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KOMBINACNT LECBA NEMOCT ZAVISLYCH NA ESTROGENECH

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykad kombinaéni 1écby karcinomud
zavislych na estrogenech u vnimavych savcd, v&etné Clovéka,
zahrnujici kroky, kdy se inhibuje produkce hormond varlete
nebo vajednikli a savci se podavd alespoii Jjeden inhibitor

aromatazy.

Dosavadni stav techniky

Karcinomy prsu a endometria (d&loZni sliznice) zavislé na
hormonech  byly jiZ  mnohokrat zkoumany . Znamou formou
endokrinni terapie u premenopauzalnich Zen je ooforektomie,
nejCastéji provédéné chirurgickym vykonem nebo pomoci ozafeni,
pridem%Z oba dva postupy vedou k ireverzibilni ' kastraci.
Reverzibilni formy ooforektomie bylo dosaZeno pouZitim
agonisty hormonu uvolfiujiciho luteinizaéni hormon  ("LHRH
agonisté"), kdy, ndsledn& po inhibici sekrece luteinizacéniho
hormonu ("LH") hypofyzou, poklesla sérovd hladina estrogenld na
hladinu kastrovanych ' jedinclh (Nicholson et al., Brit. J.

Cancer 39, 268—273, 1979).

Ne&kolik studii ukazuje, e 1lé&ba premenopauzalnich
pacientek s karcinomem prsu podavanim LHRH agonistd indukovala
reakce srovnatelné s té&mi, které byly dosaZeny jinYmi formami
kastrace (Klijn et al., J. Steroid Biochem. 20, 1381, 1984,
Manni et al., Endocr. Rev. 7: 89-94, 1986).

Patent Spojenych Statad &. 4 775 660 se tykd léceni

karcinom prsu u Zen pouZitim kombina&ni 1écby zahrnujici




podavani antiandrogenu a antiestrogenu Zené& po té, co produkce
hormont jejich vajeclnikl byla zablokovana chemickym

prostfedkem nebo chirurgickym zasahem.

.

Patent Spojenych Statd &. 4 775 661 se tykd léceni
karcinom prsu u Zen pouZitim terapie, kterd zahrnuje podavani
yen& po té&, co produkce hormond Jjejich wvajelnikd Dbyla
zablokovana chemickym prost¥fedkem nebo chirurgickym zasahem,
antiandrogenu a volitelné inhibitoru biosyntézy pohlavnich

steroida.

Patent Spojenych Statd &. 4 760 053 popisuje léceni
nékterych vybranych karcinoma zavislych na pohlavnich
steroidech, kdy se kombinuje LHRH agonista a/nebo antiandrogen
a/nebo antiestrogen a/nebo alespofi jeden inhibitor biosyntézy

pohlavnich steroida.

Patent Spojenych Statd ¢&. 4 472 382 popisuje, Ze
adenokarcinom prostaty, benigni hypertrofie prostaty a nadory
prsu zavislé na hormonech mohou byt 1léceny radznymi LH-RH
agonisty, a Ze adenokarcinom prostaty a benigni hypertrofie
prostaty mohou byt 1lé&eny pouZitim rlznych LHRH agonistld a

antiandrogenu.

Patent Spojenych Statd &. 5 550 107 se tyka léceni
karcinomu prsu a endometria pouzZitim terapie zahrnujici
podévani Zen&, po té, co u ni byla produkce hormont vajecnikl
blokovana antiestrogenem a alespon jednou slouceninou,
vybranou napf. 2z androgenu a progestinu, alespont jednoho
inhibitoru biosyntézy pohlavnich steroidi a jednoho inhibitoru

sekrece prolaktinu.

Urcité klinické zlepSeni u premenopauzalnich Zen
s karcinomem prsu bylo publikovano p¥i pouziti tfi LHRH
agonistd, goserelinu, buserelinu a leuprolidu: C. W. Taylor

"Multicenter randomized <clinical trial of goserelin vs.




surgicai ovariectomy in premenopausal patients with receptor
positive breast cancer" (J. Clin. Onc. 1998 (16): 994-999), H.
A. Harvey et al. "LH-RH analogs in the treatment of human
breast cancer", LHRH and its Analogs-A new Class of
Contraceptive and Therapeutic Agents (B. H. Vickery a J. J.
Nestor, J., a E. S. E. Hafez, eds) Lancaster, MTP Press, 1984
a J. G. M. Klijn et al. "Treatment with luteinizing hormone-
relating hormone analogue (Buserelin) in premenopausal
patients with metastatic breast cancer", Lancet 1, 1213-1216,

1982.

