SK 287221 B6

SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK

URAD

PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

PATENTOVY SPIS

@n
22
24

@31
(32)
(33)
(40)
@n
(62)
©7)
(86)
(87)

(96)

Cislo prihlasky: 984-2002

Datum podania prihlasky: 8. 1. 2001

Datum nadobudnutia

G¢inkov patentu: 8. 3. 2010

Vestnik UPV SR ¢.: 3/2010

Cislo prioritnej prihlasky: 0000313.7, 0008837.7
Datum podania prioritnej prihlasky: 10. 1. 2000,
12. 4. 2000

Krajina alebo regionalna

organizacia priority: GB, GB

Datum zverejnenia prihlasky: 2. 5. 2003
Vestnik UPV SR &.: 5/2003

Détum spristupnenia

patentu verejnosti: 8. 3. 2010

Cislo povodnej prihlasky

v pripade vyluc¢enej prihlagky:

Cislo pdvodnej prihlagky GZitkového vzoru
v pripade odbocenia:

Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podla PCT: PCT/GB01/00049

Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: WO01/51056

Cislo podania eurépskej patentovej prihlasky:

(11)

(13)
G

Cislo dokumentu:

287221

Druh dokumentu: B6

Int. CI. (2010):

A61K 31/565
A61K 47/14
A61K 47/44
A61P 35/00

(73) Majiel:  ASTRAZENECA AB, Sodertilje, SE;

(72)  Pévodca: Evans John Raymond, Macclesfield, Cheshire, GB;
Grundy Resalind Ursula, Macclesfield, Cheshire, GB;

(74)  Zastupca: Cechvalova Dagmar, Bratislava, SK;

(54) Nazov: Farmaceuticki formulicia obsahujiica fulvestrant

(57)  Anotacia:
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me najmenej 2,5 ng/ml pocas dvoch tyZdrov.




10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287221 B6

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novej farmaceutickej formulacie s predizenim uvoliovanim (sustained release) uprave-
nej na injekéné podévanie, ktora obsahuje zliceninu 70{9-(4,4,5,5,5-pentafluérpentylsulfinyl)nonyl]estra-
-1,3,5(10)-trién-3,178-diol, hlavne formulacie upravenej na injek¢né podavanie, obsahujucej zliceninu 7¢of9-
-(4,4,5,5,5-pentafluérpentylsulfinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol, v roztoku ricinoleatu ako nosica,
ktora d’alej obsahuje najmene;j jeden alkohol a bezvody ester ako rozpustadlo, ktoré je mieSatené s ricinolea-
tovym nosi¢om.

Doterajsi stav techniky

Zbavenie sa estrogénov ma zasadny vyznam pre lie¢bu mnohych benignych a malignych ochoreni prsnika
a rozmnoZovacicho tstrojenstva. U Zien pred menopauzou sa to dosahuje odstrancnim ovaridlnej funkcie chi-
rurgickymi, radioterapeutickymi alebo medicinskymi prostriedkami a u Zien po menopauze pouZitim inhibi-
torov aromatazy.

Alternativnym pristupom k odstraneniu estrogénu je antagonizovanie estrogénov antiestrogénmi. Si to
lieky, ktoré sa viaZu na estrogénové receptory (ER) a dopliiaji ich tie, ktoré s pritomné v jadre tkaniva rea-
gujiiceho na estrogén. BeZné nesteroidné antiestrogény, ako je tamoxifén, uéinne sutaZia vo viazani sa na
ER, ale ich i¢innost je asto obmedzend nimi vykazovanym iastoénym antagonizmom, ktory vedie k neu-
plnej blokade aktivity sprostredkovane;j estrogénom (Furr a Jordan 1984, May a Westley 1987).

Potencidl, Ze budu nesteroidné antiestrogény mat’ agonistické vlastnosti, viedol k vyskumu novych zltice-
nin, ktoré by viazali ER s vysokou afinitou, bez toho, aby aktivovali niektord z normalnych transkripénych
horménovych odpovedi a z toho vyplyvajuce prejavy estrogénov. Takéto molekuly by boli ,,¢isté antiestro-
gény, ¢im by sa jasne odliSovali od tamoxifénovych ligandov a boli by schopné vyvolat' uplné odstranenie
trofickych uginkov estrogénov. Takymto zlieninim sa hovori downregulatory estrogénovych receptorov
(Estrogen Receptor-Downregulators, t. j. skratene E.R.D.). Uvaha okolo névrhu a skd3ania novych, &istych
antiestrogénov bola popisana v publikaciach Bowler a kol. 1989, Wakeling 1990a, 1990b, 1990c, Wakeling a
Bowler 1987, 1988, pozri citacie d’alej.

Steroidné analogy estradiolu s alkylsulfinylovym boénym ret'azcom v polohe 7¢ poskytli prvé priklady
zliéenin nemajicich estrogénovu aktivitu (Bowler a kol. 1989). Jeden z nich, 7a{9-(4,4,5,5,5-pentafluérpen-
tylsulfinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-trién-3,176-diol, sa vybral na intenzivne $tidium na zéklade jeho Cisto es-
trogén antagonistickej aktivity a podstatne zvy3enej antiestrogénovej ucinnosti oproti inym dostupnym anti-
estrogénom. Vysledky skiimania in vifro a pociatoéné klinické skusenosti so 70{9-(4,4,5,5,5-pentafluérpen-
tylsulfinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-trién-3,176-diolom zvysili zaujem o vyvoj liec¢iva ako terapeutického pro-
striedku na indikacie zavislé od estrogénu, ako je rakovina prsnika a niektoré benigne gynekologické stavy.

70{9-(4,4,5,5,5-Pentafludrpentylsulfinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-trién-3,178-diolu alebo ICI 182 780 sa pride-
lil medzindrodny vieobecny nazov (international non-proprietary name) fulvestrant, ktory sa tu d’alej pouziva.
Ked' sa uvidza fulvestrant, zahffiaju sa dofi i jeho farmaceuticky prijateIné soli a vietky ich mozZné solvaty.

Fulvestrant sa viaze na ER s afinitou podobnou afinite estradiolu a iplne blokuje rast stimulacnej ¢innosti
estradiolu na bunky Pudského karcinému prsnika in vitro; je v tomto chlade ovela silnejsi a ucinnejsi ako
tamoxifén. Fulvestrant tplne blokuje uterotrofini &innost’ estradiolu pri potkanoch, mysiach a opiciach, a tak-
tieZ blokuje uterotrofnn aktivitu tamoxifénu.

Pretoze fulvestrant nema Ziadnu stimulaéni aktivitu podobni estrogénu, ktora je charakteristicka pre kli-
nicky dostupné antiestrogény, ako je tamoxifén alebo toremifén, mozZe pomiknut' lepSiu terapeuticku aktivitu,
ktoré je charakterizovana rychlejiou, tiplnou alebo dlhsie trvajiicou regresiou tumoru, niZ$im vyskytom alebo
rychlost'ou vzniku rezistencie na lie¢bu a zniZzenim invazivnosti tumoru.

