hladin SHBG na viazanie testosterbnu a na vytratenie testosterénu, budd sérové
hladiny celkového, vofného a biologicky dostupného androgénu, ktoré sa dosiahnu
podavanim androgénu danému jedincovi, zavislé na hladine SHBG u tohto jedinca.
Avsak nie je moZné presne predpovedat na zaklade suCasnych vedomosti vplyv
hladin SHBG na dosiahnuté sérové hladiny androgénu a sa potrebné

experimentalne udaje.
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Na poskytnutie takychto Udajov sa uskutociiovali farmakokinetické Stidie v
troch skupinach Zien v menopauze v dosledku operacie, priom im bol podavany
testosterdn v davke 300 pg/den dvakrat tyzdenne v priebehu 7 dni prostrednictvom
transdermainej matricovej naplasti. Prva skupina nedostavala Ziadnu estrogénov
nahradna terapiu (ERT) najmenej jeden mesiac, druha skupina dostavala
transdermalny estradiol (E2) v davke 0,1 mg/deii a tretia skupina dostavala oréalne
konjugované koriské estrogény (CEE) v davke 1,25 mg/deii. Merania SHBG
hladiny, ziskané pred aplikaciou naplaste, a merania hladin celkového a vofného
testosterénu, ziskané pred a v priebehu druhej aplikacie naplaste trvajlcej 3,5 dia,
sa uskutoéiiovali prostrednictvom Endocrine Scien'ces. V tabulke 2 niZSie sU
zhrnuté vysledné hormonalne Gdaje (priemer £ SEM) pre tri skupiny Zien v meno-
pauze v dosledku operacie, ktoré participovali na tejto klinickej studii.

Treba poznamenat, Ze normalny rozsah hladin SHBG je 36 az 185 nmol/l
pouzitim Endocrine Séiences testu. Okrem toho, zmeny v hladinach celkového
testosterénu a volného testosterénu predstavuji priemerné zmeny v &ase oproti
zmene zakladnych hladin poéas 3,5-diovej aplikacie naplasti.

Tabulka 2

Hormon (jednotka) Ziadna ERT Transdermalny E2 Oralny CEE
n=19 (0,1 mg/deni) (1,25 mg/deri)

n=12 n=13

SHBG (nmol/l) 85,6 +9,6 90,8+ 12,9 226,3 + 13,5

Zmery ' celkovom T 57,2144 53,6 +7,2 70,8 £9,6

(ng/dl)

Zmeny vo vofnom T 4,60 + 0,40 4,20+ 0,70 2,56 + 0,30

(pg/mi)

Vo vy3Sie uvedenej tabufke: E2 znamena estradiol, T znamena testosterén,
CEE znamena konjugované koriské estrogény

Ako je uvedené v tabulke 2, priemerna hladina SHBG v oralnej estrogénovej
skupine bola priblizne 2,5-krat vy38ia ako v inych skupinach a presahovala hornt
hranicu norm:ineho rozsahu. Hladiny SHBG v transdermélinej estrogénovej skupine
boli porovnatelné s hladinami u Zien, ktoré nedostavali estrogénovi nahradnt
terapiu (ERT). Priemerné zvySenie hiadin celkového sérového testosterénu v




-18 -

priebehu aplikacie naplaste, tzn. priemerna zmena v ¢ase oproti zakladnej hladine,
bola priblizne o 30 % vysSia v oralnej estrogénovej skupine v porovnani s druhymi
dvoma skupinami.

Na rozdiel od toho, priemerné zvySenie hladiny volného sérového testo-
sterénu v ordlnej estrogénovej skupine bolo priblizne o 40 % nizSie ako v druhych
dvoch skupinach. Z tychto zisteni vyplyva, Ze prostrednictvom znizenia vytracania
testosterénu viedli zvySené hladiny SHBG k zvy3eniu celkovych sérovych hladin
testosteronu ziskanych v priebehu transdermalneho podavania testosterénu. Avsak
napriek zvySeniu celkovych sérovych hladin si hladiny vofného sérového
testosteronu, a tym, hypoteticky, hladiny biologicky dostupného sérového testo-
steronu, znizené prostrednictvom zvySenych hladin SHBG, pravdepodobne v
dbsledku zvySenia viazania sa testosteronu na SHBG. Tieto zistenia si nové a
neocakavané a nemohli by byt predpokladané na zaklade skorsich Stadii.

Na dalSiu ilustraciu novych G¢inkov SHBG na hladiny testosteronu sa
jednotlivé zvySenia celkového sérového testosteronu a volného sérového
testosteronu dosiahnuté po€as transdermalneho podavania testosteronu v davke
300 ug/defn zenam v menopauze v dbsledku operacie, ktoré dostavali trans-
dermalne alebo oralne estrogén, zaniesli do grafu vo vztahu k jednotlivym hladinam
SHBG na obrazku 1, respektive 2. Ako je znazornené v logaritmickej stupnici,
zvySenia celkového sérového testosteronu rasti so zvySujucimi sa hladinami
SHBG, zatial ¢o zvySenia volfného testosterénu klesaja so zvySujicimi sa hladinami
SHBG.