Stein R. C. et al., British Journal of Cancer: 62, 679-
683, 1990, popisuji klinické a endokrinni ac¢inky 4-hydroxy-
androstenedionu (fonnestan) samotného a v kombinaci
s goserelinem u premenopauzdlnich Zen s karcinomem prsu. Celio
L. et al.. European Journal of Cancer: S 155, 691 (17. =zari
1997) a v Anticancer Research: 19, 2261-268, 1999, popsali
vyzkum plasobenim triptorelinu a 4-hydroxyandrostenedionu u
premenopauzdlnich Zen s karcinomem prsu. Dowsett M. et al.,
Breast Cancer Research and Treatment: 56, 2435, 1999, popisuji
kombina&ni 1é&bu karcinomu prsu u premenopauzalnich Zen

podavanim vorozolu a goserelinu.

Tsuchiya N. et al., International Journal of Clinical
Oncology: (200) 5: 183-187, popisovat ucinky fadrazolu a
acetadtu leuprorelinu na bun&nou proliferaci bun&fné linie

humdnniho karcinom prsu.

Cilem ptedkladaného vyndlezu Jje tedy poskytnout zplsob
1é&eni karcinom@l zavislych na estrogenech savcl, konkrétné
karcinom@ zavislych na pohlavnich steroidech, pfilemZ tento

zplisob neni tak invazivni jako chirurgicky vykon.




Podstata vynalezu

Vynalez se tyka& 1léceni karcinomu zavislého na pohlavnich
steroidech savce, ktery potFfebuje tuto 1léc¢bu, vcetné Cloveéka,
kteréfto lédeni zahrnuje podévadni, a to soucasné, -odd&lené
nebo nasledné, inhibitoru aromatdzy a LHRH agonisty nebo
antagonisty, v takovém mnoZstvi a éaéové blizkém rozmezi, :Ze
jsou dostate&né k dosaZeni terapeuticky prospé&sného ucinku,
pridem? kdy#? karcinom je karcinom prsu a a) LHRH agonista je
triptorelin, pak inhibitor aromatdzy je Jjiny inhibitor neZ
formestan, b) LHRH agonista 3je goserelin, pak inhibitor
aromatdzy je jiny inhibitor neZ vorozol nebo formestan, nebo
c) LHRH agonista je leuprorelin, pak inhibitor aromatazy je

jihy inhibitor neZz fadrozol.

Vyhodn& je &lov&kem lé&enym podle vyndlezu premenopauzalni

Zena.

P¥edklddany vynadlez se také tykd pouZziti inhibitoru
aromatdzy pro vyrobu léku pro léleni karcinomu zavislého na
pohlavnich steroidech u savce, vCetné &lovéka, podstupujiciho
soudasnou, oddélenou nebo néslednou 1lécbu s LHRH agonistou,
p¥idemZz kdyZ karcinom je karcinom prsu a a) LHRH agonista je
triptorelin, pak ~inhibitor aromatdzy 3je Jjiny inhibitor neZ
formestan, b) LHRH agonista je goserelin, pak inhibitor
aromatdzy je 3jiny inhibitor neZ vorozol nebo formestan, nebo
c) LHRH agonista je leuprorelin, pak inhibitor aromatazy je

jiny inhibitor neZ fadrozol.

Vyndlez se také tyk& produktu, ktery obsahuje inhibitor
aromatazy a LHRH égonistu nebo antagonistu, jakoZto
kombina&niho pfipravku pro soulasné, odd&lené nebo nasledné
pouziti  p¥i léceni karcinomu zdvislého na  pohlavnich

steroidech, p¥idem#? kdyZ karcinom je karcinom prsu a a) LHRH




*eos

agonista Jje triptorelin, pak inhibitbr aromatazy Jje Jiny
inhibitor ne% formestan, b) LHRH agonista Jje goserelin, pak
inhibitor aromatidzy Jje Jiny inhibitor neZ vorozol ' nebo
formestan, nebo c) LHRH agonista je leuprorelin, pak inhibitor

aromatédzy je jiny inhibitor neZ fadrozol.

