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Opisuje sa pouZitie bisfosfondtu na vyrobu lietiva na
inhibovanie resorpcie kosti u cicavcov, ktoré zahfita o-
ralne poddvanie bisfosfondtu vo forme jednotkovej
davky podla kontinuélneho rozvrhu, pritom interval
podévania je vybrany zo skupiny pozostavajiicej z po-
davania raz tyZdenne, dvakrat ty?denne, dvojtyZdenne a
dvakrat za mesiac. Toto pouZitie minimalizuje vyskyt
alebo moZnost nepriaznivych gastrointestinalnych -
Cinkov. TieZ st tu opisané farmaceutické prostriedky a
kity na uskutotnenie terapeutickych spdsobov opisa-
nych v tomto dokumente. Latkami sa bisfosfonaty vy-
brané zo skupiny pozostévajicej z alendronatu, cimad-
ronétu, clodronétu, tiludronétu, etridronétu, ibandrona-
tu, risedronéatu, piridronétu, pamidronétu, zolendronétu,
volitePne v kombinécii s histamin H2 antagonistickymi
latkami.
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Pouzitie bisfosfonatu na inhibovanie resorpcie kosti, farmaceuticky prostriedok

s jeho obsahom a kit

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouZitia bisfosfonatu vo forme na oraine podanie na inhi-
bovania resorpcie kosti u cicavcov, pricom sa minimalizuje vyskyt alebo moznost
nepriaznivych gastrointestinalnych u¢inkov. Tieto spésoby zahrnuji oralne podava-
nie cicavcovi, ktory to potrebuje, farmaceuticky uéinného mnozstva bisfosfonatu ako
jednotkovl davku podfa kontinualneho rozvrhu, ktory ma interval podavania vybra-
ny zo skupiny pozostavajlcej z podavania raz tyzdenne, podavania dva razy tyz-
denne, podavania dvojtyzdfiového a podavania dva razy mesacne. Tento vynalez
sa tiez tyka farmaceutickych prostriedkov a kitov uzitoénych na vykonanie tychto
spdsobov.

Tento vynalez je pribuzny s U.S. patentovou prihlaSkou sériové C¢.
09/060419, zaregistrovanou 15. aprila 1998, a U.S. predbeZnymi prihlaSkami sério-
vé ¢. 60/053535, zaregistrované 23. jula 1997 a 60/053,351, zaregistrovana 22. jula
1997, ktorych obsabh je tu zaroveri véleneny ako odkaz.

DoterajSi stav techniky

Rézne poruchy u fudi a inych cicavcov zahrnuju abnormalinu resorpciu kosti
alebo su spojené s abnormalnou resorpciou kosti. Takéto poruchy zahrnuiju, ale nie
st na ne obmedzené, osteoporézu, Pagetovu chorobu, periprotetickli stratu kosti
alebo osteolyzu a hyperkalcémiu pri zhubnych nadoroch. Najznamej$ia z tychto
portch je osteoporéza, ktora sa vo svojom najéastejSom prejave vyskytuje u Zien
v obdobi postmenopauzy. Osteopordza je systemicka skeletalna choroba charakte-
rizovana malou hmotnostou kosti a mikroarchitektirovym poskodenim kostného
tkaniva s naslednym vzrastom kostnej krehkosti a chulostivosti ku zlomeniu. Preto-
Ze osteoporoza, ako aj iné poruchy spojené so stratou kosti, je chronicky stav,

predpoklada sa, ze vhodna terapia bude vieobecne vyzadovat chronické lieenie.
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Multijadrové bunky nazyvané osteoklasty st zodpovedné za stratu kosti
prostrednictvom procesu znameho ako resorpcia kosti. Je dobre zname, Ze bisfos-
fonaty su selektivne inhibitory osteoklastickej resorpcie kosti, ¢o robi tieto latky do-
lezitymi terapeutickymi €inidlami na lie€enie alebo prevenciu r6znych generalizova-
nych alebo lokalizovanych kostnychl poruch spésobenych abnormalnou resorpciou
kosti alebo spojenych s abnormalnou resorpciou kosti. Pozri H. Fleisch, Bisphos-
phonates In Bone Disease, From The Laboratory To The Patient, 2. vydanie, Par-
thenon Publishing (1995), ktora je ako celok v tomto dokumente vélenena ako od-
kaz.

V sGéasnosti existuje velké mnozstvo predklinickych a klinickych tadajov o
uginnej bisfosfonatovej latke - alendronate. Dékazy potvrdzuju, Ze iné bisfosfonaty
také ako risedronat, tiludronat, ibandronat a zolendronat, maju mnohé vlastnosti
zname u alendronatu, vratane vysokej schopnosti ako inhibitory osteoklastickej re-
sorpcie kosti. StarSia bisfosfonatova latka, etidronat, tieZ inhibuje resorpciu kosti.
Avsak na rozdiel od silnejich bisfosfonatov, etidronat poSkodzuje mineralizaciu pri
davkach pouzivanych klinicky a moze spdsobit osteomaléciu, stav veduci k nezia-
dicemu poklesu kostnej mineralizacie. Pozri Boyce, B. F., Fogelman, 1., Ralston, S.
a spol. (1984) Lancet 1(8381), str. 821 - 824 (1984), a Gibbs, C. J., Aaron, J. E.;
Peacock, M. (1986) Br. Med. J. 292, str. 1227 - 1229 (1986), ktoré su ako celok
obe zaclenené v tomto dokumente.

Napriek ich terapeutickym vyhodam, bisfosfonaty s slabo absorbované z
gastrointestinalneho traktu. Pozri B.J. Gertz a spol., Clinical Pharmacology of Alen-
dronate Sodium, Osteoporosis Int., Suppl. 3: S13 - 16 (1993) a B.J. Gertz a spol.,
Studies of the oral bioavailability of alendronate, Clinical Pharmacology & Terapeu-
tics, diel. 58, &islo 3, str. 288 - 298 (september 1995), ktoré su zaélenené ako celok
v tomto dokumente ako odkaz. Intraven6zne podavanie sa pouzivalo na prekonanie
tohto problému biologickej dostupnosti. AvSak intravenézne podavanie je drahé a
nepohodiné, zvlast ked sa pacientovi musi davat intraven6zna infuzia trvajica nie-
kofko hodin pri opakovanych prilezitostiach.

Ak je pozadované oralne podavanie bisfosfonatu, musia sa podavat relativ-

ne vysoké davky, aby sa kompenzovala nizka biologicka dostupnost z gastrointes-
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tinalneho traktu. Na kompen'zéciu tejto nizkej biologickej dostupnosti, sa véeobecne
odporica, aby pacient bral bisfosfonat na prazdny Zalidok a nejedol po¢as najme-
nej 30 minat potom. AvSak mnohi pacienti povazuju potrebu takéhoto postenia na
dennom zaklade za nepohodiné. Naviac bolo oralne podavanie. spojené s nepriaz-
nivymi gastrointestinalnymi acinkami, zvlast G&inkami tykajucimi sa ezofagu. Pozri
Fleisch, Id. Tieto ucinky sa javia ako pribuzné na drazdiva schopnost bisfosfonatu
v pazeraku, ¢o je problém, ktory je aktivizovany pritomnostou refluxujicej zaltdo¢-
nej kyseliny. Napriklad bisfosfonat pamidronat bol spojeny s pazerakovymi vredmi.
Pozri E.G. Lufkin a spol., Pamidronate: An Unrecognized Problém in Gastrointesti-
nal Tolerability, Osteoporosis International, 4: 320 - 322 (1994), ktora je ako celok
zacdlenena ako odkaz v tomto dokumente. Hoci nie ako bezné, pouzitie alendronatu
bolo spojené s ezofagitidou a/alebo pazerakovymi vredmi. Pozri P.C. De Groen, a
spol., Esophagitis Associcated with Use Of Alendronate, New England Journal of
Medicine, diel 335, ¢. 124, str. 1016 - 1021 (1996), D.O. Castell, Pill Esophagitis -
The Case of Alendronate, New England Journal of Medicine, diel 335, €. 124, str.
1058 - 1059 (1996), a U.A. Liberman a spol., Esophagitis and Alendronate, New
England Journal of Medicine, diel 335, €. 124, str. 1069 - 1070 (1996), ktoré st ako
celok zaclenené ako odkaz v tomto dokumente. Bolo ukazané, Ze stuperi nepriazni-
vych gastrointestinalnych ucinkov bisfosfonatov vzrasta s rastom davky. Pozri C.H.
Chestnut a spol., Alendronate Treatment of the Postmenopausal Osteoporotic Wo-
man: Effect of Multiple Dosages on Bone Mass and Bone Remodeling, The Ameri-
can Joumal of Medicine, diel 99, str. 144 - 152 (august 1995), ktora je zaclenena
ako odkaz v tomto dokumente ako celok. Tiez sa tieto nepriaznivé G&inky na paze-
rak javia ako CastejSie u pacientov, ktori nebrali bisfosfonat s primeranym mnoz-
stvom tekutiny, alebo ktori si lahli kratko po davke, pricom rastie moznost ezofago-
veého refluxu.