Na dalsiu ilustraciu nového a neotakavaného vplyvu zvySenych hladin SHBG
na neoralne podavany testosteron poskytuje tabulka 3, niz3ie, odhady rychlosti
dodavania testosternu, ktora je potrebna na dosiahnutie daného zvy3enia volného
testosterénu (FT) vyjadrené ako funkciu hladiny SHBG pouZitim mocninovej
regresnej rovnice uvedenej na obrazku 2. Ako je uvedené v tabulke 3, dodavacia
rychlost nevyhnutna na dosiahnutie daného zvy3enia (zmeny) vo FT vyznamne
rastie so zvy$ovanim sa hladiny SHBG. Napriklad, dodéavacia rychlost potrebna na
dosiahnutie zvySenia 15 pg/ml u pacientky, ktorej hladina SHBG je 700 nmol/l je
odhadnutd na 2484 pg/deil, ¢o je podstatne vySSia hodnota, ako hodnota
vyplyvajlca z doterajSieho stavu techniky.
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Tabuflka 3
SHBG 50 84 100 200 400 600 700
(nmol/l)
Zmena FT Odhadnuta rychlost dodavania (pg/def)
(pg/mi
1 55 69 74 98 131 155 166
2,5 139 172 185 245 328 388 414
5 277 344 369 492 656 777 828
10 554 687 739 985 1313 1553 1656
15 831 1031 1108 1477 1969 2330 2484

Pre vy33ie uvedené rychlosti dodavania je mozné predpovedat zmeny v

hladine celkového testosterénu (ng/dl) zodpovedajlce poZzadovanej zmene hladiny

vofného testosteronu a hladiny SHBG pouZitim mocninovej regresnej rovnice

uvedenej na obrazku 1. Tabufka 4, nizSie, poskytuje ilustraciu takychto

predpovedanych hodndt. Ako je uvedené v tabulke 4, zmeny hladiny celkového

testosterénu zodpovedajuce danej zmene hladiny volného testosterénu vyznamne

rastd so zvySujuacou sa hladinou SHBG. Napriklad v pripade zodpovedajlicom

zmene volného testosteronu 15 pg/ml u pacientky, ktoré hladina SHBG je 700

nmol/l (tzn. dodavaciu rychlost 2484 ng/deii) je predpokladané zvysenie celkového

testosterénu 820 ng/dl.
Tabulka 4
SHBG 50 84 100 200 400 600 700
(nmol/l)
Zmena FT Predpokladané zmeny v celkovom testosterdne (ng/dl)
(pg/ml
1 9 12 14 23 37 49 55
2,5 21 31 35 57 92 123 137
5 43 61 69 113 184 245 273
10 85 123 139 226 368 490 547
15 128 184 208 339 553 736 820
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Je potrebné zddraznit, ze pri extrapolacii zisteni a predpokladov z tabuliek 2,
3 a 4 na konkrétnu pacientku, sa musi pripo€itat pacientkina zakladna hladina
testosteronu (tzn. hladina celkového alebo volného testosterénu pred oSetrenim) ku
ofakavanej zmene hladiny testosterénu nasledkom lie€by. Pri jedincoch so
subnormalnymi zakladnymi hladinami budd kone&né hladiny horménu dosiahnuté
lie¢bou blizke samotnej zmene.

Z vyssie uvedenych zisteni a predpokladov vyplyva, Ze podavanie androgénu
Zenam na orainych estrogénoch alebo zenam, ktoré maju vo vSeobecnosti zvysené
hladiny SHBG, by produkovalo hladiny volného a/alebo biologicky dostupného
testosteronu, ktoré by boli vyznamne nizSie v porovnani so Zenami, ktoré st na
neoralnej estrogénove;j terapii, alebo ktoré maja nizke alebo normalne hladiny
SHBG. Okrem toho, Zeny na orainej estrogénovej terapii alebo Zeny, ktoré maji vo
vSeobecnosti nizke alebo normalne hladiny SHBG, by potrebovali androgénové
davky, ktoré mézu presahovat davky predtym povazované za 6ptimélne pre zeny s
normalnymi hladinami SHBG. NavySe by podavanie takychto davok produkovalo
hladiny celkového sérového testosteronu, ktoré si vyS8Sie ako hiadiny vo
vieobecnosti povazované za spadajice do normalnych rozsahov. Je potrebné
poznamenat, Ze na niektoré terapeutické aplikacie, napr. na kratkodobé aplikacie
androgénov, by mohli byt pozadované terapeutické hladiny volného a/alebo
biologicky dostupného testosterénu vysSie ako hladiny zodpovedajuce normalnym
fyziologickym rozsahom. V sulade s tym poskytuje predloZzeny vynalez spdsoby,
prostriedky a kity na podavanie androgénneho steroidu na zlep3enie zdravotného
stavu Zien v pripadoch, kedy su hladiny SHBG u Zeny zvySené.

C. R6zne uskutonenia

V jednom uskutotneni prezentuje vynalez spdsob a kit na podavanie
pohlavnych hormoénov, ako napriklad androgénov a estrogénov, Zenam. V inom
uskutodneni predloZeny vynalez prezentuje sposob a kit na neoraine podavanie
androgénnych steroidov Zendm so zvySenymi hladinami SHBG na zmiernenie
symptémov pripisatefnych deficiencii androgénneho horménu. V este inom
uskuto&neni predloZzeny vynalez poskytuje spdsob a kit na neoraine podavanie
androgénnych steroidov Zene, ktora dostava oralny estrogénovy doplinok. V este
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inom uskuto&neni predlozeny vynélez poskytuje spdsob a kit na si€asné podavanie
oralne podavaného estrogénu a neoralne podavaného androgénneho steroidu.
Zistilo sa, Ze tieto spdsoby a kity na podavanie estrogénu a/alebo androgénnych
steroidov su uZitoéné na zlepSenie zdravotného stavu, sexualnej funkcie a Zivotnej
pohody.