Karcinom zA&vislé na estrogenech, které mohou byt 1léceny
kombinadni terapii podle ptedkladaného vynalezu, jsou
karcinomy zn&mé v oboru jako "karcinomy zavislé na pohlavnich
steroidech". P#¥iklady takového karcinomy zahrnuji karcinom
varlat, karcinom prostaty, karcinom vajeénikﬁ, karcinom
pankreatu, karcinom d&lohy, karcinom coelomového epitelu,
karcinom zarode&nych bun&k vaje&nik, karcinom vejcovody,

karcinom prsu a karcinom plic.

V jednom provedeni vyndlezu tento karcinom je karcinom
prostaty, karcinom vajeénikd a karcinom prsu, zejména karcinom

prsu u premenopauzdlnich Zen.

P¥iklady inhibitoru aromatdzy podle vynadlezu  jsou
exemestan, formestan, fadrozol, letrozol, vorozol a
anastrozol, vyhodn& exemestan, anastrozol a letrozol, zejména

exemestan.

Termin "inhibitor aromatazy" je mySlen tak, Ze oznacuje
jak Jeden inhibitor aromatadzy tak i smés dvou nebo vice,
vyhodné dvou, inhibitord aromatdzy, jak byl definovan vyse.
Vyhodn& jeden inhibitor aromatdzy nebo jedna ze sloZek smési

je exemestan.

P¥iklady LHRH agonistd podle vyndlezu Jsou napkt.
leuprorelin, deslorelin, triptorelin, buserelin, nafarelin,
goserelin, avorelin, histerelin, sloudenina PTL 03001 (5-oxo-
L—propyl~L—histidyl~L—tryptofyl—L—seryl—L—tyrosyl—D—tryptofyl-
L-leucyl-L-arginyl-N-ethyl-L-prolinamid) (Peptech), sloucenina
AN 207 (6-[N6-[5-[2-[1,2,3,4,6,11-hexahydro-2,5,12-trihydroxy-




6
7—methoxy—6,1l—dioxo—4—[[2,3,6—trideoxy—3—(2,3—dihydro—1H—
pyrol-1-yl)a-L-lyxohexopyranosyl]oxy]-2-naftacenyl]-1,5-
dioxopentyl]-D-lysin]-, (2S-cis)-) (ASTA Medica Inc.),
sloucenina AN 238 (L-threoninamid, N-[5-[2-[(23,48) -

1,2,3,4,6,11-hexahydro-2,5,12~-trihydroxy-7-methoxy-6,11~dioxo-
4-[[2,3,6-trideoxy-3-(2,3~dihydro~1H-pyrrl-1l-yl)o-L-
lyxohexopyranosyl]oxy]l-2-naftacenyl]-2-oxoethoxy]l-1,5~
dioxopentyl]-D-fenylalanyl-L-cysteinyl-L-tyrosyl-D-tryptofyl-
L-lysyl-L-valyl-L-cysteinyl-, cyklicky(2,7)disulfid) (ASTA
Medica Inc.) a sloudenina SPD 424 (LHRH-hydrogelovy implantat)
(Shire Pharmaceuticals Group) nebo Jjejich farmaceuticky
p¥ijatelnd soli.

V jednom provedeni vyndlezu LHRH agonisté Jsou triptorelin
a goserelin nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelna s1l, zejména

triptorelin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna sul.

Pfiklady LHRH antagonistli podle vyndlezu Jjsou napt.
cetrorelix, abarelix, ramorelix, teverelix, ganirelix,
sloucenina A 75998 (acetyl-D-(2-naftyl)alanyl-D-(4-
chlorofenyl)alanyl-D- (3-pyridyl)alanylseryl-(N-methyl)tyrosyl-
N6- (nikotinoyl)-D~lysylleucyl-N6-(isopropyl) lysylpropyl-D-
alaninamid) a A 84861 (tetrahydrofuran-2-(S)ylkarbonylglycyl-
D—(2—naftyl)alanyl—D—(4—chlor)fenylalanyl—D—(3—pyridyl)alanyl-
L- (N-methyl) tyrosyl-D-[N6- (3-pyridylkarbonyl)]lysyl-L-leucyl-
L—(N6—isopropyl)lysyl—L—propyl—D—alanylamid) (Abbot Labs.),
GnRH imunogen (Aphton Co.), sloucenina T 98475 (hydrochlorid
isopropyl-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-7-(2, 6-
difluorobenzyl)—4,7~dihydro—2—(4—isobutyrylaminofenyl)—4—
oxothieno[2,3-bpyridin-5-karboxylatu) (Takeda) a slouCenina MI
1544 (acetyl-D-tryptofyl-D-cyklopropylalanyl-D-tryptofyl-L-
seryl—L—tyrosyl—D—lysyl~L-leucyl—L—arginyl—L—propyl—D—
alaninamid) nebo jejich farmaceuticky pfrijatelné soli.

pfikladem LHRH antagonisty je abarelix nebo jeho farmaceuticky




p¥ijatelnd sul.