Sudasné oralne bisfosfonatové terapie vSeobecne spadaji do dvoch kate-
gorii: (1) oralne terapie pouZivajtce kontinualne denné lie€enie, a (2) oraine terapie
pouzivajlce cyklicky rezim lieCenia a periody prestavky.

Kontinualne denné lieGebné rezimy normalne zahrnuju chronické podavanie

relativne nizkych davok bisfosfonatovej latky, s ciefovym dodanim poZadovanej
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kumulativnej terapeutickej dévky podas doby behu lieéenia. Av8ak, kontinualne
denné podavanie ma potencialnu nevyhodu v tom, Ze spdsobuje nepriaznivé gas-
trointestinaine uéinky v désledku opakovaného kontinuaineho a aditivneho drazde-
nia gastrointestinalneho traktu. PretoZe bisfosfonaty by sa mali brat na prazdny za-
lidok, po éom nasleduje pdst a zotrvanie vo vzpriamenej polohe poéas najmenej 30
minut, mnohi pacienti povazuji denny davkovaci rezim tiez za tazky. Tieto faktory
mozu preto interferovat’ s pacientovym sthlasom a v tazkych pripadoch dokonca
vyzadovat prerusenie lieGenia.

Boli vyvinuté cyklické lieCebné rezimy, pretoze niektoré bisfosfonaty, také
ako etidronat, ked sa davaju denne pocas viac ako niekolko dni, maja nevyhodu v
tom, Ze realne spOsobuju pokles kostnej mineralizacie, t.j. osteomalaciu. U.S. Pa-
tent &. 4761406, od Flora a spol., vydany 2. augusta 1988, ktory je ako celok zaéle-
neny ako odkaz v tomto dokumente, opisuje cyklicky rezim vyvinuty ako pokus mi-
nimalizovat pokles kostnej mineralizacie, pricom sa eSte poskytne terapeuticky anti-
resorpény ucinok. VSeobecne su cyklické rezimy oproti kontinualnym lieCebnym re-
Zimom charakterizované ako nespojité a maju aj lieGebné peridédy, potas ktorych sa
podava bisfosfonat a periody bez liegenia, aby sa umoZznil navrat systemickej hladi-
ny bisfosfonatu na zakladna liniu. Av8ak cyklické reZimy oproti kontinualnemu dav-
kovaniu sa javia ako spdsob s poklesom terapeutickej antiresorp&nej ucinnosti. U-
daje o risedronate dokazuiju, Ze cyklické davkovanie je naozaj menej uginné nez
kontinualne denné davkovanie uréené pre maximalizovanie antiresorpénych G¢in-
kov na kosti. Pozri L. Mortensen, a spol., Prevention Of Early Postmenopausal Bo-
ne Loss By Risedronate, Journal of Bone and Mineral Research, diel. 10, supp. 1,
s140 (1995), ktory je ako celok zadleneny ako odkaz v tomto dokumente. Dalej,
tieto cyklické rezimy neodstrafiuji alebo neminimalizuji nepriaznivé gastrointesti-
nalne uginky, pretoZe takéto rezimy typicky pouzivaji periody viacnasobného den-
ného podavania. Cyklické reZimy su tiez tazkopadne na podavanie a maju nevyho-
du nizkeho suhlasu pacienta a v dosledku toho zhorSenej terapeutickej ucinnosti.
U.S. Patent ¢&. 5366965, od Streina, vydany 22. novembra 1994, ktory je ako celok
véleneny ako odkaz v tomto dokumente ako celok, sa pokusa riesit' problem ne-

priaznivych gastrointestinalnych G&inkov pomocou podavania polyfosfonatove;j latky,
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bud' oralne, subkutanne, alebo intravenézne, podla nespojitého rozvrhu podavania,
ktory ma aj periédu inhibicie resorpcie kosti a aj periédu oddychu bez lie¢enia. Av-
Sak tento rezim ma nevyhodu v tom, Ze nie je kontinualny a pravidelny a vyZaduje
periody bez lieCenia v rozsahu od 20 do 120 dni. PCT Prihlaska €. WO 95/30421,
od Goodshipa a spol., publikovana 16. novembra 1995, ktora je ako celok zaclene-
na ako odkaz v tomto dokumente, opisuje spésoby prevencie protetického uvoliio-
vania a migracie pouzitim réznych bisfosfonatovych latok. Opisuje sa tu podavanie
Ciastkovej davky bisfosfonatu raz tyZzdenne. AvSak tento odkaz Specificky zlyhava
pri rie§eni dosledku nepriaznivych gastrointestinalnych ucinkov alebo opisuje poda-
vanie vacsich alebo nasobnych davok.

Z doterajSich poznatkov vidno, Zze aj denné aj cyklické lieebné rezimy maja
nedostatky, a Ze je potrebné vyvinut reZzim podavania na prekonanie tychto nedos-
tatkov.

Teraz sa zistilo, Ze nepriaznivé gastrointestinalne u¢inky, ktoré mézu byt
spojené s dennym alebo cyklickym rezimom podavania, méZu byt minimalizované
pomocou podavania bisfosfonatu pri relativne vysokej jednotkovej davke podfa
kontinualneho rozvrhu, ktory ma interval podavania vybrany zo skupiny pozostava-
jacej z podavania raz tyzdenne, podavania dvakrat tyzdenne, podavania dvojtyz-
denne a podavania dvakrat mesacne. Inymi slovami, zistilo sa, Ze podavanie bis-
fosfonatu pri vysokej relativnej davke pri nizkej relativnej davkovacej frekvencii spo-
sobuje menej nepriaznivych gastrointestinalnych Gcinkov, zvlast uéinkov na ezofag,
v porovnani s podavanim nizkej relativnej davky pri vysokej relativnej davkovacej
frekvencii. Tento vysledok je prekvapivy z hfadiska poznatkov dokazujtcich, Zze by
boli o&akavané nepriaznivé gastrointestinalne ucinky vzrastajuce ako funkcia rastu
bisfosfonatovej davky. Takyto spdsob podavania podfa tohto vynalezu by bol zviast
vyhodny pri lie€eni pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze trpia alebo su citlivi na poruchy
v hornom gastrointestinainom trakte, napriklad gastrointestinalna refluxova choroba
(tj. "GERD"), ezofagitida, dyspepsia (t.j. palenie zahy), vredy a iné pribuzné poru-
chy. U takychto pacientov by konvencna bisfosfonatova terapia mohla potencialne

zhor$ovat alebo indukovat takéto poruchy v hornom gastrointestinalnom trakte,
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Z hladiska pacientovho Zivotného Stylu by spésoby podfa tohto vynalezu
tiez mohli byt pohodinejSie nez denny alebo cyklicky rezim podavania. Pacienti by
sa podrobovali menej ¢asto nepohodliu, Ze maju brat’ lie¢ivo na prazdny Zalidok a
Ze nemaju jest najmenej 30 minat po podani davky. Tiez by pacienti nepotrebovali
dodrziavat zlozity rezim podavania. Zda sa, Ze spdsoby podla tohto vynalezu maju
vyhodu v tom, Ze podporuju lepSieho dodrziavanie pacientom, o sa naopak méze
preniest do lepSej terapeutickej Gcinnosti.