Pri intaktnych dospelych potkanoch dosahuje fulvestrant maximalnu regresiu uteru pri davkovani, ktoré
nepriaznivo neovplyviiuje hustotu kosti alebo nevedie k zvySenej sekrécii gonadotropinu. Ak by to bola
pravda aj u I'udi, tieto zistenia by mohli mat mimoriadnu klinicka déleZitost’. ZniZend hustota kosti obme-
dzuje dobu trvania estrogén-ablativnej lie¢by kvoli endometriéze. Fulvestrant neblokuje hypotalamové ER.
Ablacia estrogénu takisto spdsobuje alebo zhor3uje navaly tepla a iné symptémy menopauzy; fulvestrant ta-
kéto ti¢inky nesposobi, pretoze neprekracuje krvni mozgovu bariéru.

Furépska patentové prihlagka &. 0 138 504 opisuje, Ze niektoré steroidové derivaty si i¢inné antiestroge-
nové &inidla. Opis zahffia informacie tykajice sa pripravy steroidovych derivatov. Hlavne v priklade 35 sa
opisuje zlu¢enina 7¢{9-(4,4,5,5,5-pentafludrpentylsulfinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol, ktora je vy-
slovne pomenovana v naroku 4. Rovnako je napisané, Ze zliceniny podla vynalezu mozu byt k dispozicii na
pouzitie vo forme farmaceutickej kompozicie zahfiiajiicej steroidovy derivat podl'a vynélezu spolu s farma-
ceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om. Uvadza sa v tiom, Ze pripravok méze byt vo forme vhodnej
na orélne alebo parenterdlne podavanie.
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Fulvestrant ukazuje spolu s inymi steroidnymi zli¢eninami ur€ité fyzikdlne vlastnosti, ktoré robia vytvo-
renie pripravku s tymito zhi¢eninami obtiaZne. Fulvestrant je obzv1ast’ lipofilna molekula, aj ked’ sa porovna-
va s inymi steroidnymi zlié¢eninami a jeho rozpustnost’ vo vode je mimoriadne nizka, v podstate 10 ng/ml (je
to odhad z roztoku v zmesi vody a rozpustadla, pretoZe takto nizke merania by sa nedali dosiahut’ v roztoku
len z vody).

V sicasnosti existuje rad dlhodobo sa uvoltiujucich injekéne podavatelnych steroidnych pripravkov, kto-
ré sa obchodne vyuZivaju. Tieto pripravky beZne pouZivaju olej ako rozpustadlo a mézu v nich byt dalSie
excipienty. Dalej uveden4 tabulka 1 opisuje nickolko obchodne vyuzZivanych, injekéne podavatelnych pri-
pravkov s prediZzenym u¢inkom.

V pripravkoch v tabulke 1 sa pouZil rad réznych olejov na rozpustenie zli¢eniny a d’alsie excipienty, ako
je benzylbenzoat, benzylalkohol a etanol. Objemy oleja potrebného na prevedenie steroidnej aktivnej zlozky
do roztoku su nizke. Je moZné dosiahnut’ dlhodobé uvolfiovanie v rozmedzi 1 az 8 tyzdiiov.

Tabul'ka 1: Dlhodobo pdsobiace intramuskularne injekcie na baze oleja

Nzov Steroid Divka Typ Firma Zdroj Olj  BzBz BzOH EtOH Divka Divkova
produktu nie
SUSTANON 100 Testoger}on- 30 mg Androgén QOrganon List s udajmi ABP1 Machlso— 0,1 ml 1ml 3 tydne
proprionat vy
Testosteronfe- 60 mg Firma 1999
nylproprionat
Testosteron- 60
izokaproat mg
Testosteron-
dekanoat 100 mg
PROLUTION Hydroxyprogeste- 250 j Schering . ... azdodb 1 alebo 2 v %
DEPOT ronhexanodt mg/mi Progestogén HC List s tdajmi ABPI  Ricinovy % ml 1 tyzden
Firma 1999
TOCOGESTAN r’:{‘ ‘i;f;;{;"’ges‘e’ 200mg  Progestogén Theramax  Dict. Vidal 1999 Etylolear  *40% 2ml < tyded
Progesteron 50 mg
a-Tokoferol 250 mg
TROPHOBOLENE  Estrapronikat 13mg zmie§any Theramax Dict-Vidal 1997 Olivovy 45 % 1ml 15;:1,30
Nandrolonundeka-
. 50 mg
noat
lji'ydmxypro'ges!e» 80 mg
ronheptanoat
NORISTERAT Noretisteron- 5 Antikoncep-  Schering  List s udajmi ABP] Ricinovy  ano Iml 8 tyzdiiov
2 200 mg . .
enantoat cia HC Firma (999
BENZOGYNO- Estradiothexa- S my Estradiol Roussel Dict. Vidal 1998 Arachis Iml 1 tyzderi
ESTRYL hydrobenzodt 2
PROGESTERO- Hydroxyprogeste- 250 Progestogén  Pharlon Dict. Vidal 1999 Ricinovy  ano Talcbo 2 1 tyzden
NERETARD ronkaproat mg/ml ml
GRAVIBINAN Estradiol) 7-B- s /i zmieSany Schering Dict. Vidal 1999 Ricinovy  ano lalebo2 1az2 tyzd-
-valerat e HC ml ne
Hydroxyprogeste- 250
ronkaproat mg/ml
PARABOLAN Trenbolon 76 mg Androgén negma Dict. Vidal 1997 arachiso- 75mg  45mg  1,5ml 2 tyzdre
vy
DELESTROGEN Estradiol 20 Estradiol BMS J.Pharm. Sci Ricinovy 78 % 20% 2%
valerat mg/ml (1964) 58 % 0% 2%
40 53(8)891
mg/ml
DELALUTIN 17-hydroxy- Progestrogén  DMS ) Pharm. Castor ano ano do 2
" 250 .
progesteron meg/mi Sci.(1964) %
53(8)891

BzBz = benzylbenzoat; BzZOH = benzylalkohol; EtOH = etanol
Dict.Vidal = Dictionnaire Vidal
% si hmotn./obj. a * = pribliZne podl'a priameho merania jedinej vzorky

V US § 183 814, priklade 3 sa popisuje pripravok s fulvestrantom na injekcie na baze oleja, ktory zahriia
50 mg fulvestrantu, 400 mg benzylalkoholu a dostatok ricinového oleja, aby sa roztok doplnil na 1 ml. Vyro-
ba pripravku popisan¢ho v US 5 183 814 v prevadzkovom meradle bude komplikovana kvéli vysokej kon-
centracii alkoholu. Preto existuje potreba znizit' koncentraciu alkoholu v pripravkoch s fulvestrantom a pri-
tom zabranit vyzrdZaniu fulvestrantu z pripravku.