V jednom uskuto&neni predlozeného vynalezu méze byt androgén podavany
v davke dostatodnej na dosiahnutie terapeutického G¢inku rovnajicemu sa Géinku
sérovej hladiny volného testosterénu od priblizne 0,5 do priblizne 30 pg/ml. V inom
uskutoneni vynalezu mdze byt androgén podavany v davke dostatotnej na
dosiahnutie terapeutického uginku rovnajuceho sa sérovej hladine volného
testoster6nu od priblizne 1 do priblizne 15 pg/ml. V inom uskutoneni vynélezu
mobzZe byt androgén podavany v davke dostatoénej na dosiahnutie terapeutického
uginku rovnajiceho sa sérovej hladine volného testosteréonu od priblizne 1,3 do
priblizne 6,8 pg/ml alebo od priblizne 2 do priblizne 7 pg/ml. V' eSte inom
uskutoneni vynalezu mdze byt androgén podavany v davke dostatoénej na
dosiahnutie terapeutického ucinku rovnajiuceho sa sérovej hladine vofného
testosterénu od priblizne 3 do priblizne 10 pg/m.

V jednom uskuto&neni predloZzeného vynéalezu méze byt androgén podavany
v davke dostatognej na dosiahnutie terapeutického G¢inku rovnajiiceho sa sérovej
hladine biologicky dostupného testosteronu od priblizne 1 do priblizne 70 ng/dl. V
inom uskutocneni predloZzeného vynalezu méze byt androgén podavany v davke
dostatoénej na dosiahnutie terapeutického ucinku rovnajiceho sa sérovej hladine
biologicky dostupného testosterénu od priblizne 2 do priblizne 35 ng/dl. V este inom
uskuto¢neni predloZzeného vyndlezu mbdze byt androgén podavany v davke
dostato¢nej na dosiahnutie terapeutického G&inku rovnajuceho sa sérovej hladine
biologicky dostupného testosterénu od priblizne 2 do priblizne 13 ng/dl.

V jednom uskuto&neni predlozeného vynalezu mdze byt androgén podavany
v davke dostatotnej na dosiahnutie terapeutického u€inku rovnajiceho sa sérovej
hladine celkového testosterénu od priblizne 15 do priblizne 1000 ng/dl. V inom
uskutoCneni predlozeného vynadlezu moéze byt androgén podavany v davke
dostato¢nej na dosiahnutie terapeutického uginku rovnajliceho sa sérovej hladine
celkového testosteronu od priblizne 85 do priblizne 1000 ng/dl. V dalSom
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uskutoCneni vynalezu moéze byt androgén podavany v davke dostatoénej na
dosiahnutie terapeutického u&inku rovnajiceho sa sérovej hladine celkového
testosteronu od priblizne 100 do priblizne 1000 ng/dl.

V jednom uskutoéneni vynalezu méze byt androgén podavany v davke
dostato¢nej na dosiahnutie terapeutického uginku rovnajiceho sa davke
testosteronu najmenej priblizne 50 pg/deii. V inom uskutogneni vynalezu méze byt
androgén podavany v davke dostatoénej na dosiahnutie terapeutického u&inku
rovnajiceho sa davke testosterénu od priblizne 75 do priblizne 3000 pg/def. V
dal$om uskutoéneni vynalezu mdze byt androgén podavany v davke dostatoénej na
dosiahnutie terapeutického uginku rovnajiceho sa davke testosterénu od priblizne
600 do priblizne 3000 pg/deni. V eSte inom uskutoneni vynalezu méze byt
androgén podavany v davke dostatoinej na dosiahnutie terapeutického Gcinku
rovnajliceho sa davke testosterénu od priblizne 700 pg/defi do priblizne 3000
ug/den. |

Jednym z neoralnych spdsobov dodavania androgénovej davky je topickée
podavanie. Topické formulacie mézu zahfiiat posiliiovaé (posiliiovace) priepustnosti
na zvy3enie Urovne priechodnosti koze pre androgén. Neobmedzujace priklady
posiliiovagov priepustnosti koZe, ktoré mdzu byt pouZzité, st opisané alebo uvedeneé
v US pétentoch 8. 5122383 a 5153997, ktorych obsahy tykajlice sa posiliiovaov
priepustnosti koZe su tu zahrnuté ich citaciou. Okrem toho je zoznam posilfiovaCov
priepustnosti uvedeny v David W. Osborne a Jill J. Henke, v ich internetovej
publikacii s nadzvom Skin Penetration Enhancers Cited in the Technical Literature,
ktory sa nachadza na www adrese: pharmtech.com/technical/osborne/osborne.htm,
ktora je tu zahrnuta jej citaciou. Uginné mnozZstvo posiliiovata méze byt zahrnuté do
farmaceuticky prijatefného nosi¢a. Vhodné budi rézne nosi¢e na zaklade typu
poZadovanej dodavacej formulacie. Ako neobmedzujuci priklad: ked je pozadovana
adhezivna matricova transdermélna naplast, nosi¢ mdze byt lepidlo. V inom
uskutodneni, ked sa poZaduje naplast s kvapalnym zasobnikovym systémom
(LRS), nositom modze byt gél, krém, mast, pletova voda, alebo ina vhodna
formulacia znama v oblasti.

Transderméalne néplasti na transdermaine dodavanie androgénnych
steroidov mdzu byt vyrabané beZnymi technikami pouzitim zariadeni na vyrobu
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transdermalnych dodavacich liekovych systémov znamych v oblasti. Napriklad sa
moézu zmiesat éndrogény, nosi¢c a posiliiovate v poZadovanom pomere, a tyrh
vytvorit homogénnu zmes, ktora sa umiestni do transdermalneho zariadenia. V
oblasti su zname rézne techniky na vyrobu réznych typov transdermainych
zariadeni, ako napriklad adhezivnych matricovych naplasti a naplasti s kvapalnym
zasobnikovym systémom (LRS).