Pivodci predkladaného vyndlezu také zjistili, Ze lécCba
vyde uvedenych chorobnych stavh zavislych na pohlavnich
steroidech podavanim kombinace terapeuticky u&inného mnozstvi
inhibitoru aromatdzy a terapeuticky uc&inného mnozstvi LHRH
agonisty nebo antagonisty muZe vyvolat terapeuticky ucinek,
ktery je vét3i neZ u&inek, Jjaky Je dosaZitelny podavanim

2

4&inné mnoZstvi samotného LHRH agonisty nebo antagonisty.

NejdleZit&jsi pfitom je zjisténi, Ze tento nové dosaZeny
lé¢ebny u&inek neni doprovazen toxickymi uadinky, které jsou
jinak zplsobeny podavanim budto terapeuticky u&inného mnoZstvi
samotného inhibitoru aromatazy nebo samotného LHRH agonisty

nebo antagonisty.

Jak se v tomto textu pouZiva, termin "léCeni" =znamend
zejména skontrolu rastu" novotvari, zejména zpomaleni,
prerudeni, zadrZeni, zastaveni nebo reverzi tvorby novotvaru a

nemusi nutné& indikovat uUplné odstranéni novotvaru.

Proto termin "terapeuticky prospé&sny Ucinek", vedle
zpomaleni, pterudeni, zadrZeni, zastaveni nebo reverzi tvorby
novotvaru, také prosté znamena, Ze o&ekavand délka Zivota
jedince postiZeného karcinomem bude zvy3ena, Ze Jjeden nebo
vice symptoml onemocnéni bude redukovano a/nebo Ze bude

zlepSena kvalita Zivota.

z

Zptisoby podavani

P¥i 1é&b& pacienta terapeutickym zplsobem podle vynalezu,
inhibitor aromatazy a LHRH agonista nebo antagonista miZe byt
podavan v jakékoliv formé& nebo zplisobem, ktery umoini, Ze tyto
sloud¢eniny jsou biologicky dostupné v G&inném mnoZstvi, mj.

tedy i peroralni a parenteralni cestou.




Z

Termin "podavan" nebo "podévénl"; jak se v tomto textu
pouzivé, znamend ktervkoliv p¥ijatelny =zplsob podavéani léku
pacientovi, ktery je léka¥sky pfijatelny, a zahrnuje

2

parenterdlni a peroralni podavani.

"Parenterdlni" poddvani znamend intravendzni, subkutanni,

intradermdlni nebo intramuskuldrni podavani.

z z z

,Peroridlni™ poddvani =zahrnuje podadvani jedné nebo obou
slozek kombinan&niho pfipravku ve vhodné perordlni formé jako
je napf¥iklad nap¥. tableta, tobolka, suspenze, roztok, emulze,
prasek, sirup apod.

2 z

Skute&n& vyhodny zplsob a pofradi podadvani kombina&nich
pfipravkd podle vyndlezu se mohou ménit napf¥. podle konkrétni
farmaceutické formulace inhibitoru aromatézy, kterd Jje
pouZita, konkrétni farmaceutické formulace LHRH agonisty nebo
antagonisty, kterd je pouZita, konkrétniho karcinomu zavislého
na pohlavnich steroidech, ktery Jje 1lécen, a konkrétniho

lé&eného pacienta.

Termin "v blizkém Sasovém rozmezi" znamend, Ze p¥i zplsobu
kombina&ni 1lécby pacienta podle vyndlezu, inhibitor aromatézy
miZe byt podavan soulasné& s LHRH agonistou nebo antagonistou,
nebo sloudeniny mohou byt podadvany postupné&, v libovolném
poradi. Av3ak slouleniny Jjsou podavany tak, Ze jak inhibice
produkce hormont varlete nebo vaje¢nikl savce tak inhibice
enzymu aromatdzy nastanou soucasng, a tim Jje dosaZen

terapeuticky prospé&sny ucinek.