Tabulka 2 uvadza rozpustnost’ fulvestrantu v rade réznych rozpustadiel.

Tabul'ka 2: Rozpustnost’ fulvestrantu

Rozpustadlo Rozpustnost’ (mg/ml pri 25 °C)
Voda 0,001
Arachisovy olej 0,45
Sezamovy olej 0,58

Ricinovy olej 20

Miglyol 810 3,06
Miglyol 812 2,72
Etyloleat 1,25
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Benzylbenzoat 6,15
Izopropylmyristat 0,80

Span 85 (povrchovo aktivne ¢inidlo) 3,79
Etanol >200
Benzylalkohol >200

Ako je pozorovatel'né, fulvestrant je podstatne viac rozpustny v ricinovom oleji ako v ktoromkol'vek inom
skii¥anom oleji. VicSia solvatatna schopnost’ ricinového oleja pre steroidné zhiceniny je zndma a pripisuje sa
vy$siemu poétu hydroxylovych skupin v ricinolejovej kyseline, ktora je hlavnou zloZkou mastnych kyselin v
ramci triglycerolov pritomnych v ricinovom oleji - pozri Riffkin a kol. J. Pharm, Sci., (1964) 53, 891.

Ale aj ked’ sa pouZije najlepsie rozptstadlo na baze oleja, t. j. ricinovy olej, zistilo sa, Ze nie je mozné
rozpustit’ fulvestrant v rozpustadle na baze oleja samotného tak, aby sa dosiahla dostatocne vysoké koncen-
tracia na davkovanie pacientovi v nizkoobjemove;j injekcii a na dosiahnutie terapeuticky vyznamnej rychlosti
uvolfiovania. Aby sa dosiahla terapeuticky vyznamna rychlost’ uvolfiovania, vyZzadovalo by mnoZstvo po-
trebného fulvestrantu, aby bol objem pripravku vel’ky, najmenej 10 ml. To vyZaduje, aby doktor vstrekol
znaéne vel'ky objem pripravku, aby podal dostatoéne velki davku na liecbu ¢loveka.

V sucasnosti navody doporuuju, aby sa intramuskularne v jedinej injekcii nevstrekovalo viac ako 5 ml
kvapaliny. Pozadované farmakologicky aktivne davky vyZaduju na 1 mesiac pdsobiacu zasobu v podstate
250 mg pripravku fulvestrantu. Preto ked' je fulvestrant rozpusteny len v ricinovom oleji, musi sa podat’ v
najmenej 10 ml ricinového oleja.

Je moZ#né pouzit’ pridanie organickych rozpistadiel, v ktorych je fulvestrant vol'ne rozpustny, ktoré sa
mieSajd s ricinovym olejom, ako je nejaky alkohol. Ked’ sa prida alkohol s vysokou koncentraciou, je moZné
dosiahnut’ pripravky s koncentraciou fulvestrantu v ricinovom oleji vi¢Sou ako 50 mg/ml, ¢o dava objemy in-
jekcie mensie ako 5 ml, pozri tabulku 3.

Odkazy na literatiiru:

(1) Bowler J., Lilley T.J., Pittam J.D., Wakeling A.E.: Novel steroidal pure antioestrogens. Steroids (No-
vé steroidné Cisté antiestrogény, steroidy) 989; str. 5471 az 5499;

(2) Wakeling A.E.: Novel pure antioestrogens: mode of action and therapeutic prospects (Nové €isté anti-
estrogény: spdsob &innosti a terapeutické vyhliadky) american New York Academy Science 1990a; 595: str.
348 az 356;

(3) Wakeling A.E.: Steroidal pure antioestrogens (Steroidné ¢isté antiestrogény); v Lippman M., Dickson
R., editori: Regulatory mechanisms in breast cancer (Regulaéné mechanizmy pri karcindme prsnika) Boston:
Kluwer Academic, 1990a“ str. 239 azZ 257.

(4) Wakeling A .E.: Therapeutic potential of pure antioestrogens in treatment of breast cancer (LieCebny
potenciél Cistych antiestrogénov pri liebe karcinému prsnika) Journal Steroid Biochemistry 1990c: 37, str.
771 az 775.

(5) Wakeling A.E., Bowler J.: Steroidal pure antioestrogens (Steroidné &isté antiestrogény) Journal endo-
crinology 1987; 112: str. R7-10.

(6) Wakeling A.E., Bowler J.: Biology and mode of action of pure antioestrogens (Bioldgia a spdsob Cin-
nosti ¢istych antiestrogénov) Journal Steroid Biochemistry 1988; 3: str. 141 az 147.

Podstata vynalezu

Neogakavane sa zistilo, Ze pridanie bezvodého esteru ako rozpustadla, ktory je mieSatelny s ricinovym ole-
jom a alkoholom, prekvapujuico ulahluje rozpuitanie fulvestrantu do koncentracie najmenej 50 mg/ml, pozri
tabulku 3. Toto zistenie je neocakdvané, pretoZe rozpustnost’ fulvestrantu v bezvodych esterovych rozptstad-
lach, pozri tabulku 2, je podstatne niZ§ia, ako je rozpustnost’ fulvestrantu v alkohole. Rozpustmost’ fulvestrantu v
bezvodych esterovych rozpustadlach je tieZ nizsia, ako je rozpustnost’ fulvestrantu v ricinovom oleji.

Predmetnym vynalezom je teda farmaceutickd formulacia zahffiajica fulvestrant, vyhodne fulvestrant v
mnoZstve 3 aZz 10 % hmotn./obj., 4 aZ 9 % hmotn./obj., 4 az 8 % hmotn./obj., 4 aZ 7 % hmotn./obj., 4 aZ 6 %
hmotn./obj. a najvyhodnejsie pribliZne 5 % hmotn./obj. v ricinoledtovom nosi¢i, farmaceuticky prijatelné
bezvodé esterové rozpustadlo a farmaceuticky prijatelny alkohol, pricom formulacia je upravena na intra-
muskuldrne podanie a dosiahnutie terapeuticky vyznamnej koncentracie fulvestrantu v krvnej plazme pocas
najmenej 2 tyzdiov.

Dalej vynélez spoéiva vo farmaceutickej formuldcii upravenej na intramuskuldrnu injekciu a zahfiajicej
fulvestrant, 30 % hmotn. alebo menej farmaceuticky prijatelného alkoholu, vztiahnuté na objem formulécie,
najmenej 1 % hmotn. farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla, miedatelného v ricino-
ledtovom nosiéi na objem formulacie a dostatoéného mnoZstva ricinoledtového nosica tak, aby sa pripravila
formulacia, ktord je schopni po vstreknuti injekcii dosahovat’ terapeuticky vyznamnui koncentraciu fulves-
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trantu v krvnej plazme pocas 2 tyzdiiov.