Dal$im ciefom vynalezu je poskytnGt spdsoby inhibovania resorpcie kosti a
s tym spojenych chorobnych stavov.

Dalsim ciefom vynalezu je poskytnut spdsoby lieéenia abnormalnej resor-
pcie kosti a s tym spojenych chorobnych stavov.

Dalej je cielom vynélezu poskytnut spdsoby prevencie abnormalnej resor-
pcie kosti a s tym spojenych chorobnych stavov.

Dalej ciefom tohto vynalezu je poskytnit tychto spésobov, ked su to oralne
sposoby.

Dalej je ciefom tohto vynalezu poskytnutie takychto spésobov u fudi.

Ciefom tohto vynalezu je tiez poskytnutie takychto spésobov u pacientov, u
ktorych sa zistilo, Ze trpia na poruchy alebo su citlivi na poruchy v hornom gastro-
intestinalnom trakte, napriklad gastrointestinainu refluxovd chorobu (t.j. "GERD"),
ezofagitidu, dyspepsiu (t.j. palenie zahy), vredy a iné pribuzné poruchy.

Ciefom tohto vynalezu je poskytnutie takychto spésobov, pricom sa mini-
malizuje vyskyt alebo moznost nepriaznivych gastronintestinalnych aéinkov.

Dalej ciefom tohto vynalezu je poskytnutie takychto spdsobov zahrnujucich
kontinualny davkovaci rozvrh, ktory ma interval podavania vybrany zo skupiny po-
zostavajlicej z podavania tyzdenne, podavania dvakrat-tyzdenne, podavania dvoj-
tyzdenne a podavania dvakrat-mesacne.

Dalej ciefom tohto vynalezu je poskytnutie takychto spdsobov zahrnujucich
kontinualiny davkovaci rozvrh, ktory ma periodicitu podavania v rozsahu od asi raz

kazdé 3 dni do asi raz kazdych 16 dni.
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Dalsim ciefom toht6 vynalezu je poskytnutie takychto spdsobov, kde sa
kontinualny davkovaci rozvrhu udrZuje dovtedy, kym sa nedosiahne poZadovany
terapeuticky aginok.

Dalsim ciefom tohto vynalezu je lie¢enie alebo prevencia abnormalnej re-
sorpcie kosti u osteoporotickych cicavcov, vyhodne osteoporotickych fudi.

Dalsim ciefom tohto vynalezu je poskytnutie farmaceutickych prostriedkov a
kitov uzito€nych v spésoboch uvedenych v tomto dokumente. Tieto a iné ciele vy-

nalezu sa stanu zrejmé z nasledujuceho podrobného opisu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouzitie bisfosfonatu na vyrobu lieéiva na inhibovanie
resorpcie kosti u cicavcov, ktoré zahrnuje oralne podavanie bisfosfonatu vo forme
jednotkovej davky podfa kontinualneho rozvrhu, pricom interval podavania je vy-
brany zo skupiny pozostavajlicej z podavania raz tyZzdenne, dvakrat tyZzdenne,
dvojtyzdenne a dvakrat za mesiac.

V inych uskuto€neniach sa tento vynalez tyka pouZiti bisfosfonatu zahrnuju-
cich kontinualny rozvrh podavania, ktory ma periodicitu podavania v rozsahu od asi
raz kazdé 3 dni do asi raz kazdych 16 dni.

V inych uskutoéneniach sa tento vynalez tyka pouziti bisfosfonatu na liece-
nia abnormailnej resorpcie kosti u cicavcov, ktoré potrebuji takéto lieCenie.

V inych uskutoéneniach sa tento vynalez tyka pouziti bisfosfonatu na pre-
venciu abnormalnej resorpcie kosti u cicavcov, ktoré potrebuju takito prevenciu.

V inych uskutoéneniach sa tento vynalez tyka takychto pouziti bisfosfonatu
uzitocnych u ludi.

V inych uskuto&neniach sa tento vynalez tyka takychto pouziti bisfosfonatu
uzitoénych u ludi, u ktorych sa zistilo, Ze su citlivi na poruchy v hornom gastrointes-
tinalnom trakte.

V inych uskuto€neniach sa tento vynalez tyka pouziti bisfosfonatu na liee-

nie alebo prevenciu osteopordzy u cicavcov.
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V inych uskutoéneniach sa tento vynalez tyka pouzZiti bisfosfonatu na liece-
nie alebo prevenciu osteopordzy u ludi.

V inych uskutoéneniach sa tento vynalez tyka pouZiti bisfosfonatu na inhi-
bovanie resorpcie kosti, alebo na lie€enie alebo prevenciu abnormalnej resorpcie
kosti u ludi, ktoré zahrnuju podavanie uvedenym fudom od asi 8,75 mg do asi 140
mg, ako aktivna alendronova kyselina, bisfosfonatu vybraného zo skupiny pozosta-
vajlicej z alendronatu, jeho farmaceuticky prijatefnych soli a ich zmesi.

V inych uskutoéneniach sa tento vynalez tyka farmaceutickych prostriedkov
zahrnujlcich od asi 8,75 mg do asi 140 mg, ako aktivha alendronova kyselina, bis-
fosfonatu vybraného zo skupiny pozostavajlcej z alendronatu, jeho farmaceuticky
prijatelnych soli a ich zmesi.

Vsetky percenta a pomery pouzivané v tomto dokumente, ak to nie je ozna-
dené inak, st hmotnostné. Vynalez teda mdze obsahovat, pozostavat, alebo po-
zostavat v podstate z podstatnych zloZiek ako aj volitelnych zloZiek, sucasti a sp6-
sobov opisanych v tomto dokumente.

Tento \}ynélez tyka pouzitia bisfosfonatu, vyhodne na oralne podanie, na
inhibovanie resorpcie kosti u cicavcov, ktoré to potrebuju, priom sa minimalizuje
vyskyt alebo moznost nepriaznivych gastrointestinalnych ucinkov. Tento vynalez sa
tyka pouzitia bisfosfonatu na lieCenie alebo na prevenciu abnormalnej resorpcie
kosti u cicavcov, ktoré potrebuji takéto lieCenie alebo prevenciu. PouZitia podla
tohto vynalezu zahrnuju oralne podavanie cicavcovi farmaceuticky G€inného mnoz-
stva bisfosfonatu ako jednotkovu davku, kde je uvedena davka podéavana podfa
kontinualneho rozvrhu, ktory ma interval podavania vybrany zo skupiny pozostava-
jucej z podavania raz tyZdenne, podavania dvakrat tyZdenne, podavania dvojtyz-
denne a podavania dvakrat mesaéne. V inych uskutogneniach sa tento vynalez tyka
pouziti zahrnujucich kontinualny rozvrh podévania, ktory ma periodicitu podavania v
rozsahu od asi raz kazdé 3 dni do asi raz kazdych 16 dni. Typicky sa kontinualny
rozvrh podavania udrzuje dovtedy, kym sa nedosiahne pozadovany terapeuticky

Gcinok u cicavca.
Tento vynalez pouZiva vyssie jednotkové davky bisfosfonatu v kazdom bo-

de podavania neZ boli doteraz typicky podavané len preto, lebo zvoleny rozvrh po-
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davania, minimalizuje nepriéznivé gastrointestinalne ucinky. Naviac je tento spdsob
pohodinejsi, pretoZze nevyhody spojené s dennym davkovanim s minimalizované.

Spbsoby podavania podfa tohto vynalezu s veobecne pre cicavcov, ktoré
potrebuji bisfosfonatovu terapiu. Vyhodne si cicavcami fudski pacienti, zvlast' fud-
ski pacienti, ktori potrebuju inhibovanie resorpcie kosti, ako napriklad pacienti, ktori
potrebuju liecenie alebo prevenciu abnormalnej resorpcie kosti.

Spoésoby podavania podfa tohto vynalezu si zvlast uzitoéné pri podavani
bisfosfonatu pri lieGeni fudskych pacientov, u ktorych sa zistilo, Ze trpia poruchami
alebo su citlivi na poruchy v hornom gastrointestinalnom trakte, napriklad GERD,
ezofagitida, dyspepsia, vredy, atd. U takychto pacientov by konvenéna bisfosfona-
tova terapia mohla potencidine zhorSovat alebo indukovat takéto poruchy v hornom
gastrointestinalnom trakte.