Okrem transdermalnych testosterénovych naplasti iné neoralne systémy na
dodavanie androgénov zahfiiajl, ale nie si obmedzené na: intramuskularne injekcie
testosteronovych esterov, subkutanne implantaty fizovaného testosterénu a topické
pripravky testosteronu, metyltestosteronu a inych androgénov. Zariadenia a
spdsoby na tieto neoralne aplikacie st v oblasti dobre zname.

Potreba doplfiania pohlavnych hormoénov, ako napriklad estrogénu a
androgénnych steroidov, by mala byt stanovena lekarom alebo inym zdravotnickym
profesiondlom na =zaklade monitorovania znamok a symptomov deficiencie
pohlavnych horménov alebo na zaklade potreby farmakologickej intervencie pri
stavoch, ktoré reaguji na hormonéinu terapiu. Nie kazda Zzena bude vykazovat
rovnaké symptémy a je mozné, Ze hladiny pohlavnych horménov by mohli byt aj v
ramci akceptovanych fyziologickych rozsahov, ale na zaklade inych faktorov,
napriklad zvySeného SHBG, by mohlo byt este vhodné doplitanie pohlavnych
horménov.

Symptomy subfunk&nych hladin androgénov, vratane testosterénu, by mohili
zahfhat bez obmedzenia: sexualnu dysfunkciu, ktord méze byt manifestovana ako
strata sexualnej tuzby, zniZzenie citlivosti vo&i sexualnej stimulacii, utimenie
schopnosti navodit orgazmus a zniZenie kapacity orgazmu; zniZenie Zivotnej
energie; depresivnu naladu; zniZzenie pocitu Zivotnej pohody; zvySenie plachosti;
stratu hmoty a funkcie svalov; nevyhodné zloZenie tela, tzn. znizenie pomeru tuku a
hmotnosti; stengenie a stratu pubického ochipenia; urogenitalnu atrofiu; suché a
krehké vlasy; suchu pokoZku; zniZzenie kognitivnych schopnosti; suché oéi; auto-
imunitny fenomén alebo jeho zhorSenie, a ich kombinaciu.

Zeny, ktoré dostavaju oralne estrogény, mézu mat GZitok aj z androgénovej
terapie, kedZe tato mbézZe znizovat bolestivost prsnikov, ktora moéze nastat pri
pouzivani estrogénu. Androgény, vdaka ich znamym anti-proliferativnym a&inkom
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na tkanivo prsnikov, mdzu tiez znizovat zvySené riziko rakoviny prsnika, ktoré je
spojené s pouzivanim estrogénu. Preto je velmi Zelatefné, ak nie nevyhnutné, aby
bolo doplitanie testosterénu pacientke zaloZené na diagndze lekara, ktory
predpisuje spdsob aplikacie, davku a trvanie liecby.

Ak je estrogén, ako napriklad konjugovany koiisky estrogén, podavany
stucasne s androgénnymi steroidmi, méze byt podavany oraine v davke v rozsahu
od priblizne 0,2 do 3,0 mg/deil. Davka sa mdze nastavit v sulade s potrebami danej
Zeny a v sulade s G¢innostou podavaného estrogénu. Davka orainych estrogénov
sa mOze brat v jednej dennej davke alebo v dvoch alebo viacerych men3ich
mnozstvach. Pre Zeny, u ktorych sa vyskytli vazomotorické symptomy, je ideaine
pouzivat najniz8iu uinnG davku estrogénu, aby sa kontrolovala vazomotoricka
nestabilita. NizSie davky m6zu byt pouzité u Zien, ktoré netrpia vazomotorickymi
symptémami, ale ktoré budu mat Gzitok z inych zdravotnych vyhod, ako napriklad
kardiovaskularnych a kostnych vyhod. V pripade pouzivania oralnej antikoncepcie
sa etinyl estradiol typicky podava cyklicky v rezime 21 dni lie€ivo a 7 dni placebo.

V jednom uskutoneni predloZzeny vynalez poskytuje spbsob a kit na
podavanie progestinu s androgénom a estrogénom. Je zname, Ze progestiny sa
podavaju zenam na ochranu pred endometridlnou hyperplaziou. Progestiny su aj
zékladnymi uginnymi zloZzkami mnohych oralnych antikoncepénych formulacii. V
stlade s jednym predmetom predioZzeného vynalezu mdzu byt progestiny podavane
akymkolvek sposobom znamym v oblasti podfa individuainej potreby. Mnozstvo
progestinu, ktoré je uc¢inné na dosiahnutie poZzadovaného ucinku méze byt u
roznych Zien rézne. Spbsoby na stanovenie Uginného mnoZstva progestinu, tzn.
mnoZstva dostato&ného na dosiahnutie poZzadovaného terapeutického G€inku, st
pre priemerného odbornika v oblasti dobre zname.

V uskutoéneniach obsiahnutych v nasledujacich prikladoch sa davka
androgénneho steroidu priblizne 50 az 3000 pg/def podava Zene, ktora dostava
oralny estrogén v ramci rezimu estrogénovej nahradnej terapie (ERT) alebo ako
oralnu antikoncepciu. Davky v tomto rozsahu su zvy&ajne dostatoéné na ziskanie
terapeutickej odpovede. AvSak davka najvhodnejSia pre dani Zenu mbze byt
stanovena empiricky (napr. menenim dodavanej davky a hodnotenim vyslednych
udinkov na libido, sexuélnu funkciu, naladu, vSeobecny pocit Zivotnej pohody, atd.).
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Preto, v dbsledku prirodzenych rozdielov v hormonalnej senzitivite, nie je presna
davka tak dolezita, ako ziskanie vyslednej fyziologickej odpovede u konkrétnej
pacientky, ktora méze zodpovedat sérovej hladine celkového testosteronu od
priblizne 15 do priblizne 400 ng/dl alebo sérovej hladine volného testosterénu od
priblizne 0,5 do priblizne 15 pg/ml.