Davka

Rozsahy davek pro podavani kombinac¢niho pfipravku se mohou

z

mé&nit s v&kem, chorobnym stavem a rozsahem onemocnéni u

pacienta, a mohou byt ur&eny odbornikem.




Dévkovaci schéma musi proto byt pfizplisobeno stavu
konkrétniho pacienta, jeho reakce a asociované 1écZb& zpUsobem,
ktery je obvykly pro kteroukoliv jinou terapii, a miZe byt
upraveno jako reakce na zmény stavu a/nebo v zavislosti na

dalsich klinickych podminké&ch.

U&inné mnoZstvi inhibitoru aromatazy jakoZto
protinddorového agens miZe byt pribliZné& od 0,5 do pfibliZné

500 mg na davku podavanou 1 aZ Z2krat za den.

Fadrozol, Jjako pfiklad, miZe byt poddvadn peroralné
v davkovém rozsahu kolisajicim p#ibliZné& od 0,5 do p¥ibliZné
10 mg, a zejména p¥ibliZn& od 1 do p¥ibliZné& 2 mg. Letrozol
nap¥iklad miZe byt podadvan perordlné v davce kolisajici
pFibliZné& od 0,5 do p¥ibliZné& 10 mg, a zejména pfibliZné od
1 do ptribliZn& 2,5 mg. Formestan napfiklad miZe byt podavan
parenterdln& v davce kolisajici p¥ibliZn& od 250 do p¥ibliZné
500 mg, a zejména p¥ibliZn& od 250 do pfibliZn& 300 mg.
Anastrozol naptiklad mbZe byt poddvdn perordlné& v davce
kolisajici p#¥ibli¥n& od 0,5 do p¥ribliZn& 10 mg, a =zejména
p¥ibliZné od 1 do pfibliZné 2 mg. Exemestan napfiklad miaZe byt
podavan perordlné& v davce kolisajici pfibliZn& od 5 mg denné
ptibliZzné& do 600 mg denn&, =zejména pfibliZné od 10 do
pribliZzné 50, a zvlasté p¥ibli?n& od 10 do p¥ibliZné& 25 mg
denné nebo parenterélné v davce v rozmezi od p¥fibliZn& 50 do
pribliZné 500 mg na injekci.

U&inné mnoZstvi LHRH agonisty nebo antagonisty Jje obecné
takové, jaké se obecné Dpouzivd pri léceni takovymi
sloudeninami. Goserelin mtZe byt poddvan jak acetdt goserelinu
podavanim goserelinu s pomalym uvolfiovanim subkutdnni cestou
v davce p¥ibliZné& od 3 do p¥ibliZné 12 mg. Triptorelin mtzZe
byt podavédn napfiklad jako pamoat triptorelinu podavanim
depotniho pripravku intramuskuldrni cestou v davce od

p¥ibliZn& 3 do pfibliZné 20 mg, piicemz je interval pribliZné
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1, 2, 3 nebo 4 mé&sice mezi dvéma podénimi. Konkrétné& pamodt
triptorelinu miZe byt podavadn intramuskuldrné ve formé
mikro¢astic, jak bylo popsdno v patent Spojenych Stathd &. 5
225 205 a &. 5 776 885, a konkrétnéji jak 1mé&sicni depotni
formulace 3,75 mg. Nap¥iklad abarelix mGZe byt podavan jako
jednoducha intramuskuldrni davka abarelixu s pomalym
uvoltiovanim v davce 10 aZ 200 mg jedenkrdt za 2 tydny nebo

jedenkrat za mésic.

Vyndlez poskytuje zplsob 1lé&eni karcinomu =z&vislého na
pohlavnich steroidech vybraného ze skupiny obsahujici karcinom
vaje&nikli a prsu u premenopauzdlnich Zen, které potfebuji tuto
1é&bu, pPidemZ toto 1lé&eni =zahrnuje podédvani v podstaté
soucasné Zené exemestan a triptorelin nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli, v mnoZstvi a blizkém <Zasovém
rozmezi, které Jjsou dostateiné k tomu, aby bylo dosaZeno
terapeuticky prospé&sného ucinku.

~

Termin "v podstat& soucasné" znamenad, Ze exemestan a
triptorelin Jjsou podavény takovym zpGsobem, Ze jak inhibice
produkce hormonlt vaje&nikt a inhibice enzymu aromatdzy jsou
dosaZeny sou&asn& a tak je dosaZeno terapeuticky prospésného
ucinku.