Pojem "farmaceuticky u¢inné mnozstvo", ako sa pouZiva v tomto doku-
mente, znamena, Zze mnozZstvo bisfosfonatovej latky, ktoré bude vyvolavat pozado-
vany terapeuticky uc¢inok alebo odozvu, ked sa podava v zhode s pozadovanym
liecebnym rezimom. Vyhodné farmaceuticky u&inné mnozstvo bisfosfonatu je
mnozstvo inhibujuce resorpciu kosti.

Pojem "minimalizuje vyskyt alebo moZnost nepriaznivych gastrointestinal-
nych ucinkov", ako sa pouZiva v tomto dokumente, znamena redukciu, prevenciu,
zniZenie, alebo zmensenie vyskytu alebo moZnosti vyskytu neoakavanych vedlaj-
§ich uginkov v gastrointestinalnom trakte, t.j. v ezofagu, zaludku, ¢revach a konec-
niku, zvlast v hornom gastrointestinalneho traktu, t.j. ezofagu a zalidku. Neobme-
dzujuce nepriaznivé gastrointestinalne ucinky zahrnujd, ale nie si na ne obmedze-
né, GERD, ezofagitidu, dyspepsiu, vredy, podrazdenie pazeraka, perforaciu paze-
raka, bolenie brucha a zapchu.

Pojem "abnormalna resorpcia kosti", ako sa pouziva v tomto dokumente,
znamena stupen resorpcie kosti, ktory presahuje stupen kostnej tvorby, bud lokal-
ne, alebo v kostre ako celku. Alternativne, "abnormalna resorpcia kosti" mdze byt
spojena s tvorbou kosti, ktoré maju abnormalnu Struktaru.

Pojem "inhibovanie resorpcie kosti", ako sa pouziva v tomto dokumente,

znamena lieéenie alebo prevenciu resorpcie kosti pomocou priamej alebo nepria-
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mej zmeny osteoklastovej tvorby alebo aktivity. Inhibicia resorpcie kosti zodpoveda
lieGeniu alebo prevencii straty kosti, zvlast inhibovanie odstranenia existujlcej kosti
bud' z minerainej fazy a/alebo organickej matricovej fazy, prostrednictvom priame;j
alebo nepriamej zmeny osteoklastovej tvorby alebo aktivity.

Pojmy "kontinualny rozvrh" alebo "kontinualny rozvrh podavania", ako sa
pouzivaju v tomto dokumente, znamenaju, Ze rezim podavania je opakovany dovte-
dy, kym sa nedosiahne poZadovany terapeuticky G€inok. Kontinualny rozvrh alebo
kontinualny rozvrh podavania sa vyznacuju cyklickym alebo nespojitym podavanim.

Pojem "kym sa nedosiahne poZadovany terapeuticky uéinok”, ako sa pouzi-
va v tomto dokumente, znamena, Ze bisfosfonatova latka sa kontinualne podava,
podfa zvoleného davkovacieho rozvrhu, az do ¢asu ked sa klinicky alebo medicin-
sky Gginok hfadany pre dana chorobu alebo stav nepozoruje klinickym lekarom ale-
bo vyskumnikom. Pri spésoboch lieGenia podfa tohto vynalezu sa bisfosfonatova
latka kontinualne podava dovtedy, kym sa nepozoruje poZzadovana zmena hmoty
kosti alebo Struktury kosti. V takych pripadoch s ako pozadované skuto&nosti, do-
siahnutie vzrastu kostnej hmoty alebo nahradenie abnormalnej kostnej Struktury s
normalnej$ou kostnou Strukturou. Pri spésoboch prevencie podfa tohto vynalezu sa
bisfosfonatova latka kontinualne podava tak diho, ako je potrebné na zabranenie
neziadlicemu stavu. V takychto pripadoch je ¢asto skutoénostou zachovanie hus-
toty hmoty kosti. Neobmedzuijlce priklady periédy podavania mézu byt v rozsahu
od asi 2 tyzdiiov do zostavajlicej doby Zivota cicavca. Pre fudi mbZu periédy poda-
vania byt v rozsahu od asi 2 tyZdiiov do zostavajlicej doby Zivota Eloveka, vyhodne
od asi 2 tyzdiiov do asi 20 rokov, vyhodnejSie od asi 1 mesiaca do asi 20 rokov,

vyhodnejsie od asi 6 mesiacov do asi 10 rokov, a najvyhodnej$ie od asi 1 roka do

asi 10 rokov.

Pouzitie podla tohto vynalezu
Tento vynalez zahrnuje pouzitie bisfosfonatu na inhibovanie resorpcie kosti
u cicavcov. Tento vynalez tiez zahrnuje lieGenie abnormalnej resorpcie kosti u ci-

cavcov. Tento vynalez tiez zahrnuje pouZzitie bisfosfonatu na prevenciu abnormalne;j
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resorpcie kosti u cicavcov. Vo vyhodnych uskutoéneniach tohto vyndlezu je cicav-
com C&lovek.

Pouzitia podla tohto vynalezu nemaju nevyhody doterajSich pouziti na lie-
&enie, ktoré mozu sposobit nepriaznivé gastrointestinalne ucinky alebo méze vzrast
moznost nepriaznivych gastrointestinainych u&inkov alebo ktoré vyzaduju tazko-
padny, nepravidelny, alebo zloZity rezim podavania.

Tento vynalez zahrnuje kontinualny rozvrh podavania, pritom sa jednotkova
davka bisfosfonatu pravidelne podava podfa intervalu podavania vybraného zo
skupiny pozostavajicej z podavania raz tyZzdenne, podavania dvakrat tyZdenne,
podéavania dvojtyzdenne a podavania dvakrat mesacne.

Ako podavanie raz tyzdenne sa rozumie, Ze jednotkova davka bisfosfonatu
sa podava raz za tyzdef, t.j. jeden krat pocas doby sedem dni, vyhodne kazdy tyz-
defi v rovnaky defl. V rezZime podéavania raz tyzdenne sa jednotkova davka vse-
obecne podava asi kazdych sedem dni. Neobmedzujtci priklad podavania reZimom
raz tyzdenne by mohol vyzadovat podavanie jednotkovej davky bisfosfonatu kazdu
nedefu. Je vyhodné, ak sa jednotkova davka nepodava v po sebe nasledujucich
drioch, ale rezim podavania raz tyzdenne méze zahrnovat reZzim podavania, v kto-
rom su jednotkové davky podavané v dvoch po sebe nasledujucich dfioch spadaju-
cich do dvoch réznych tyzdennych peridd.

Ako podavanie dvakrat tyZdenne sa rozumie, Ze jednotkova davka bisfosfo-
natu sa podava dvakrat za tyzden, t.j. dvakrat poCas doby sedem dni, vyhodne v
rovnakych dvoch diioch tyzdennych peridd. V podavani rezimom dvakrat tyZdenne
je kazda jednotkova davka v3eobecne podavana asi kazdé tri az Styri dni. Neobme-
dzujuci priklad rezimu podavania dvakrat tyZdenne by mohol vyZzadovat' podavanie
jednotkovej davky bisfosfonatu kazd( nedelu a stredu. Je vyhodné, ak sa jednotko-
vé davky nepodavaju v po sebe nasledujucich drioch, ale rezim podavania dvakrat
tyzdenne mdze zahrnovat rezim podavania, v ktorom su jednotkové davky podava-
né v dvoch po sebe nasledujlcich diioch spadajticich do dvoch réznych tyzdennych
periéd.

Ako podavanie dvojtyZzdiiové sa rozumie, Ze jednotkova davka bisfosfonatu

sa podava raz pocas dvojtyzdiiovej periédy, t.j. jeden krat pofas Strnastdiiovej do-
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by, vyhodne v rovnaky defi pogas kazdej doby dvoch tyzdiiov. V reZime podavania
dvakrat tyZdenne sa kazda jednotkova davka vSeobecne podava asi kazdych Str-
nast dni. Neobmedzujuci priklad rezimu podavania dvojtyZdenne by mohol vyzado-
vat podavanie jednotkovej davky bisfosfonatu kazdu druht nedelu. Je vyhodné, ak
jednotkova davka nie je podavana v po sebe nasledujicich diioch, ale rezim poda-
vania dvojtyzdenny mdze zahrnovat' reZzim podavania, v ktorom sa jednotkova dav-
ka podava v dvoch po sebe nasledujucich dfioch v dvoch réznych dvojtyzdfiovych
periédach.