Dalej vynalez zahfiia farmaceuticku formulaciu upraveni na intramuskularnu injekciu, ktora zahfiia ful-
vestrant, 35 %, vyhodne 30 % a idealne 25 % hmotn. alebo menej farmaceuticky prijateI'ného alkoholu na
objem zmesi, najmenej 1 %, vyhodne aspoti 5 %, alebo idedlne az 10 % hmotn. farmaceuticky prijatelného
bezvodého esterového rozpustadla, mieSateného s ricinoleatovym nosi¢om, vztiahnuté na objem formulacie
a dostatotné mnoZstvo ricinoleatového nosica tak, aby sa pripravila formulacia obsahujuca najmenej 45
mg/ml fulvestrantu.

Aby sa zabranilo vietkym pochybnostiam pri pouZiti terminu % hmotn./obj. formulacie pre zlozky for-
mulacie, uvadza sa d’alej, Ze sa ma na mysli to, Ze v jednotke objemu formulacie je ur¢ité percento hmotnost-
né zlozky. Napriklad 1 % hmotn./obj. formulacie bude obsahovat’ v 100 ml objeme formulacie 1 g zlozky.
Pre nazomnost’ sa uvadza, Ze to znamena:

x % hmotn./obj. formulacie znamena | hmotnost x v 1 ml formulacie
30 % 300 mg
20 % 200 mg
10 % 100 mg
5% 50 mg
1% 10 mg

Zv1a3t vyhodné farmaceutické formulacie podla vynalezu su opisané, pri¢om

(1) celkovy objem formulacie je 6 ml alebo menej, a koncentracia fulvestrantu je aspoti 45 mg/ml,

(2) celkové mnoZstvo fulvestrantu vo formulacii je 250 mg alebo viac, a celkovy objem formulacie je 6
ml alebo menej,

(3) celkové mnoZstvo fulvestrantu vo formulacii je 250 mg a celkovy objem formuléacie je 5 az 5,25 ml.

Je vyhodou, Ze vo formulacii mdzZe byt zahrnuty prebytok formulacie, aby sa umoznilo pritomnému leka-
rovi alebo oSetrovatel'ovi, aby bol schopny podat’ poZadovanu davku. TakZe, ked’ je poZadovana davka 5 ml,
bude vyhodou, ak bude vo formulacii takisto pritomny prebytok az 0,25 ml, vyhodne az 0,15 ml. Formulacia
bude spravidla k dispozicii v ampulke alebo v predtym naplnencj injekéncej strickacke, ktora obsahuje jednot-
kovu davku formulacie tak, ako je tu opisana, ¢o je d’alSia sucast’ vynalezu.

Vyhodné koncentricie farmaceuticky prijateIného alkoholu, pritomné v ktoromkol'vek z tu uZ uvedenych
formul4cii, su najmenej 3 % hmotn./obj., najmenej 5 % hmotn./obj., najmenej 7 % hmotn./obj., najmene;j
10 % hmotn./obj., najmenej 11 % hmotn./obj., najmenej 12 % hmotn./obj., najmenej 13 % hmotn./obj., naj-
menej 14 % hmotn./obj., najmenej 15 % hmotn./obj. a vyhodne najmenej 16 % hmotn./obj. Vyhodné maxi-
malne koncentracie farmaceuticky prijatelného alkoholu pritomné vo formulacii su 28 % hmotn./obj. alebo
menej, 22 % hmotn./obj. alebo menej a 20 % hmotn./obj. alebo menej. Vyhodné rozsahy farmaceuticky prija-
telného alkoholu, pritomné v tu uz uvedenych formulaciach, su vybrané z minimalnej alebo maximalnej tu
uZ uvedenej hodnoty a vyhodne sii 3 aZ 35 % hmotn./obj., 4 aZ 35 % hmotn./obj., 5 aZ 35 % hmotn./obj., 5 aZ
32 % hmotn./obj., 7 aZ 32 % hmotn./obj., 10 az 30 % hmotn./obj., 12 aZ 28 % hmotn./obj., 15 az 25 %
hmotn./obj., 17 az 23 % hmotn./obj., 18 aZ 22 % hmotn./obj. a idedlne 19 az 21 % hmotn./obj..

Farmaceuticky prijatelny alkohol sa mdZe skladat z jedného alkoholu alebo zmesi dvoch alebo viacerych
alkoholov, vyhodne zmesi dvoch alkcholov. Vyhodné farmaceuticky prijatelné alkoholy na parenteralne po-
davanie su etanol, benzylalkohol alebo zmesi etanolu a benzylalkoholu, vyhodne si etanol a benzylalkohol
pritomné vo formulacii v rovnakych mnoZstvach hmotn./obj.. Vyhodne zmes alkoholov obsahuje 10 %
hmotn./obj. etanolu a 10 % hmotn./obj. benzylalkoholu.

Farmaceuticky prijatel'né bezvodé esterové rozpustadlo sa méze skladat’ z jedného alebo zo zmesi dvoch
alebo viacerych farmaceuticky prijatelnych bezvodych esterovych rozpustadiel, vyhodne len z jedného. Vy-
hodné farmaceuticky prijateIné bezvodé esterové rozpustadlo na parenteralne podavanie je zvolen€ z ben-
zylbenzoatu, etyloledtu, izopropylmyristatu, izopropylpalmitatu alebo zo zmesi ktorychkol'vek z nich.

Ricinoleatovy nosi¢ by mal byt vyhodne pritomny vo formulacii v mnoZstve najmenej 30 % hmotn. na
objem formulacie, ideélne najmenej 40 % alebo najmenej 50 % hmotn. na objem formulécie.

Odbornikom v odbore bude zrejmé, Ze farmaceuticky prijateIny alkohol bude mat taku akost’, Ze bude vy-
hovovat’ lickopisnym normam (ktoré su popisané v liekopisoch USA, GB, eurépskych a japonskych) a samy
osebe také budil obsahovat’ uréité mnozstvo vody a mozno inych organickych rozpustadiel, napriklad etanol
podla liekopisu USA obsahuje nie menej ako 94,9 % obj. a nie viac ako 96,0 % obj. etanolu, merané pri 15,56
°C. Dehydratovany alkohol v lickopise USA obsahuje nie menej ako 99,5 % etanolu obj., merané pri 15,56 °C.