Dalsim provedenim vyndlezu Jje pouZiti exemestanu pro
vyrobu 1léku pro léeni karcinomu =zavislého na pohlavnich
steroidech vybraného z karcinomu vajenikl a karcinomu prsu u
premenopauzalnich Zen, které podstupujici v podstaté soucasnou
1é&bu triptorelin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou soli. V

jednom provedeni vyndlezu je lécen karcinom prsu.

V  jednom dal3im provedeni  vynalezu, exemestan a
triptorelin, konkrétn& jako pamodt, jsou podavany v podstaté
soucasng, jak je v tomto textu popsano, PpPro dosazeni

terapeuticky prospé&3ného ucinku.
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Konkrétné&, pamodt triptorelinu ‘mﬁie byt podavan jako
formulace s prodlouZenym uvolfiovdnim takovym zplsobem, Ze
existuje interval p¥ibliZné& 1 aZ 4 mésice mezi dvéma
nadslednymi podanimi, nap¥. ve formé Jjednomésicniho depotu
3,75 mg formulace, jak bylo popsdno v patentech Spojenych
Stath &. 5 225 205 a &. 5 776 885. Exemestan miZe byt podavan
parenterdln& v davkovém rozmezi od pfibliZn& 50 do pifibliziné
500 mg na injekci nebo perordlné v didvce pribliZné od 10 do
pribliZné 25 mg denné.

Jak jiZ bylo ¥eleno vySe, vynadlez také poskytuje soupravy
nebo Jjednoduché balidky obsahujici farmaceutické pfipravky
ufite&né pro kombinadni 1é&bu vybranych karcinomd zavislych
na pohlavnich steroidech, jak byly diskutovany vySe. Soupravy
nebo balidky mohou také obsahovat instrukce pro pouzZiti

farmaceutického pripravku podle predklddaného vynalezu.

Jako ptiklad souprava podle predkladdaného vynalezu
poskytuje exemestan v 25 mg perordlni formé& nebo 50 az 500 mg
parenterdlni form& a triptorelin formulovany do jendom&sicniho
depotniho piipravku 3,75 mg.

Farmaceuticky pripravek pro intramuskuldrni podavani
obsahujici pamoat triptorelinu ve form& depotniho pripravku
miZe byt pripraven, jak bylo popséno v patentech Spojenych
Statt &. 5 225 205 a &. 5 776 885.

Farmaceuticky pripravek obsahujici exemestan mbZe Dbyt
pfipraven nap¥iklad podle patentu Spojenych Stata ¢&. 4 808
616.

Vdechny publikace citované v tomto popisu jsou zahrnuty

formou odkazu.



12 PV RIZ LY G

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob 1léZeni karcinomu zavislého na pohlavnich
steroidech u savce, ktery potfebuje tuto 1écbu,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje soucasné, oddé&lené nebo
nasledné podavani inhibitoru aromatdzy a LHRH agonisty nebo
antagonisty v mnoZstvi dostateéném k dosaZeni terapeuticky
prosp&sného u&inku, p#iéemZ kdyZz karcinom je karcinom prsu a
a) LHRH agonista je triptorelin, pak inhibitor aromatazy Je
jiny neZ formestan, b) LHRH agonista je goserelin, pak
inhibitor aromatdzy je jiny neZ vorozol nebo formestan, nebo
c) LHRH agonista je leuprorelin, pak inhibitor aromatazy je

jiny neZz fadrozol.

2. Zptisob podle naroku 1 vyznacdujici se tim, Ze
karcinom =zAavisly na pohlavnich steroidech je vybrany ze
skupiny, kterou tvo¥i karcinom varlat, karcinom prostaty,
karcinom vajecniki, karcinom pankreatu, karcinom délohy,
karcinom coelomového epitelu, karcinom zarodelnych bunék

vajeénikt, karcinom vejcovodd, karcinom prsu a karcinom plic.

3. Zpusob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze
karcinom zavisly na estrogenech je karcinom  prsu u

premenopauzalni Zeny.

4. Zpusob podle naroku 1 vyznac¢ujici se tim, zZe

savec je ¢lovék.

5. Zpusob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze

inhibitor aromatazy Jje vybrany ze skupiny, kterou tvofi
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exemestan, fonnestan, fadrozol, letrozol, vorozol, anastrozol

a smés dvou nebo vice z nich.