Nasledujice priklady st mienené len ako ilustracie réznych uskutoéneni tu
narokovaného vynalezu a Ziadnym spbdsobom nie sG mienené ako obmedzujice
rozsah narokovaného vynalezu. Do rozsahu tohto vynalezu spadaju aj iné
uskutonenia vynalezu, ktoré su priemernym odbornikom v oblasti povazované za
ekvivalentne.

Prehlad obrazkov na vykrese

Obrazok 1 .znazorfiuje zmenu hladiny celkového testoster6nu oproti
zékladnej hladine SHBG v priebehu aplikacie transdermalnej testosterénovej
naplaste (300 pg/defi, nominalne dodavanie) pacientkam, ktoré stucéasne dostavali
transdermalne estradiol alebo oralne konjugované koriské estrogény.

Obrazok 2 znazorfiuje zmenu hladiny volného testoster6nu oproti zakladnej
hladine SHBG v priebehu aplikacie transdermélnej testosteronovej naplaste (300
pg/deii, nominalne dodavanie) pacientkam, ktoré sicasne dostavali transdermalne

estradiol alebo oralne konjugované koriské estrogény.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

Zenam v menopauze nasledkom operacie vo veku 20 a2 55 rokov sa podaval
oralny estrogén a transdermalny testosteron nasledovne. Estrogén pozostéaval z
konjugovaného koriského estrogénu (Premarin® tabletky) v dennej davke 0,625 a2
2,5 mg. Transdermdlny testosterén sa podaval prostrednictvom matricového typu
transdermalnej naplaste, ktora sa aplikovala na brucho dvakrat tyzdenne s
rychlostou dodavania 300 pg/dei. Sucasné podavanie trvalo 12 tyzdiiov. Po 12
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tyzdiioch tento rezim zlep$il sexualnu funkciu, naladu a Zivotnt pohodu v porovnani
s podavanim samotného konjugovaného kofiského estrogénu. |

Zistilo sa, Ze sérové hladiny horménu merané v tomto rezime spolo&nostou
Endocrine Sciences (Calabassas Hills, CA) boli v nastedujlcich rozsahoch: celkovy
testosteron (15,5 az 254,3 ng/dl), volny testosterén (1,7 az 33,7 pg/ml), biologicky
dostupny testosterén (2,3 az 71 ng/dl), estradiol (5 az 280 pg/ml) a estron (8 az 410
pg/ml). Hiadiny globulinu viaZuceho pohlavné hormoény boli v rozsahu od 62,7 do
563 nmol/l, pricom 92 % bolo zvySenych a 48 % bolo podstatne zvySenych v sulade
s tu poskytnutymi definiciami “zvySeny" a "podstatne zvySeny". Za povimnutie stoji,
Ze 73 % Zien v reZzime s oralnym estrogénom a transdermainym testoster6nom
dosiahlo hladiny celkového testosterénu prevy3ujice 80 ng/dl, &o je horna hranica
normalneho rozsahu vieobecne uznavaného v oblasti. Na rozdiel od toho, 78 %
malo hladinu volného testosterénu nizsiu ako 6,8 pg/ml (horna hranica normalneho
rozsahu pre Endocrine Sciences) a 97 % malo hladinu vofného testosterénu nizsiu
ako 15 pg/ml, ¢o spada do terapeuticky prijatelného rozsahu, s ktorym sa tu
. uvazuje. Podobne, 68 % zZien malo hladinu biologicky dostupného testosteronu
niz$iu ako 12,7 ng/dl (horna hranica normalneho rozsahu pre Endocrine Sciences) a
97 % malo hladinu biologicky dostupného testosterénu nizSiu ako 35 ng/di, ¢o
spadé do terapeuticky prijateflného rozsahu, s ktorym sa tu uvazuje.

Priklad 2

Zenam, ktoré s v prirodzenej menopauze sa mbdze podavat kombinacia
androgénnej zl(iéeniny a estrogénnej zli&eniny nasledujicim rezimom:

Androgén: topické podavanie testosteronu vo vhodnom nosi¢ovom vehikule,
ako napriklad kréme alebo masti, ktory volitelne obsahuje posilfiovaé priepustnosti,
ak je potrebny na dosiahnutie poZadovanych sérovych hladin testosteronu.
Androgénovy krém mdZe obsahovat cetylestery, cetylalkohol, biely vosk, glyceryi
monostearan, propylénglykol monostearan, benzylalkohol, laurylsulfat sodny,
glycerin a mineralny olej. Kazdy gram krému obsahuje priblizne 400 pg testo-
sterénu. Priblizne 1 gram krému sa aplikuje na koZu alebo brucho v &ase ukladania
sa na spanok. Dosiahnuté sérové koncentracie volného testosteronu mézu byt v
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rozsahu od 0,5 do 15 pg/ml a dosiahnuty celkovy testosteron moze byt v rozsahu
30 az 250 ng/dl.

Na kontrolu mnozstva podavaného testosterénu je mozné vyuzit zariadenie s
odmernym davkovanim. Nastavenia davok sa mdzu robit bud' na zaklade ustupenia
symptomu, napr. obnovené libido, alebo na zaklade dosiahnutia poZadovanych
sérovych koncentracii volného testosterénu. Rozsahy na ustipenie symptémov sa
md&zu menit medzi 1 a 20 pg/ml volného sérového testosteronu.