Zvlast vyhodné koncentracie farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla, pritomného
v niektorej z tu uZ uvedenych formulacii, si najmenej 5 % hmotn./obj., najmenej 8 % hmotn./obj., najmenej
10 % hmotn./obj., najmenej 11 % hmotn./obj., najmenej 12 % hmotn./obj., najmenej 13 % hmotn./obj., naj-
menej 15 % hmotn./obj., najmenej 16 % hmotn/obj., najmenej 17 % hmotn./obj., najmenej 18 %
hmotn./obj., najmenej 19 % hmotn./obj. a najmenej 20 % hmotn./obj. Vyhodné maximalne koncentracie far-
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maceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla su 60 % hmotn./obj. alebo menej, 50 %
hmotn./obj. alebo menej, 45 % hmotn./obj. alebo menej, 40 % hmotn./obj. alebo menej, 35 % hmotn./obj.
alebo menej, 30 % homtn /obj. alebo menej a 25 % hmotn./obj. alebo menej. Vyhodna koncentracia je 15 %
hmotn./obj.. Zv143¢ vyhodné rozsahy farmaceuticky prijateného bezvodého esterového rozpustadla, pritom-
ného v tu uZ uvedenych formulaciach, su zvolené z ktorejkol'vek minimalnej alebo maximalnej hodnoty tu
predtym uvedenej a vyhodne su 5 aZ 60 % hmotn./obj., 7 aZ 55 % hmotn./obj., 8 az 50 % hmotn./obj., 10 az
50 % hmotn./obj., 10 az 45 % hmotn./obj., 10 az 40 % hmotn./obj., 10 aZ 35 % hmotn./obj., 10 aZ 30 %
hmotn./obj., 10 aZ 25 % hmotn./obj., 12 aZ 25 % hmotn/obj., 12 az 22 % hmotn./obj., 12 a% 20 %
hmotn./obj., 12 aZ 18 % hmotn./obj., 13 aZ 17 % hmotn./obj. a idealne 14 aZ 16 % hmotn./obj.. Vyhodne je
esterovym rozpu§tadlom benzylbenzoét, najvyhodnejsie pri priblizne 15 % hmotn./obj.

Odbornikovi v odbore bude zrejmé, Ze farmaceuticky prijatelné bezvodé esterové rozpustadlo bude mat
taku akost,, aby vyhovovalo lickopisnym normam (tak ako je to popisané v liekopisoch USA, GB, eurdp-
skych alebo japonskych liekopisoch).

Zv1ast vyhodné kombinicie farmaceuticky prijatelného alkoholu a farmaceuticky prijatelného bezvodé-
ho esterového rozpustadla v zmesi su uvedené d’alej:

Farmaceuticky prijatelny alkohol (%

. G, . o .
hmotn./obj.) Farmaceuticky prijatelny bezvody ester (% hmotn./obj.)

10 a2 30 5 a2 60, 7 aZ 55, 8 az 50, 10 az 50, 10 az 45, 10 az 40, 10 az
35, 10 a2 30, 10 az 25, 12 a# 25, 12 aZ 22, 12 a7 20, 12 a7
18, 13 a2 17, a idedlne 14 a3 16.

17 az 23 5az 60, 7 az 55, 8 az 50, 10 az 50, 10 az 45, 10 a2 40, 10 az
35, 10 aZ 30, 10 az 25, 12 aZ 25, 12 az 22, 12 az 20, 12 az
18, 13 az 17, a idealne 14 aZ 16.

3az35 4a235 5a7235, 5a232,7a232,10(10az35
a7 30, 12 a2 28, 15az 25,17 a7z 23, 18 a2 22, a
idealne 19 az 21.

3az235,42a235,5a235,5a232,7a232,10{12a7 18
a7 30,12 a728,15a725,17az223,18az222,a
idealne 19 az 21.

etanol a benzylalkobol, najvyhodnejie kaZzdy | benzylbenzoat, najvyhodnejsie priblizne 15 %
priblizne 10 %

Terminom ricinoledtovy nosi¢ sa rozumie olej, ktory ma cast’ aspori 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 80 %, 90 % alebo 95 % hmotn./obj. svojho zloZenia ako triglyceridy ricinolejovej kyseliny. Ricinolea-
tovy nosi¢ mozZe byt synteticky olej alebo to je vhodne ricinovy olej, idealne vyhovujuici liekopisnym nor-
mam tak, ako je to tu uz opisané.

Neo¢akavane sa zistilo, Ze tu uz uvedené formuldcie podla vynalezu poskytuju, po intramuskuldrnej in-
jekeii, uspokojivé uvolfiovanie fulvestrantu pocas dlhodobej Casovej periody.

Toto zistenie je naozaj prekvapivé z nasledujicich dévodov:

(1) Predtym prihlasovatelia testovali intramuskulamne injekcie fulvestrantu vo forme vodnej suspenzie.
Zistili sme ale rozsiahle miestne draZdenie tkaniva v mieste vpichu, ako i zly profil uvolfiovania. Predpokla-
da sa, Ze podrazdenie tkaniva, alebo zapal, boli spésobené pritommostou fulvestrantu vo forme pevnych ¢as-
tic. Zdalo sa, Ze profil uvoliiovania bol uréeny rozsahom zapalu ¢i podraZdenia, pritomného na mieste injek-
cie a to bolo premenlivé a taZko sa dalo riadit’. Rychlost' uvolfiovania fulvestrantu nebola dostatoéne vysoka
na to, aby bola klinicky vyznamna.

(2) Nage vysledky, ziskané zo §tudii, pouzivajicich benzylalkohol znackovany izotopom C, ukazuji, ze
rychlo ubtida z miesta injekcie a odstrani sa z tela po¢as 24 hodin po podani.

Dalo by sa odakavat, Ze etanol bude ubudat’ z miesta injekcie rovnako rychlo, ak nie rychlejsie.

Je zname, ¥e benzylbenzoét sa metabolizuje v peceni ¢loveka konjugéaciou s glycinom, ¢im sa vytvori hi-
purova kyselina a ta sa vyli¢i do mocu (Martindale: The Extra Pharmacopoeia, 32. vydanie, str. 1103) a je
teda nepravdepodobné, Ze by benzylbenzoat, ak sa pouZije, bol pritomny v mieste injekcie pocas celého pre-
diZeného obdobia uvoltiovania.

Zistili sme, Ze napriek rychlej eliminacii dalsich rozpustadlovych zloziek, t. j. alkoholu a farmaceuticky
prijatelného bezvodého esterového rozpiitadla z nosica formulacie a z miesta injekcie po injikovani formu-
lacie, je mozné stale dosiahnut’ formulaciou podl'a vynalezu dlhodobé uvolfiovanie terapeuticky signifikan-
tnych hladin fulvestrantu.

Pouzitim terminu ,,terapeuticky signifikantné hladiny* sa maju na mysli koncentracie fulvestrantu v krv-
nej plazme pacienta aspofi 2,5 ng/ml, idealne aspofi 3 ng/ml, asponi 8,5 ng/ml a aZ 12 ng/ml. Hladiny krvnej
plazmy by vyhodne mali byt menej ako 15 ng/ml.
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Pouzitim terminu ,,dlhodobé uvolfiovanie* sa majui na mysli aspoil dva tyZdne, aspoii tri tyZdne, vyhodne
najmenej $tyri tyZdne trvalého uvolTiovania fulvestrantu. Pri zv1ast’ vyhodnom uskutoéneni sa dosahuje dlho-
dobé uvolniovanie poc¢as 36 dni. Vyhodne je dlhodobé uvoltiovanie fulvestrantu asponi 2 az 5 tyZdtiov a este
vyhodnejsie nasledovné obdobie (tyzdne): 2,5 az 5, 2,5 az 4, 3 az 4, 3,5 az 4 a Uplne najvyhodnejsie najmene;j
v podstate 4 tyZdiiov.