6. Zplsob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze

inhibitor aromatdzy je exemestan.

7. Zplsob podle naroku 5 vyznacujici se tim, Ze
kdyZ? podadvani je perordlni, pak mnoZstvi inhibitoru aromatazy
exemestanu je p¥ibliZn& 5 aZ 600 mg, fadrozolu p¥ibliZneé 0,5
a? 10 mg, letrozolu p#ibliZzné 0,5 az 10 mg a anastrozolu

pfibliZné 0,5 aZz 10 mg.

8. Zpusob podle naroku 5 vyznacujici se tim, Ze
kdyZ podavani Jje parenterdlni, pak mnoZstvi inhibitoru
aromatdzy exemestanu Jje p¥ibliZné 5 aZ 500 mg a formestanu

pribliZné 250 aZ 500 mg.

9. Zpusob podle naroku 1 vyznadujici se tim, :Ze
LHRH agonista je vybrany ze skupiny, kterou tvofi leuprorelin,
deslorelin, triptorelin, buserelin, nafarelin, goserelin,
avorelin, histerelin, sloudenina PTL 03001 (5-oxo-L-propyl-L-
histidyl—-L—tryptofyl—L-—seryl-L—tyrosyl—D—tryptofyl—L-—leucyl—L—
arginyl-N-ethyl-L-prolinamid), sloucenina AN 207 (6-[N6-[5-[2-
(1,2,3,4,6,11-hexahydro-2,5, 12-trihydroxy-7-methoxy-6,11-
dioxo-4-[[2,3,6-trideoxy-3-(2,3-dihydro-1H-pyrol-1-yl) oL~
lyxohexopyranosyl]oxy]-2-naftacenyl]-1, 5-dioxopentyl]-D-
lysin]-, (28-cis)-), slouCenina AN 238 (L-threoninamid, N-[5-
[2-[(2S,48)-1,2,3,4,6,11-hexahydro-2,5, 12-trihydroxy-7-
methoxy-6,11-dioxo-4-[[2,3, 6-trideoxy-3-(2, 3-dihydro-1H-pyrrl-

1-yl)a-L-lyxohexopyranosyl]oxy]-2-naftacenyl] -2-oxoethoxy] -
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1,5—dioxopentyl]—D—fenylalanyl—L—cysteihyl—L—tyrosyl—D—
tryptofyl-L-lysyl-L-valyl-L-cysteinyl-, cyklicky(2,7)disulfid)
a sloudenina SPD 424 (LHRH-hydrogelovy implantat) nebo jejich

farmaceuticky pfijatelnd sil.

10. ZpGsob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze
LHRH agonista je vybrdn ze skupiny, kterou tvofi tripﬁorelin,

goserelin a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

11. ZpGsob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze
LHRH agonista je triptorelin nebo jeho farmaceuticky

p¥ijatelnd sul.

12. Zplsob podle nadroku 1 vyznacdujici se tim, Ze

LHRH agonista je pamodt triptorelinu.

13. ZpGsob podle naroku 1 vyznacdujici se tim, Ze
LHRH agonista pamodt triptorelinu je ve formé& depotniho

pfipravku v ddvce pfiblizZné 3 aZ p¥ibliZné 20 mg.

14. Zplsob podle naroku 13 vyznacujici se tim, Ze
LHRH agonista pamoat triptorelinu je ve form& jednomé&sicniho

depotniho pfipravku 3,75 mg.

15. ZpGsob podle ndroku 1 vyznadujici se tim, Ze
LHRH antagonista Jje vybrany =ze skupiny, kterou tvofi
cetrorelix, abarelix, ramorelix, teverelix, ganirelix,
sloucenina A 75998 (acetyl-D-(2-naftyl)alanyl-D- (4~
chlorfenyl)alanyl-D-(3-pyridyl)alanylseryl-(N-methyl)tyrosyl-
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N6—(ﬁikotinoyl)—D—lysylleucyl—N6—(isopropyl)lysyipropyl—D—
alaninamid), A 84861 (tetrahydrofuran-2-(S)ylkarbonylglycyl-D-
(2-naftyl)alanyl-D-(4-chlor) fenylalanyl-D-(3-pyridyl)alanyl-L-
(N-methyl) tyrosyl-D-[N6- (3~pyridylkarbonyl)]lysyl-L-leucyl-L-
(N6-isopropyl) lysyl-L-propyl-D-alanylamid), GnRH imunogen,
slou¢enina T 98475 (hydrochlorid isopropyl-3-(N-benzyl-N-
methylaminomethyl)-7-(2, 6~difluorobenzyl)~-4,7-dihydro-2-(4-
isobutyrylaminofenyl)-4-oxothieno[2, 3-bpyridin-5-
karboxylatu)), sloucenina MI 1544 (acetyl-D-tryptofyl-D-
cyklopropylalanyl-D-tryptofyl-L-seryl-L-tyrosyl-D-lysyl-L-
leucyl-L-arginyl-L-propyl-D-alaninamid) a Jjejich farmaceuticky