Estrogénova zlugenina: oralne konjugované koriské estrogénové tabletky sa
mbzu podavat v Startovacej davke 0,625 mg/den. Ak je to nevyhnutné, mézu sa
davky nastavit az do 1,25 mg/deii na lepSiu kontrolu symptémov alebo znizit aZ na
0,3 mg/deil, ked odzneju vazomotorické symptémy, na udrzanie vyhod tykajlcich sa
kosti a sérovych lipidov.

U Zien, ktoré maja intakind maternicu je dolezite, aby bolo v sére pritomné
dostatotné mnoZstvo progesterénu na zabranenie endometriainej hyperplazii, ktora
mbze byt vysledkom estrogénovej nahradnej terapie bez protipésobenia.

Vyhody kombinovaného hormonaineho rezimu mézu byt pacientkou vnimané
v priebehu prvych 6 tyZdiiov podavania, ale méZu nastat r6zne odpovede. Typicky
sa hormény podavaju na chronickom zaklade na udrziavanie zdravia.

Priklad 3

Androgénna zlienina a estrogénna zlG€enina sa mdzu podavat Zenam,
ktoré si po menopauze, na zmiernenie znamok a symptémov spojenych s
labilnostou, ako napriklad na zmiernenie straty kostnej hmoty a objemu a funkcie
svalov, zniZenia kognitivnych schopnosti a poklesu energie.

Androgén: intramuskularna injekcia 150 mg testosteronenantatu na
mesaCnom zéklade. Testosteronenantat méze byt formulovany tak, aby obsahoval
200 mg/ml v sézamovom oleji. Na poskytnutie 150 mg testosterénenantatu ma
injektovana davka objem 0,75 ml.

Estrogén: oralne estrogény sa podavaji v rozsahu od 0,3 do 3,0 mg/defi.

Podavanie sa uskutofiuje pokial si poZzadované vyhody liecby a pokial to
lekar, ktory ho predpisal, povazuje za vhodné.
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Prikiad 4

Androgénna zli€enina a estrogénna zli€enina mdzu byt podavané zenam s
predéasnym zlyhanim vaje€nikov, napr. Zenam, ktorych funkcia vajeénikov
permanentne zastavuje pred tym ako dosiahnu 40 rokov.

Androgén: metyltestosteron sa mbze dodavat bukainou cestou v davke 1
mg/def na dosiahnutie zlepSenia v sexualnej funkcii, ktoré je rovnako efektivne ako
ZlepSenie produkované sérovymi hladinami testosterénu od priblizne 50 do 300
ng/dl. Bukélnou tabletkou moze byt dvojvrstvova tabletka pozostavajlca s liekovej
vrstvy a bio-adhezivnej vrstvy (obe po 50 mg). Zlozenie liekovej vrstvy (v
hmotnostnych percentach) méze byt 2 % metyltestosteronu, 0,75 % stearanu
hore¢natého, 0,1 % FD&C Zltej &. 6, 24 % Klucel HXF a 73,15 % manitolu. ZloZzenie
bio-adhezivnej vrstvy (v hmotnostnych percentach) moze byt 69,25 polyetylénoxidu,
30 % karboméru 934P a 0,75 % stearanu hore€natého. Adhezivna strana tabletky
sa pripevni na dasno hornej sanky a liekova strana tabletky je v kontakte s
prekryvajacou sliznicou lica. Liek sa absorbuje transmukézne v priebehu
rozpUstania tabletky. Tabletka sa mbéze aplikovat raz za deil po rafajkach.

Estrogén: Estrace®, Bristol-Myers Squibb Co., oralny mikronizovany estradio-
lovy produkt vo forme tabletiek, sa mbze podavat v davke 2 mg/deii na zmiernenie
menopauzalnych symptomov a na zabranenie straty kostnej hmoty.

Okrem toho sa mdZe oradlne podavat progestin, ako napriklad medroxy-
progesteron acetat, v davke 5 mg/def poslednych desat dni kazdého mesiaca na
indukciu obnovy endometria.

Hoci priklady boli primarne zamerané na dodavanie androgénneho steroidu
na poskytnutie potrebného dopinku na zaklade determinacie jeho potreby,
podavanie sa bude uskuto&iiovat suc¢asne s podavanim estrogénovych formulacii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kit na zlepSenie zdravotného stavu Zeny, ktora ma zvySenu alebo
podstatne zvySenG hladinu globulinu viazuceho pohlavné hormény - SHBG,
vyznadujuci sa tym, ze obsahuje neoralnu davkovu formu androgénneho
steroidu v mnozstve dostatoénom na poskytnutie terapeutického ucinku v
pritomnosti zvy$enej alebo podstatne zvy$enej hladiny SHBG. '

2. Kit podfa naroku 1, vyznadujluci sa tym, Ze androgénny steroid je
vybrany zo skupiny, ktora obsahuje: testosteron, metyltestosterén, androsténdion,
adrenosterén, dehydroepiandrosterén, oxymetolén, fluoxymesterén, metan-
drostenol6n, testolakton, pregnenolon, 17a-metyinortestosteron, noretandrolén,
dihydrotestosterén, danazol, oxymetolén, androsterén, nandrolén, stanozolol,
etylestrenol, oxandrolén, bolasterobn a mesterolon, testosterénpropionat, testo-
steroncypionat, testosteronfenylacetat, festosterénenantét, testosteronacetat,
testosteronbuciklat, testosteronheptanoat, testosterondekanoat, testosteronkaprat,
testosteronizokaprat, ich izoméry a derivaty a ich kombinacie.