Ako podavanie dvakrat mesaéne sa rozumie, Ze jednotkova davka bisfosfo-
natu sa podava dvojito, t.j. dva krat poas mesacnej kalendarnej doby. Pri rezime
dvakrat mesacne st davky vyhodne podavané v rovnakych dvoch datumoch kazdy
mesiac. V reZime podavania dvakrat mesane sa kazda jednotkova davka vse-
obecne podava asi kazdych Strnast az Sestnast dni. Neobmedzuijtci priklad rezimu
podavania dvojtyzdenne by mohol vyZadovat davkovanie v defi prvého alebo asi
v defi prvého v mesiaci a v defl patnasteho alebo asi v defl patnasteho, t.j. upros-
tred mesiaca. Je vyhodné, ak sa jednotkové davky nepodavaju v rovnakych alebo
po sebe nasledujlcich diioch, ale rezim podavania dvakrat mesaéne méze zahrno-
vat taky rezim podavania, v ktorom jednotkové davky su podavané v dvoch po sebe
nasledujucich diioch v ramci mesaénej periédy, alebo v ramci réznych mesacnych
periéd. Rezim dvakrat mesacne je definovany v tomto dokumente ako odlisny a nie
zahrnujaci rezim podavania dvojtyzdenne, pretoZe tieto dva rezimy maju réznu pe-
riodicitu a vysledkom je podavanie rézneho poétu davok pocas dlhej Easovej doby.
Napriklad po&as jednoro¢nej doby by sa celkom asi dvadsatStyri davok podavalo
podra rezimu dvakrat mesacne (pretoZe v roku je dvanast kalendarnych mesiacov),
kym celkom asi dvadsat' Sest davok by sa mohlo podéavat podla reZimu podavania
dvojtyzdenne (pretoZe je asi patdestiatdva tyzdiov v roku).

V dal$ich uskuto&neniach alebo opisoch tohto vynalezu sa jednotkova dav-
ka dava s periodicitou v rozsahu od asi raz kazdé 3 dni do asi raz kazdych 16 dni.

Pouzitie a farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu su uzitocné na
inhibovanie resorpcie kosti a na lieGenie a prevenciu abnormainej resorpcie kosti a

stavov s tym spojenych. Takéto stavy zahrnuju aj generalizovanu aj lokalizovanu
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stratu kosti. Tiez tvorba kosti, ktoré maji abnormalnu $truktaru, ako pri Pagetovej
chorobe, mdze byt spojena s abnormalnou resorpciou kosti. Pojem "generalizovana
strata kosti" znamena stratu kosti na mnohych kostrovych miestach alebo v celom
kostrovom systéme. Pojem "lokalizovana strata kosti" znamena stratu kosti na jed-
nom alebo viacerych $pecifickych definovanych miestach kostry.

Generalizovana strata kosti je ¢asto spojena s osteopor6zou. Osteoporéza
je najznamejsia u Zien v post-menopauze, kde bola velmi zniZzena tvorba estrogénu.
AvSak osteoporéza mdze byt tiez steroidmi-indukovana a bola pozorovana u muzov
v dosledku veku. Osteoporéza mdzZe byt vyvolana chorobou, napriklad reumatoid-
nou artritidou, méze byt vyvolana sekundarnymi pri¢inami, napriklad glukokortiko-
idnou terapiou, alebo méze byt spésobena nezistitefnymi priinami, tj. idiopaticka
osteoporéza. V tomto vynaleze vyhodné spdsoby zahrnuji lie¢enie alebo prevenciu
abnormalnej resorpcie kosti pri osteoporéze ludi.

Lokalizovana strata kosti bola spojena s periodontalnou chorobou (ozubni-
ce), so zlomeninami kosti a s periprotetickou osteolyzou (inymi slovami, kde sa re-
sorpcia kosti vyskytla v blizkosti protetickéh'o implantatu).

Generalizovana alebo lokalizovana strata kosti sa méze vyskytnut pri ne-
pouzivani-necinnosti, ktora je ¢asto problémom pre tych, ¢o st priputani na 16Zko
alebo invalidny vozik, alebo pre tych, ¢o maji imobilizovanu koncatinu v obvéazoch
alebo v trakcii.

Sposoby a zmesi podfa tohto vynalezu su uzitocné pri lieGeni a/alebo pre-
vencii nasledujucich stavov alebo chordb: osteoporéza, ktora méze zahrnovat post-
menopauzovl osteoporézu steroidmi vyvolanG osteoporézu, muzska osteoporézu,
chorobou vyvolanli osteopordzu idiopatickl osteoporézu; Pagetovu chorobu; ab-
normalnne zvySena kostnu premenu; periodontalnu chorobu; lokalizovant stratu
kosti spojenu s periprotetickou osteolyzou a zlomeniny kosti.

Spodsoby podfa tohto vynalezu sui zamysfané na to, aby Specificky vyllgili
sposoby lie¢enia a/alebo prevencie uvolnenia protézy a migracie protézy u cicav-
cov, ako su opisané v PCT prihlaske WO 95/30421, od Goodshipa a spol., publiko-
vanej 16. novembra 1995, ktora je ako celok zacdlenena ako odkaz v tomto doku-

mente.
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Bisfosfonaty
Pouzitia a farmaceutické prostriedky podra tohto vynalezu zahrnuja bisfos-

fonat. Bisfosfonaty podfa tohto vynalezu zodpovedaju chemickému vzorcu

PO;H,

A—C—X

PO;H,

kde

A a X st nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z: H, OH, halogén, NH,, SH,
fenyl, C1-C30 alkyl, C1-C30 substituovany alkyl, C1-C10 alky! alebo dialkyl substi-
tuovany NH,, C1-C10 alkoxyl, C1-C10 alky! alebo tiosubstituovany fenyl, C1-C10
alkylom substituovany fenyl, pyridyl, furanyl, pyrolidinyl, imidazonyl a benzyl.

V predchadzajicom chemickom vzorci, alkylové skupiny mézu byt priame,
rozvetvené alebo cyklické, za predpokladu, Ze st vybrané s dostatkom atémov pre
chemicky vzorec. C1-C30 substituovany alkyl méZe zahrnovat velmi rézne substi-
tuenty, ktorych neobmedzuijtce priklady zahrnuji substituenty vybrané zo skupiny
pozostavajlcej z fenylu, pyridylu, furanylu, pyrolidinylu, imidazonylu, NH,, C1-C10
alkylu alebo dialkylu substituovaného NH,, OH, SH, a C1-C10 alkoxylu.

V predchadzajicom chemickom vzorci, A méze zahrnovat X a X méze za-
hrnovat A, takze tieto dve skupiny mézu tvorit éast rovnakej cyklickej Struktury.

Predchadzajuci chemicky vzorec je tiez zamy$lany tak, Zze zahrnuje kom-
plexnt karbocyklickd, aromatickd a heteroatomov Struktaru pre A a/alebo X subs-
tituenty, ktorych neobmedzujice priklady zahrnuju naftyl, chinolyl, izochinolyl,
adamantyl a chlorfenyltioskupina.

Vyhodnymi §truktdrami su tie Struktary, v ktorych A je vybrany zo skupiny
pozostavajucej z H, OH a halogénu, a X je vybrany zo skupiny pozostavajucej z C1-
C30 alkylu, C1-C30 substituovaného alkylu, halogénu a C1-C10 alkylu alebo tio-

substituovaného fenylu.
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VyhodnejSie étruktur'y su tie, v ktorych A je vybrany zo skupiny pozostava-
jucej z H, OH a Cl, a X je vybrany zo skupiny pozostavajtcej z C1-C30 alkylu, C1-
C30 substituovaného alkylu, Cl a chiérfenyltioskupiny.

Najvyhodnejsie je, ked A je OH a X je 3-aminopropylova skupina, takZe vy-
sledna latka je 4-amino-1-hydroxybutylidén-1,1-bisfosfonat, t.j. alendronat.