pfijatelnd sul.

16. Zptusob 1lé&eni karcinomu =zavislého na pohlavnich
steroidech  vybraného z karcinomu vajecnikd a prsu u
'premenopauzélni Zeny, kterd pottebuje tuto 1lécbu,
vyznac¢ujici s e tim, Ze zahrnuje  podavani Zené
exemestanu a triptorelinu nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
soli v mnozZstvi dostatecném k dosaZeni terapeuticky

prospé&sného ucinku.

'17. Zptsob podle ndroku 16 vyznacujici se tim, Ze
jak inhibice  produkce hormont Zenskych vajecnika  tak
inhibice/inaktivace enzymu aromatdzy nastdvad soucasné& a tak je

dosaZeno terapeuticky prospésSného ucinku.

18. Zpusob podle naroku 16 vyznadujici se tim, Ze

karcinom zAavisly na estrogenu je karcinom prsu.

19. Zptsob podle naroku 16 vyznacdujici se tim, Ze
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triptorelin je ve formé& pamodtu triptorelinu.

20. Zplsob podle naroku 16 vyznacujici se tim, Ze

pamodt triptorelinu je ve form& depotniho pfipravku.

21. Zpusob podle ndroku 16 vyznac¢ujici se tim, Ze

pamodt triptorelinu je ve formé& jednomé&sicéniho depotu 3,75 mg.

22. Zptsob podle ndroku 16 vyznac¢ujici se tim, Ze

ptibliZn& 5 aZ 600 mg/den exemestanu je podavano peroralné.

23. Zplsob podle ndroku 16 vyznac¢ujici se tim, Ze

pfibliZn& 10 aZ 500 mg/den exemestanu je podadvéno peroralné.

24. Zplsob podle naroku 16 vyznacdujici se tim, Ze

pfibliZné 25 mg/den exemestanu je poddvano peroralné.

25. Zpusob podle naroku 16 vyznacdujici se tim, Ze
priblizZné 50 az 500 mg/den exemestanu je podavano

parenterdlné.

26. PouZiti inhibitoru aromatazy pro vyrobu 1léku pro
lédeni karcinomu z&vislého na pohlavnich steroidech u savce,
ktery podstupuje soulasnou, oddé&lenou nebo naslednou lécbu s
LHRH agonistou nebo antagonistou, a kde, kdyZ karcinom je
karcinom prsu a a) LHRH agonista je triptorelin, pak inhibitor
aromatazy Jje jiny neZ formestan, b) LHRH agonista je
goserelin, pak inhibitor aromatdzy Jje jiny neZ vorozol nebo

formestan, nebo c) LHRH agonista je leuprorelin, pak inhibitor
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aromatadzy je jiny neZz fadrozol.

27. PouZiti podle naroku 26, kde savec je cloveék.

28. PouZiti podle ndroku 26, kde inhibitor aromatéazy je
exemestan, LHRH agonista je triptorelin a karcinom zavisly na

pohlavnich steroidech je karcinom vajeénikl a karcinom prsu.

29. Produkt vyznacujici se tim, Ze obsahuje
inhibitor aromatdzy a LHRH agonistu nebo antagonistu jakoZto
kombina¢ni pfipravek pro souCasné, oddélené nebo néasledné
pouZiti  p¥i léc¢eni karcinomu zdvislého na pohlavnich
steroidech, a kde, kdyZ karcinom je karcinom prsu a a) LHRH
agonista je triptorelin, pak inhibitor aromatézy je jiny neZ
formestan, b) LHRH agonista je goserelin, pak inhibitor
aromatdzy je jiny neZ vorozol nebo fonnestan, nebo c¢) LHRH
agonista je leuprorelin, pak inhibitor aromatdzy je jiny nezZ

fadrozol.
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