3. Kit podfa naroku 1, vyznadujuci sa tym, Zze androgénny steroid je
v neoralnej davkovej forme postadujicej na dosiahnutie terapeutického Gginku
rovnajuceho sa ucinku sérovej hladiny celkového testosterénu od priblizne 15 do
priblizne 1000 ng/dl.

4. Kit podlfa naroku 1,vyznacdujuci sa tym, Ze androgénny steroid je
v neoralnej davkovej forme postadujlcej na dosiahnutie terapeutického ucinku
rovnajuceho sa U€inku sérovej hladiny volného testosterénu od priblizne 0,5 do
priblizne 30 pg/ml.

5. Kit podia naroku 1, vyznacdujaci sa tym, ze androgénny steroid je
v neoralnej davkovej forme postaujucej na dosiahnutie terapeutického Ucinku
rovnajuceho sa uc€inku sérovej hladiny biologicky dostupného testosterénu od
priblizne 1 do priblizne 70 ng/dl.
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6. Kit podfa naroku 1, vyznac€ujuci sa tym, Zze androgénny steroid je
v neoralnej davkovej forme postacujicej na dosiahnutie terapeutického G¢inku
rovnajlceho sa Ucinku testosteronovej davky najmenej priblizne 50 pg/den.

7. Kit podla naroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze neoralnou davkovou
formou je topicka alebo parenteraina davkova forma alebo ich kombinacia.

8. Kit podla naroku 1, vyznadéujuci sa tym, Ze obsahuje aj u¢inné
mnozstvo estrogénu v orainej davkovej forme.

9. Kit podla naroku 8, vyznadujuaci sa tym, Ze estrogén je pritomny
v davke postacujicej na dosiahnutie terapeutického ucginku rovnajliceho sa Géinku
davky konjugovaného koniského estrogénu od priblizne 0,2 do priblizne 3,0 mg/der.

10. Kit podfa naroku 8, vyznacujuci sa tym, ze estrogén je vybrany
zo skupiny, ktora obsahuje: 17a-estradiol, 17p-estradiol, konjugovany korisky
estrogén, esterifikovany estrogén, mikronizovany estradiol, natriumestrogénsulfat,
etinylestradiol, estrén, selektivny modulator estrogénovych receptorov - SERM,
fytoestrogén, ich izoméry a derivaty a ich kombinacie.

11. Kit podla naroku 8, vyznaédujuci sa tym, Ze obsahuje aj Gi€inné
mnoZstvo progestinu postacujice na poskytnutie endometrialnej bezpecnosti.

12. Kit podfa naroku 8, vyznaéujuci sa tym, Ze obsahuje aj u¢inné
mnozstvo progestinu postacujlce na poskytnutie ucinnej antikoncepcie.

13. Spdsob zlepSenia zdravotného stavu Zeny, ktord& ma zvySenu alebo
podstatne zvy$enu hladinu globulinu viazuceho pohlavné hormény - SHBG,
vyznadujuci sa tym, Ze sa pouzije kit podla ktoréhokolvek z
predchadzajucich narokov 1 az 12.
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14. Pouzitie androgénneho steroidu na vyrobu lieku, ktoré, ked sa podéava
neoralne v Gginnom mnozstve, zlepSuje zdravotny stav Zeny so zvySenou alebo
podstatne zvySenou hladinou globulinu viazuceho pohlavné hormény - SHBG.

15. Pouzitie podfa naroku 14, kde zvySena hladina SHBG je vysSia ako
priblizne 84 nmol/l.

16. Pouzitie podla naroku 14, kde podstatne zvySena hladina SHBG je vyssia
ako priblizne 185 nmol/l.

17. Pouzitie podla naroku 14, kde podstatne zvySena hladina SHBG je vyssia
ako priblizne 300 nmol/l.

18. Pouzitie podfa naroku 14, kde Zena dostava oralne podavany estrogé-
novy doplnok.

19. PouZitie podla naroku 18, kde orélne podavany estrogénovy doplnok sa
podava sucasne s neoralne podavanym androgénnym steroidom.

20. PouZitie podlfa naroku 18, kde oralne podavany estrogén je &lenom
vybranym zo skupiny, ktora obsahuje: 17p-estradiol, 17a-estradiol, konjugovany
koiisky estrogén, esterifikovany estrogén, mikronizovany estradiol, natriumestrogén-
sulfat, etinylestradiol, estron, tibolén, selektivny modulator estrogénovych
receptorov - SERM, fytoestrogén, ich izoméry a derivaty a ich kombinacie.

21. Pouzitie podla naroku 18, kde estrogén je podavany v davke dostatoénej
na dosiahnutie terapeutického tginku rovnajuceho sa ucinku davky konjugovaného

koriského estrogénu od priblizne 0,2 do priblizne 3,0 mg/deri.

22. PouZitie podfa naroku 18, kde Zena je okrem toho lieGena aj progestinom.
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23. Pouzitie podra naroku 22, kde mnozstvo progestinu je dostatocné na
poskytnutie endometrialnej bezpe€nosti.

24. Pouzitie podfa naroku 22, kde mnoZstvo progestinu je dostatoéné na
poskytnutie G¢innej antikoncepcie.

25. Pouzitie podla naroku 14, kde zlepSenie zdravotného stavu Zeny je
manifestované obnovenim, posilnenim alebo zlepSenim charakteristik vybranych zo
skupiny, ktora obsahuje: sexualnu tizbu, stimulaciu pohlavnych organov, schopnost
dosiahnut orgazmus, radost pri sexualnej aktivite, zvySenie sexualnej aktivity,
vitdinu energiu, pocit Zivotnej pohody, naladu a pocit emocionalnej pohody,
plachost, kognitivhe schopnosti, objem a funkciu svalov, zlozenie tela, hustotu
mineralov v kostiach, stav koze a viasov, pubické ochlpenie, urogenitalnu atrofiu,
vaginalnu suchost, suché oéi, zdravie pri autoimunitnych stavoch, vazomotoricku
nestabilitu, bolestivost prsnikov, symptomy premenstruaéného syndromu a ich
kombinacie.