Farmaceuticky prijatefné soli a derivaty bisfosfonatov su tiez uzitocéné v
tomto dokumente. Neobmedzujuce priklady soli zahrnuju soli vybrané zo skupiny
pozostavajucej zo soli alkalického kovu, aménia, a mono-, di-, tri-, alebo tetra-C1-
C30-alkyl-substituovaného aménia. Vyhodnymi sofami st soli vybrané zo skupiny
pozostavajlicej zo soli sodika, draslika, vapnika, horéika a aménnych soli. Neob-
medzujuce priklady derivatov zahrnuja derivaty vybrané zo skupiny pozostavajicej
z esterov, hydratov a amidov.

"Farmaceuticky prijatefny" ako sa pouZiva v tomto dokumente znamena, ze
tieto soli a derivaty bisfosfonatov maju rovnaké vSeobecné farmakologické vlast-
nosti ako volna kyselinova forma, z ktorej su odvodené a su prij‘atel‘né z hladiska
toxicity.

Treba poznamenat, Zze pojmy "bisfosfonat" a "bisfosfonaty", ako sa pouzi-
vaju v tomto dokumente na oznacenie terapeutickych ¢inidiel podla tohto vynalezu,
maju tiez zahrnovat difosfonaty, bifosfénové kyseliny a difosfonové kyseliny, ako aj
soli a derivaty tychto materialov. PouZitie Specifického nazvoslovia vo vztahu k bis-
fosfonatu alebo bisfosfonatom nie je mienené na obmedzenie rozsahu tohto vyna-
lezu, ak to nie je zvlast vyznacené. PretoZe odbornici v tejto oblasti beZzne pouZi-
vaju zmieSané nazvoslovie, odkaz na konkrétnu hmotnost alebo percenta bisfosfo-
natovej latky v tomto vynaleze je uvedeny na zaklade aktivnej hmotnosti kyseliny,
ak to v tomto dokumente nie je vyznagené inak. Naprikiad fraza "asi 70 mg resor-
pciu kosti inhibujuceho bisfosfonatu vybraného zo skupiny pozostavajlicej z alen-
dronatu, jeho farmaceuticky prijatelnych soli a ich zmesi, ako aktivha hmotnost a-
lendronovej kyseliny" znamena, Ze mnoZstvo vybranej bisfosfonatovej latky je pre-
pocitané ako 70 mg alendronovej kyseliny.

Neobmedzujlice priklady bisfosfonatov uzitoénych v tomto dokumente za-

hrnuju nasledujuce latky:



-16 -

Alendronova kyselina, kyselina 4-amino-1-hydroxybutylidén-1,1-bisfosfé-
nova.

Alendronat (tiez znamy ako alendronat sodny alebo trihydrat monosodny
alendronat), trihydrat monosodnej soli kyseliny 4-amino-1-hydroxybutylidén-1,1--
bisfosfonove;j.

Alendronova kyselina a alendronat su opisané v U.S. Patentoch 4922007,
od Kieczykowskeho a spol., vydany 1. maja 1990, a 5019651, od Kieczykowskeho,
vydany 28. maja 1991, ktoré su oba ako celok za&lenené ako odkaz v tomto doku-
mente.

Kyselina cykloheptylaminometylén-1,1-bisfosfénova, YM 175, Yamanouchi
(cimadronat), ako je opisana v U.S. Patente 4970335, od Isomura a spol., vydanom
13. novembra 1990, ktory je ako celok zacleneny ako odkaz v tomto dokumente.

Kyselina 1,1-dichlérmetylén-1,1-difosfénova (clodronovéa kyselina), a disod-
na sol (clodronat, Procter a Gamble), st opisané v Belgickom Patente 672205
(1966) a J. Org. Chem 32, 4111 ( 1967 ), ktoré st ako celok oba zalenené ako
odkaz v tomto dokumente.

Kyselina 1-hydroxy-3-(1-pyrolidinyl)-propylidén-1,1-bisfosfénova (EB-1053).

Kyselina 1-hydroxyetan-1,1-difosfénova (etidronova kyselina).

Kyselina 1-hydroxy-3-(N-metyl-N-pentylamino)propylidén-1,1-bisfosfonova,
tiez znama ako BM-210955, Boehringer-Mannheim (ibandronat), je opisana v U.S.
patente &. 4927814, vydanom 22. maja 1990, ktory je ako celok zacleneny ako od-
kaz v tomto dokumente.

Kyselina 6-amino-1-hydroxyhexylidén-1,1-bisfosfénova (neridronat).

Kyselina 3-(dimetylamino)-1-hydroxypropylidén-1,1-bisfosfénova (olpadro-
nat).

Kyselina 3-amino-1-hydroxypropylidén-1,1-bisfosfonova (pamidronat).

Kyselina [2-(2-pyridinyl)etylidén]-1,1-bisfosfonova (piridronat) je opisana v
U.S. patente &. 4761406, ktory je ako celok zagleneny ako odkaz v tomto doku-

mente.
Kyselina 1-hydroxy-2-(3-pyridinyl)-etylidén-1 ,1-bisfosfénova (risedronat).
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Kyselina (4-chlorfenyl)tiometan-1,1-disfosfonova (tiludronat), ako je opisana
v U.S. patente €. 4876248, od Breliereho a spol., 24. oktébra 1989, ktory je zadle-
neny ako celok v tomto dokumente ako odkaz.

Kyselina 1-hydroxy-2-(1H-imidazol-1-yl)etylidén-1,1-bisfosfonova (zolendro-
nat).

Vyhodné su bisfosfonaty vybrané zo skupiny pozostavajlcej z alendronatu,
cimadronatu, clodronatu, tiludronatu, etidronatu, ibandronatu, risedronatu, piridro-
natu, pamidronatu, zolendronatu, ich farmaceuticky prijatefnych soli a ich zmesi.

Vyhodnejsi je alendronat, jeho farmaceuticky prijatelné soli a ich zmesi.

Najvyhodnejsi je trihydrat monosodného alendronatu.

Farmaceuticke prostriedky

Farmaceutické prostriedky uzitoéné v tomto vynaleze zahrnuju farmaceutic-
Ky Gu¢inné mnozZstvo bisfosfonatu. Bisfosfonat sa typicky podava v zmesi s vhodnymi
farmaceutickymi zriedovadlami, vehikulami alebo nosiémi, spoloéne oznagovanymi
v tomto dokumente ako "nosi€ové materialy", vhodne vybranymi z hladiska oralne-
ho podavania, t.j. tablety, kapsuly, elixiry, sirupy, Sumivé zmesi, prasky a podobne,
a v zhode s konvenénou farmaceutickou praxou. Napriklad pre oraine podavanie vo
forme tablety, kapsuly alebo prasku, mdéze byt aktivha zloZzka spojena s oralnym,
netoxickym, farmaceuticky prijatefnym inertnym nosiom, takym ako laktoza, Skrob,
sachar6za, glukéza, metylceluléza, stearan horeénaty, manitol, sorbitol, kroskar-
mel6za sodna a podobne; pre oralne podavanie v kvapalnej forme, napriklad elixiry
a sirupy, Sumivé zmesi, oralne zlozky lie€iva mézu byt' spojené s oralnymi, netoxic-
kymi, farmaceuticky prijatefnymi inertnymi nosiémi takymi ako etanol, glycerol, voda
a podobne. Naviac, ked st pozadované alebo potrebné moézu tiez byt zaélenené,
vhodné spojiva, lubrikanty, dezintegraéné cinidla, pufre, potahy a farbiace &inidla.
Vhodné spojiva mdzu zahrnovat Skrob, Zelatinu, prirodné cukry také ako glukéza,
bezvoda laktéza, sypka laktdéza, beta-laktéza a obilné sladidla, prirodné a syntetické
gumy, také ako arabska guma, guarova guma, tragakantovd guma alebo alginat
sodny, karboxymetylceluléza, polyetylénglykol, vosky a podobne. Lubrikanty pouZi-
vané v tychto davkovych formach zahrnuji oleat sodny, stearan sodny, stearan ho-



-18 -

reénaty, benzoan sodny, octan sodny, chlorid sodny a podobne. Zviast vyhodnym
tabletovym pripravkom trihydratu sodného alendronatu je pripravok opisany v U.S.
patente ¢. 5358941, od Becharda a spol., vydanom 25. oktébra 1994, ktory je ako
celok zacleneny ako odkaz v tomto dokumente. Latky pouZivané v tomto spésobe
mozu tiez byt spojené s rozpustnymi polymérmi ako zacielitelné nosice lie€iva. Ta-
kéto polyméry mozu zahrnovat polyvinylpyrolidén, pyranovy kopolymér, polyhydro-
xylpropylmetakrylamid a podobne.