Rozumie sa, Ze lekar mdZe potrebovat’ podavat’ intramuskulédrnu injekciu rozdelene, t. j. 5 ml formulacie
sa rozdeli a poda po sebe v dvoch oddelenych injekciach po 2,5 ml. To je d’ali znak vynélezu.

Jednoduché rozpustenie fulvestrantu v kvapalnej formulacii na baze oleja nemusi nutne viest' k dobrému
profilu uvolfiovania alebo k nezrdZaniu lieku po injekcii v mieste injekcie.

Tabul'ka 3 ukazuje rozpustnost’ fulvestrantu v nosi¢i na baze ricinového oleja, ktory navy$e obsahuje al-
koholy etanol a benzylalkohol s benzylbenzoatom alebo bez benzylbenzoatu. Vysledky jasne ukazuji pozi-
tivny u¢inok benzylbenzoatu na rozpustnost’ fulvestrantu v ricinovom oleji, napriek tomu, Ze fulvestrant ma
niz§iu rozpustnost’ v benzylbenzoate ako v alkohole alebo v ricinovom oleji.

Tabulka 3: Utinok benzylbenzo4tu na rozpustnost' fulvestrantu v ricinovom oleji pri 25 °C

% hmotn./obj.
Etanol (96 %) 5 5 10 10 10 10 15 15
Benzylalkohol 5 5 5 5 10 10 15 15
Benzylbenzoat 15 15 15 15
Ricinovy olej do 100 | do 100 | do 100 | do 100 | do 100 | do 100 | do 100 | do 100
Rozpustnost’ fulves-
trantu [me/ml] 27 36 46 54 45 65 76 102

Nasledujuca tabulka 4 uvidza rozpustost’ fulvestrantu v rozsahu formuldcii na baze oleja, ktoré obsahu-
Jju rovnaké mnoZstvé alkoholu a benzylbenzoatu, ale v ktorych je olej zmeneny. Udaje tieZ ukazuju rozpus-
tnost’ fulvestrantu po odstraneni alkoholov.

Tabul'ka 4: Porovnavanie rozpustnosti fulvestrantu v pripravkoch na baze oleja s a alebo bez alkoholov

Rozpustnost’ fulvestrantu mg/ml pri 25 °C

Formulacia® Cely nosi¢ Nosi¢ bez alkoholov
Na baze ricinového oleja 81,2 12,6
Na baze Miglyolu 812-N 86,8 1,7
Na baze oleja zo sezamovych semien a
C ) 70,1 4,4
ricinového oleja (1:1)
Na baze oleja zo sezamovych semien 45,7 0,7
Na baze arachisového oleja 40,2 <0,2

YFormulécie na baze tiplného nosia zahrnovali 96 %-ctanol (10 %), benzylalkohol (10 %), benzylbenzoat
(15 %), doplnené na objem uvedenym olejom. Ku kazdej zmesi rozpustadiel sa pridal nadbytok fulvestrantu
a stanovila sa rozpustnost’.

Vplyv formulacie na zrazanie fulvestrantu v mieste injekcie

Dni
Formulicia” 2 131417 (103051
Formulacia F1 zaloZeny na ricinovom oleji 0/0]0]0O0]0]0]O
Formulacia F2 zaloZeny na Miglyole 812-N HO [+ [ [ [+ [+ ] 0
Forr.nuléci;.a F3 zaloien)'./'na oleji zo sezamovych -0 ISPV AN PO RS O
semien a ricinovom oleji

0, +, ++, +++ = miera zraZanlivosti (nezistena, mierna, stredna, zna¢na)

® Formulacie zahfiiali fulvestrant (5 %), 96 %-etanol (10 %) a benzylbenzodt (15 %), doplnené na objem
uvedenym olejom.

¥ hlavne velké ihlovité kry3taliky

® malé ihlicky alebo zhluky krystalikov

Zrazanie fulvestrantu a profil uvolfiovania sa stanovili pre tu uZ uvedené formuldcie pomocou $tidie
uskuto¢iiovanej in vivo na kralikoch.

Obr. 1 znazoriuje profil uvolfiovania in vivo pre Styri formulacie z druhej ¢asti tabul’ky 4 a znazorfiuje
ucinok stanovenej olejovej zlozky na profil fulvestrantu v plazme podas piatich dni po intramuskularnom po-
dani kralikom (ddaje sa normalizovali 50 mg/3 kg; dany stred; pocet zvierat na ¢asovy bod = 8, vzorky plaz-
my sa analyzovali na obsah fulvestrantu s pouzitim lc-ms/ms detekcie po extrakcii rozpustadlom). Ako je
zrejmé, formulacia s ricinovym olejom ukazala profil so zvla$t’ rovnomernym uvoltiovanim bez preukazatel’-
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ného zrdZania fulvestrantu na mieste injekcie.

Preto sa moZe ako dal§i znak vynalezu uviest' dlhodobé uvolfiovanie farmaceutickej formulacie uprave-
nej na intramuskularnu injekciu obsahujicej fulvestrant; 35 % hmotn. (vyhodne 30 % alebo idedlne 25 %)
farmaceuticky prijatelného alkoholu na objem formulacie, aspoi 1 % hmotn. (vyhodne aspoii 5 % hmotn.
alebo idealne 10 % hmotn.) farmaceuticky prijateIného bezvodého esterového rozpistadla miesiteného v ri-
cinoleatovom nosi¢i na objem formulacie a dostatoéné mnoZstvo ricinoleatového nosica, priCom sa berie do
tivahy pridavok akejkol'vek d’alSicho farmaceuticky prijatelného excipienta tak, aby sa pripravila formulécia
aspofi so 45 mg/ml fulvestrantu.

Dalsim znakom vynalezu je farmaceuticka formulacie upravena na intramuskularnu injekeiu tak, ako je to
uz definované, na pouZitie na lieCebnu terapiu.

Dal§im znakom vynalezu je sposob liecenia benignych alebo malignych ochoreni prsnika alebo rozmno-
#ovacich orgénov, vyhodne liecba karcinému prsnika tym, Ze sa pacientovi, ktory potrebuje takéto liecenie,
podava intramuskularna injekcia formulécie s dlhodobym uvolfiovanim na baze ricinoleatového nosica obsa-
hujiicej aspofi 45 mg/ml fulvestrantu, 35 % hmotn. (vyhodne 30 % hmotn. alebo idealne 25 % hmotn.) alebo
menej farmaceuticky prijateIného alkoholu na objem formulicie, najmenej 1 % hmotn. (vyhodne najmenej
5 % hmotn. alebo idealne 10 % hmotn.) farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla, mie-
SateIného v ricinoleatovom nosi¢i na objem formulécie.