26. Pouzitie podfa naroku 14, kde androgénny steroid je ¢len vybrany zo
skupiny, ktora obsahuje: testosterén, metyltestosteré6n, androsténdion,
adrenosterén, dehydroepiandrosteron, oxymetolon, fluoxymesteron, metan-
drostenoldn, testolakton, pregnenolén, 17a-metylnortestosterén, noretandrolon,
dihydrotestosterén, danazol, androsterén, nandrolén, stanozolol, etylestrenol,
oxandrolén, bolasteron a mesterolén, testosterénpropionat, testosteroncypionat,
testosteronfenylacetat, testosteronenantét, testosterénacetat, testosterénbuciklat,
testosteronheptanoat, testosterondekanoat, testosteronkaprat, testosterénizokaprat,
ich izoméry a derivaty a ich kombinacie.

27. Pouzitie podra naroku 14, kde androgénny steroid sa podava v déavke
dostato¢nej na dosiahnutie terapeutického uginku rovnajuceho sa sérovej hladine
celkového testosterénu od priblizne 15 do priblizne 1000 ng/dl.
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28. Pouzitie podfa naroku 27, kde davka androgénneho steroidu je
dostatoéné na dosiahnutie terapeutického U&inku rovnajliiceho sa sérovej hladine
celkového testosterénu od priblizne 85 do priblizne 1000 ng/dl.

29. Pouzitie podfa naroku 27, kde davka androgénneho steroidu je
dostatoéna na dosiahnutie terapeutického uginku rovnajuceho sa sérovej hladine
celkového testosterénu od priblizne 100 do priblizne 1000 ng/dl.

30. Pouzitie podfa naroku 14, kde androgénny steroid sa podava v davke
dostatoCnej na dosiahnutie terapeutického u€inku rovnajiceho sa sérovej hladine
vofného testosterénu od priblizne 0,5 do priblizne 30 pg/ml.

31. Pouzitie podfa naroku 30, kde davka androgénneho steroidu je
dostatotna na dosiahnutie terapeutického ucinku rovnajiceho sa sérovej hladine
vofného testosterénu od priblizne 1 do priblizne 15 pg/ml.

32. Pouzitie podfa naroku 30, kde davka androgénneho steroidu je
dostatotna na dosiahnutie terapeutického uc¢inku rovnajluceho sa sérovej hladine
volného testosterénu od priblizne 3 do priblizne 10 pg/ml.

33. Pouzitie podfa naroku 30, kde davka androgénneho steroidu je
dostatoCna na dosiahnutie terapeutického ucinku rovnajiceho sa sérovej hladine
vofneho testosterénu od priblizne 2 do priblizne 13 pg/ml.

34. Pouzitie podla naroku 14, kde androgénny steroid sa podava v davke
dostatoCnej na dosiahnutie terapeutického ucinku rovnajiiceho sa sérovej hladine
biologicky dostupného testosterénu od priblizne 1 do priblizne 70 ng/dl.

35. PouZitie podla naroku 34, kde davka androgénneho steroidu je
dostatotna na dosiahnutie terapeutického ucinku rovnajiceho sa sérovej hladine
biologicky dostupného testosterénu od priblizne 2 do priblizne 35 ng/dl.
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36. Pouzitie podla naroku 34, kde davka androgénneho steroidu je
dostatoéna na dosiahnutie terapeutického G€inku rovnajiceho sa sérovej hladine
biologicky dostupného testosterénu od priblizne 2 do priblizne 13 ng/dI.

37. Poutzitie podfa naroku 14, kde androgénny steroid sa podava v davke
dostatoénej na dosiahnutie terapeutického G€inku rovnajaceho sa G€inku

testosterénovej davky najmenej priblizne 50 pg/den.

38. Pouzitie podra naroku 37, kde androgénny steroid sa podava v davke
dostatoénej na dosiahnutie terapeutického G€inku rovnajuceho sa Ucinku
testosterénovej davky od priblizne 75 do priblizne 3000 pg/dei.

39. Pouzitie podfa naroku 37, kde androgénny steroid sa podava v davke
dostatoénej na dosiahnutie terapeutického Gginku rovnajiceho sa U€inku
testosterénovej davky od priblizne 600 do priblizne 3000 pg/deri.

40. Poutzitie podfa naroku 37, kde androgénny steroid sa podava v davke
postadujucej na dosiahnutie terapeutického a&inku rovnajiceho sa UCinku
testosterénovej davky od priblizne 700 do priblizne 3000 pg/def.

41. Pouzitie podfa naroku 14, kde neoradlnym podavanim je topické
podavanie alebo parenteraine podavanie, alebo ich kombinacia.

42, Pouzitie podfa naroku 41, kde parenterainym podavanim je vnitrosvalova
injekcia alebo podkozna implantacia alebo ich kombinacia.

43. Pouzitie podfa naroku 41, kde topickym podavanim je transdermaine,
transmukozne alebo podjazykové podavanie alebo ich kombinacia.

44. Spdsob zlep$enia zdravotného stavu Zeny, ktora ma zvy3eni alebo
podstatne zvySenu hladinu globulinu viazuceho pohlavné hormény - SHBG,
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vyznacujuci sa tym, ze zahfiia pouZitie lieCiva podfa ktoréhokolvek z
narokov 14 az 43.
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