Presna davka bisfosfonatu sa bude menit s rozvrhom podavania, oralnou
silou zvoleného konkrétneho bisfosfonatu, vekom, velkostou, pohlavim a stavom
cicavcov alebo ludi, povahou a vaznostou lieéenej poruchy, a inymi relevantnymi
medicinskymi a fyzickymi faktormi. Teda presné farmaceuticky u¢inné mnozstvo
nemdze byt Specifikované vopred a mdze byt fahko uréené oSetrovatefom alebo
klinikom. Vhodné mnozstva mézu byt uréené pomocou rutinnych experimentov po-
mocou modelov so zvieratami a klinickymi §tidiami na fudoch. VSeobecne je vhod-
né mnozstvo bisfosfonatu zvolené tak, aby sa ziskal inhibiény uéinok resorpcie kos-
ti, tj. podava sa bisfosfonat ako inhibi¢né mnoZstvo resorpcie kosti. Pre Tudi je U-
&inna oralna davka bisfosfonatu typicky od asi 1,5 do asi 6000 pg/kg telesnej hmot-
nosti a vyhodne asi 10 az asi 2000 pg/kg telesnej hmotnosti.

Pre oralne zmesi pre [udi, ktoré obsahuju alendronat, jeho farmaceuticky
prijatelné soli, alebo jeho farmaceuticky prijatelné derivaty, jednotkova davka typic-
ky zahrnuje od asi 8,75 mg do asi 140 mg alendronatovej latky, na zaklade aktivnej
hmotnosti kyseliny alendronove;.

Pre davkovanie raz tyZdenne, oréalna jednotkova davka zahrnuje od asi 17,5
mg do asi 70 mg alendronatovej latky, prepocitané na zaklade aktivnej hmotnosti
kyseliny alendronovej. Priklady tyzdennych orélnych davok zahrnuju jednotkovil
dévku, ktora je uZitoéna pri prevencii osteoporézy a zahrnuje asi 35 mg alendrona-
tovej latky, a jednotkovt davku, ktora je uZito€na na lieCenie osteoporézy a zahr-
nuje asi 70 mg alendronatove;j latky.

Pre davkovanie dvakrat tyZdenne, oralna jednotkova davka zahrnuje od asi

8,75 mg do asi 35 mg alendronatovej latky, mg alendronatove;j latky, prepoditané na
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zaklade aktivnej hmotnosti kyseliny alendronovej. Priklady ,dvakrat-tyZdenne* oral-
nych davok zahrnuji jednotkovu davku, ktora je uZitoéna pri prevencii osteoporézy
zahrnujlcu asi 17,5 mg alendronatovej latky, a jednotkovii davku, ktora je uZitoéna
na lieCenie osteoporozy a zahrnuje asi 35 mg allendronétovej latky.

Pre davkovanie dvojtyZzdenne alebo dvakrat mesacéne, oralna jednotkova
davka zahrnuje od asi 35 mg do asi 140 mg alendronatovej latky, prepocitané na
zaklade aktivnej hmotnosti kyseliny alendronovej. Priklady dvojtyzdennych alebo
.dvakrat mesacnych” oralnych davok zahrnuju jednotkov davku, ktora je uzitoéna
pri prevencii osteopordzy a zahrnuje asi 70 mg alendronatovej latke, a jednotkovu
davku, ktora je uzitoéna na lieGenie osteopordzy a zahrnuje asi 140 mg alendrona-
tovej latky.

Neobmedzujuce priklady oralnych zmesi zahrnujacich alendronat, ako aj

iné bisfosfonaty, su ilustrované v Prikladoch uvedenych nizSie.

Sekvencéné podavanie blokatorov histaminového H2 receptora a/alebo inhibitorov
proténovej pumpy s bisfosfonatmi

V dalSich uskutoéneniach mézu spdsoby a zmesi podla tohto vynalezu tiez
zahrnovat' blokatory histaminového H2 receptora (t.j. antagonistické latky) a/alebo
inhibitor proténovej pumpy. Blokatory histaminového H2 receptora a inhibitory pro-
tonovej pumpy st dobre znamymi terapeutickymi €inidlami pri raste gastrického pH.
Pozri L.J. Hixson, a spol., Current Trends in the Pharmacotherapy for Peptic Ulcer
Disease, Arch. Intern. Med., diel 1562, str. 726 - 732 (April 1992), ktora je ako celok
zaclenena ako odkaz v tomto dokumente. V tomto vynaleze sa zistilo, Ze sekvencné
oralne podavanie blokatorov histaminového H2 receptora a/alebo inhibitora proté-
novej pumpy, po ¢om nasleduje bisfosfonat, méze poméct dalej minimalizovat' ne-
priaznivé gastrointestinaine uginky. V tychto uskutoéneniach sa blokator histamino-
vého H2 receptora a/alebo inhibitor protonovej pumpy podava od asi 30 minut do
asi 24 hodin pred podavanim bisfosfonatu. Vo vyhodnejSich uskutoéneniach sa
blokator histaminového H2 receptora a/alebo inhibitor protonovej pumpy podava od

asi 30 minut do asi 12 hodin pred podavanim bisfosfonatu.



-20-

Davka blokatora histaminového H2 receptora a/alebo inhibitora proténovej
pumpy bude zavisiet od konkrétnej vybranej latky a faktory spojené s cicavcom,
ktory sa ma liecit' t.j. velkost, zdravie, atd.

Neobmedzujuce priklady blokatorov histaminového H2 receptora a/alebo
inhibitorov proténovej pumpy zahrnuju latky vybrané zo skupiny pozostavajucej z

cimetidinu, famotidinu, nizatidinu, ranitidinu, omprazolu a lansoprazolu.

Kity na lieGenie

V dalSich uskuto&neniach sa tento vynalez tyka kitu na pohodiné a uginné
uskutoénenie spdsobov v zhode s tymto vynalezom. Takéto kity st zvlast vhodné
pre dodavanie tuhych oralnych foriem, ako napriklad tabliet alebo kapsul. Takyto kit
vyhodne zahrnuje viaceré jednotkové davky. Takéto kity mézu zahrnovat karton,
ktory ma davky uloZené v poradi zamysfaného pouzitia. Prikladom takéhoto kitu je
"dutinkové balenie ". Dutinkové balenia st dobre zname v priemysle obalov a su
Siroko pouZivané na balenie farmaceutickych jednotkovych davkovych foriem. Ak sa
to pozaduje, mbZe sa poskytnit pomdcka na zapamétanie, napriklad vo forme i-
sel, listkov alebo inych znadiek, alebo vioZzenym kalendarom, na oznac&enie dni lie-
&ebnom rozvrhu, v ktorych sa mézu podavat jednotlivé davky. Alternativne sa mézu
zahrnut davky placeba alebo kalcia alebo vyZivové doplnky, bud vo forme podobne;j
alebo odli$nej od bisfosfonatovej davky, ¢im sa poskytne kit, v ktorom sa davka be-
rie kazdy den. V takych uskutotneniach, vratane histaminového H2 receptora

a/alebo inhibitora proténovej pumpy, méZzu tieto ¢inidla byt zahrnuté ako Cast kitu.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 je mikrofotografia (celkové zvacSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného
hned po inflzii poslednej z piatich oddelenych dévok 50 ml simulovanej Zaludocnej
§tavy podavanej pat po sebe nasledujucich dni.

Obr. 2 je mikrofotografia (celkové zvacéSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-

liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného
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hned po infazii poslednej z piatich oddelenych davok 50 ml 0,20 mg/ml alendronatu
v simulovanej Zaludoénej $tave podavanej pat po sebe nasledujucich dni.