Vvhodne sa podéva 5 ml intramuskularnej injek¢nej formulacie.

Dal$im znakom vynalezu je pouzitie fulvestrantu pri priprave farmaceutickej formulacie tak, ako sa tu uz
opisuje, na lie¢bu benigneho alebo maligneho ochorenia prsnika alebo rozmnoZovacich orginov, vyhodne
karcinému prsnika.

Je moZné pouzit aj d'alSie excipienty, ktoré sa beZne pouZivajii vo formulacidch, vratanc napriklad
ochranného antioxidantu, farbiva alebo povrchovo aktivneho ¢inidla. Zvlast’ vyhodnym pripadnym excipien-
tom je povrchovo aktivne ¢inidlo.

Tak, ako sa tu uz opisuje, fulvestrant je vhodny na lie¢bu ochoren{ zavislych od estrogénu, ako je karci-
nom prsnika a gynekologické stavy, ako je endometriéza.

Navyse k fulvestrantu sa klinicky v sucasnosti skuma d'alsi podobny typ molekuly. SH-646 (11B-fludr-
-7Ta-(14,14,15,15,15-pentafluér-6-metyl-10-tia-6-azapentadecyl)estra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol) je tieZ tdaj-
ne zluceninou s rovnakym reZimom ¢&innosti ako fulvestrant a ma vel'mi podobnu chemicku Struktiru. Pred-
poklada sa, Ze zluCenina bude tieZ mat rovnako ako fulvestrant podobné fyzikalne vlastosti a teda preklada-
ny vynalez sa bude mdct’ pouZit’ aj pri tejto zlicenine.

Dal§im znakom vynalezu je farmaceutick4 formulécia upravena na intramuskularnu injekciu, obsahujica
11B-fludr-70-(14,14,15,15,15-pentafludr-6-metyl-10-tia-6-azapentadecyl)estra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol; 35 %
hmotn. alebo menej farmaceuticky prijate’ného alkoholu na objem formulacie, aspoti 1 % hmotn. farmaceu-
ticky prijateI'ného bezvodého esterového rozpustadla mieSatelného s ricinoleatovym nosicom na objem for-
mulicie a dostatoéné mnoZstvo ricinoleatového nosica tak, aby sa pripravila formulacia s najmenej 45 mg/ml
11B-fluér-70-(14,14,15,15,15-pentafludr-6-metyl-10-tia-6-azapentadecyl)estra-1,3,5(10)-trién-3,17p-diolu.

Dalsie znaky vynalezu st tie, ktoré si opisané predtym, ale kde SH-646 je nahradeny fulvestrantom.

PrehPad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 znazorfiuje profil uvolfovania in vive pre Styri pripravky z druhej Casti tabul'ky 4.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Fulvestrant sa zmiesal s alkoholom a benzylalkoholom a miesal sa, az kym sa celkom rozpustil. Pridal sa
benzylbenzoat a roztok sa upravil na koneéni hmotnost’ pridanim ricinového oleja a miesal sa (kvoli pre-
hladnosti sa pouziva hmotnost namiesto objemu tym, Ze sa pouZiva pomer hmotnosti na objem). Celkovy
roztok sa uchovaval pod vrstvou dusika. Roztok sa sterilizoval filtraciou pouZitim jedného alebo dvoch fil-
trov s porozitou 0,2 um. Sterilny filtrat sa udrZiaval pod dusikom i pri filtricii za aseptickych podmienok do
vyplachnutych a depyrogenizovanych sterilnych primarnych zasobnikov, napriklad ampuliek alebo dopredu
naplnenych injekénych strickadiek. Pri primarnom baleni je zahmuty aj nadbytok, aby sa ul'ah€ilo pouzitie
objemu davky. Primarne balenia sa udrZovali v sterilnom dusiku, kym sa asepticky neuzavreli.

Pozri taktieZ d’alej uvedenii schému vyrobného postupu.

Mnozstvo kazdej zloZky formulacie sa voli podl'a poZadovancj Specifikacie formulacie, priCom priklady
st tu uZ uvedené pred tymto. Napriklad sa pouZiju nasledujiice mnoZstva jednotlivych zloZiek na pripravu
formulécie so zloZenim:

10 % hmotn./obj. benzylalkcholu,
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10 % hmotn./obj. etanolu,
15 % hmotn./obj. benzylbenzoatu,
250 mg fulvestrantu na kazdych 5 ml hotovej formulacie a zvySok mnoZstva tvori ricinovy ole;j.

Schéma vyroby

Zlozky Sposob vyroby

Faza 1: rozpustanie aktivneho &inidla
Fulvestrant

Alkohol )
Benzylalkohol

benzylbenzoat Faza 2: mie3anic

A

Ricinovy olej Faza 3: dprava doplnenim hmotnosti

A 4

Faza 4: Sterilna filtracia
(0,2 um) do velkoobjemovej zbeme;

nadoby

A

Faza 5: sterilna (0,2um)
in-line filtracia

A 4

Faza 6: Aseptické plnenie a uzatvaranie

A 4

Faza 7: vizualna prehliadka
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd formulicia obsahujiica fulvestrant v ricinoledtovom nosi¢i, farmaceuticky prijatelné
bezvodé esterové rozpuitadlo a farmaceuticky prijatelny alkohol, vyznacéujlica sa tym, Ze
formul4cia je upravena na intramuskularne podanie a koncentracia fulvestrantu dosiahnuté v krvnej plazme je
najmenej 2,5 ng/ml pocas najmenej 2 tyzdiov.

2. Farmaceuticka formuldcia podl'a ndroku 1, vyznadujica sa tym, Zejeupravena nain-
tramuskularnu injekciu, obsahuje fulvestrant, 30 % hmotn. alebo menej farmaceuticky prijatelného alkoholu
na objem formulacie, najmenej 1 % hmotn. farmaceuticky prijateného bezvodého esterového rozpustadla
miesateného v ricinoleatovom nosici na objem formulacie a dostatoéné mnoZstvo ricinoledtového nosica na
pripravu formulacie najmene;j so 45 mg/ml fulvestrantu.

3. Farmaceuticka formulicia podla naroku 1 alebo 2, vyznadujica sa tym, Ze obsahuje
25 % hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijateného alkoholu.

4. Farmaceuticka formul4cia podla niroku 3, vyznafujica sa tym, Ze obsahuje 20 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelného alkoholu.

5. Farmaceuticka formulacia podla naroku 3, vyznadujtica sa tym, Ze obsahuje 15 aZ
25 % hmotn./obj. farmaceuticky prijateIného alkoholu.

6. Farmaceuticka formulacia podla naroku 3, vyznacdujica sa tym, Ze obsahuje 17 az
23 % hmotn./obj. farmaceuticky prijateIné¢ho alkoholu.

7. Farmaceuticka formulécia podl'a niektorého z ndrokov 1 a2 6, vyznaé€ujhdca sa tym, Ze
obsahuje 60 % hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla.

8. Farmaceutickd formulacia podla naroku 7, vyznadujuca sa tym, Ze obsahuje 50 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla.

9. Farmaceutickd formuldcia podla niroku 7, vyznadujuca sa tym, Ze obsahuje 45 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla.

10. Farmaceutickd formulacia podl'a naroku 7, vyznacujica sa tym, Ze obsahuje 40 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijateIného bezvodého esterového rozpustadla.

11. Farmaceuticka formulacia podl'a naroku 7, vyznadujdca sa tym, Ze obsahuje 35 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijateIného bezvodého esterového rozpustadla.

12. Farmaceutickd formulécia podla naroku 7, vyznadujtica sa tym, Ze obsahuje 30 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla.

13. Farmaceutickd formuldcia podla niroku 7, vyznadujiuca sa tym, Ze obsahuje 25 %
hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla.

14. Farmaceuticka formuldcia podla niroku 7, vyznafujtuca sa tym, Ze obsahuje 10 aZ
25 % hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijatelné¢ho bezvodého esterového rozpistadla.

15. Farmaceutickd formulécia podla niroku 7, vyznadtujica sa tym, Ze obsahuje 12 az
18 % hmotn./obj. alebo menej farmaceuticky prijateného bezvodého esterového rozptstadla.

16. Farmaceuticka formulacia podla naroku 2, vyznaéujica sa tym, Ze je upravend pre
intramuskuldrnu injekciu, obsahuje fulvestrant, 15 a2 25 % hmotn. farmaceuticky prijatelného alkoholu na
objem formulécie, 10 aZ 25 % hmotn. farmaceuticky prijatelného bezvodého esterového rozpustadla mie3a-
telného v ricinoledtovom nosi¢i na objem formulacie a dostatoéné mnoZstvo ricinoleatoveho nosica na pri-
pravu formulacie najmenej so 45 mg/ml fulvestrantu.

17. Farmaceuticka formulacia podl'a ndroku 16, vyznadujiica sa tym, Zeje upravend pre
intramuskuldrnu injekciu, obsahuje fulvestrant, 17 az 23 % hmotn. farmaceuticky prijatelného alkoholu na
objem formuléacie, 12 az 18 % hmotn. farmaceuticky prijate’ného bezvodého esteroveho rozpustadla miesa-
telného v ricinoledtovom nosici na objem formulédcie a dostatoéné mmnozstvo ricinoleatového nosica na pri-
pravu formulécie najmenej so 45 mg/ml fulvestrantu.

18. Farmaceuticka formuldcia podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 aZ 17, vyzmadujiica sa
ty m, Ze farmaceuticky prijatelny alkohol je zmes etanolu a benzylalkoholu.

19. Farmaceutickd formuldcia podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 18, vyznadujfica sa
tym, Ze farmaceuticky prijatelné bezvodé esterové rozpustadlo je vybrané z benzylbenzoatu, etyloleatu,
izopropylmyristatu, izopropylpalmitatu alebo ich zmesi.

20. Farmaceutickd formulacia podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19, vyzmadujica sa
ty m, Ze farmaceuticky prijatelné bezvodé esterové rozpustadlo je benzylbenzoat.

21. Farmaceuticka formuldcia podla ndroku 16, vyznaéujica sa tym, Ze jeupravena pre
intramuskuldrnu injekciu, obsahuje fulvestrant, 15 aZ 25 % hmotn. farmaceuticky prijateného alkoholu na
objem formulacie, 10 aZ 25 % hmotn. benzylbenzoatu v ricinoleatovom nosici na objem formulacie a dosta-
to&né mnoZstvo ricinoleatového nosita na pripravu formulécie najmenej so 45 mg/ml fulvestrantu.

22. Farmaceuticka formulacia podla naroku 17, vyznadujlica sa tym, Zejeupravend pre
intramuskuldrmu injekciu, obsahuje fulvestrant, 17 aZ 23 % hmotn. farmaceuticky prijatelného alkoholu na
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objem formuldcie, 12 aZ 18 % hmotn. benzylbenzodatu v ricinoleatovom nosici na objem formuldcie a dosta-
toéné mmoZstvo ricinoleatového nosi¢a na pripravu formulacie najmenej so 45 mg/ml fulvestrantu.

23. Farmaceuticka formuldcia podla néroku 21 alebo 22, vyznacdujica sa tym, Zefarma-
ceuticky prijatelny alkohol je zmes etanolu a benzylalkaholu.

24, Farmaceuticka formulacia podl'a naroku 23, vyznaéujuca sa tym, Ze etanola benzyl-
alkohol su pritomné v podstate rovnakom % hmotn. na objem formuldcie.

25. Farmaceuticka formulacia podla nairokn 1 az24, vyznadéujiaca sa tym, Zecelkovyob-
jem formulacie je 6 ml alebo menej a koncentracia fulvestrantu je najmenej 45 mg/ml.

26. Farmaceutickd formuldcia podla naroku 1 aZ 25, vyznadujuca sa tym, Ze celkové
mnozstvo fulvestrantu vo formulacii je 250 mg alebo viac a celkovy objem formulicie je 6 ml alebo mene;.

27. Farmaceutickd formulacia podla ndroku 26, vyznadujica sa tym, ze celkové mnoZ-
stvo fulvestrantu vo formulacii je 250 mg a celkovy objem formulacie je 5 az 5,25 ml.

28. Farmaceutickd formulacia podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 27, vyznacujlica sa
tym, Ze farmaceuticky prijatelny alkohol je zmes 10 % hmotn. etanolu na objem formulacie, 10 %
hmotn. benzylalkoholu na objem formulacie a formulacia obsahuje 15 % hmotn. benzylbenzoatu na objem
formulacie a ricinoledtovy nosi¢ je ricinovy olej.

29. Farmaceuticka formulacia upravena pre intramuskularnu injekciu, ako je definované v ktoromkol'vek
z narokov 1 aZ 28 na pouZitic v medicinskej terapii.

30. Pouzitie fulvestrantu pri priprave farmaceutickej formulacie definovanej v ktoromkol'vek z narokov 1
a7 28, na lietbu benigneho alebo maligneho ochorenia prsnika alebo rozmnozovacieho tstrojenstva.

31. Injekéna strickacka alebo ampulka, vyznadujuca sa tym, Zeobsahuje farmaceuticki
formulaciu podla naroku 28.

1 vykres
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