Obr. 3 je mikrofotografia (celkové zvaéSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného
24 hodin po infuzii jedinej davky 50 ml 0,80 mg/ml alendronatu v simulovanej Zal(-
docnej Stave.

Obr. 4 je mikrofotografia (celkové zvacSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného 7
dni po infuzii jedinej davky 50 ml 0,80 mg/ml alendronatu v simulovanej zalido¢ne;j
Stave.

Obr. 5 je mikrofotografia (celkové zvacSenie 274x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného 7
dni po infGzii poslednej zo 4 oddelenych davok 50 mi 0,80 mg/ml alendronatu v si-
mulovanej zalidoénej Stave podavanej raz za tyzden, t.j. raz kazdych 7 dni.

Obr. 6 je mikrofotografia (celkové zvacSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného 4
dni po inflzii poslednej z 8 oddelenych davok 50 ml 0,40 mg/ml alendronatu v si-
mulovanej Zalidoc¢nej Stave podavanej dvakrat za tyZzden, t.j. raz kazdé 3 az 4 dni.

Obr. 7 je mikrofotografia (celkové zvaéSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného
hned po infuzii poslednej z piatich oddelenych davok 50 ml 0,20 mg/ml risedronatu
v simulovanej Zaludoénej Stave podavanej pat po sebe nasledujlcich dni.

Obr. 8 je mikrofotografia (celkové zvaéSenie 270x) tkaniva ezofagu psa (za-
liate parafinom a vyfarbené s hematoxylinom a eozinom) zo zvierata usmrteného
hned po inflizii poslednej z piatich oddelenych davok 50 ml 4,0 mg/ml tiludronatu v
simulovanej Zalidoénej Stave podavanej pat po sebe nasledujticich dni.

Nasledujuce priklady dalej opisujd a demonstruju uskutoénenia v rozsahu
tohto vynalezu. Tieto priklady su uvedené len pre Gcely ilustracie a nie st zostave-
né ako obmedzenia tohto vynalezu, pricom ich mnohé variacie s mozné bez o-

pustenia ducha a rozsahu tohoto vynalezu.
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Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priklad 1

Potencial drazdenia pazeraka

Potencial drazdenia pazeraka bisfosfonatov sa hodnotil pouzitim modelu na
psoch.

Experimenty demon&truja relativny potencial drazdenia nasledujicich dav-
kovacich rezimov: placebo (Skupina 1), jedina vysoko koncentrovana davka trihyd-
ratu alendronatu monosodného (Skupina 2), nizko koncentrovana davka trihydratu
alendronatu monosodného podavana pocas piatich po sebe nasledujacich dni
(Skupiny 3 a 4), vysoko koncentrovana davka trihydratu alendronatu monosodného
podavana raz za tyzdeii pocas Styroch tyzdfiov (Skupina 5), davka strednej kon-
centracie trihydratu alendronatu monosodného podavana dvakrat za tyzdei pocas
Styroch tyZzdiov (Skupina 6), nizka davka risedronatu sodného podavana pocas
piatich po sebe nasledujucich dni (Skupina 7), a nizka davka tiludronatu disodného
podavaného pocas piatich po sebe nasledujtcich dni (Skupina 8).

Pripravili sa nasledujtice roztoky:

(1) simulovana Zaludo¢na Stava (pH asi 2), t.j. kontrolny roztok.

(2) simulovana Zaludo&na Stava (pH asi 2) obsahujuca asi 0,20 mg/ml tri-
hydratu alendronatu monosodného, prepogitané ako aktivna alendronova kyselina.

(3) simulovana Zalido¢na $tava (pH asi 2) obsahujica asi 0,80 mg/ml tri-
hydratu alendronatu monosodného, prepocitané ako aktivna alendronova kyselina.

(4) simulovana Zaltdo&na Stava (pH asi 2) obsahujlica asi 0,40 mg/ml tri-
hydratu alendronatu monosodného, prepogitané ako aktivna alendronova kyselina.

(5) simulovana Zaludo&na Stava (pH asi 2) obsahujdca asi 0,20 mg/ml ri-
sedronatu sodného, prepoéitané ako aktivna risedronova kyselina.

(6) simulovana Zaludoéna $tava (pH asi 2) obsahujica asi 4,0 mg/ml tilud-
ronatu disodného, prepoéitané ako aktivna tiludronova kyselina.

Simulovana zalidoéna $tava sa pripravila pomocou rozpustenia asi 960 mg
pepsinu (L-585,228000B003, Fisher Chemical), asi 147 ml 0,90 (% hmotnostného
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NaCl (vodny roztok), pridanim asi 3 ml 1,0 mol/l HCI (vodny roztok), a upravenim
objemu na asi 300 ml s deionizovanou vodou. pH vysledného roztoku sa odmeralo
a ak to bolo potrebné, upravilo sa na hodnotu asi 2 pouZitim 1,0 mol/l HCI (vodny)
alebo 1,0 mol/l NaOH (vodny).

Zvierata pouzivané v experimentoch sa anestetizovali a podavalo sa im asi
50 ml vhodného roztoku pocas asi 30 minut pomocou inflzie do ezofagu pouzitim
infGznej pumpy a gumového katétra. Prebehli nasledujuce liecebné experimenty:

Skupina 1: Tato kontrolna skupina obsahuje Styri zvieratd. Kazdému zviera-
tu sa podavala davka asi 50 ml simulovanej zalidocnej Stavy [roztok (1)] v piatich
po sebe nasledujucich diioch. Zvierata boli usmrtené hned po podani poslednej
davky.

Skupina 2: Tato skupina obsahuje Styri zvierata. Kazdému zvieratu sa po-
davala davka asi 50 ml simulovanej Zalidoénej Stavy obsahujlcej asi 0,20 mg/mli
alendronatu [roztok (2)] poéas piatich po sebe nasledujicich dni. Zvierata sa usmr-
tili hned po poslednej podavanej davke.

Skupina 3: Tato skupina obsahuje pat zvierat. Kazdému zvieratu sa poda-
vala davka asi 50 ml simulovanej Zaludoc€nej Stavy obsahujucej asi 0,80 mg/ml a-
lendronatu [roztok (3)] v jediny lieCebny defi. Zvierata sa usmrtili asi 24 hodin po
podavanej davke.

Skupina 4: Tato skupina obsahuje pat zvierat. Kazdému zvieratu sa poda-
vala davka asi 50 ml simulovanej Zalido&nej Stavy obsahujlcej asi 0,80 mg/mi
alendronatu [roztok (3)] v jeden lie€ebny def. Zvierata sa usmrtili asi 7 dni po poda-
vanej davke.

Skupina 5: Tato skupina obsahuje Sest' zvierat. Kazdému zvieratu sa poda-
vala davka asi 50 ml simulovanej zalidocnej Stavy obsahujicej asi 0,80 mg/mi
alendronatu [roztok (3)] raz za tyzdei, t.j. kazdych sedem dni, po€as Styroch tyz-
driov. Zvieratam sa podavali celkom Styri davky. Zvierata sa usmrtili asi 7 dni po
poslednej podavanej davke.

Skupina 6: Tato skupina obsahuje Sest zvierat. Kazdému zvieratu sa poda-
vala davka asi 50 ml simulovanej Zzalidoénej $tavy obsahujucej asi 0,40 mg/ml

alendronatu [roztok (4)] dvakrat za tyzden, t.j. kazdé tri az Styri dni, poCas Styroch
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tyZzdiiov. Zvieratam sa podavalo celkom osem davok. Zvierata sa usmrtili asi Styri
dni po poslednej podavanej davke.

Skupina 7: Tato skupina obsahuje osem zvierat. Kazdému zvieratu sa po-
davala davka asi 50 ml simulovanej Zalidocnej §tavy obsahujicej asi 0,20 mg/ml
risedronatu [roztok (5)] v piatich po sebe nasledujucich dfioch. Zvierata sa usmrtili
hned po poslednej podavanej davke.

Skupina 8: Tato skupina obsahuje Styri zvierata. Kazdému zvieratu sa po-
davala davka asi 50 ml simulovanej Zalidoénej Stavy obsahujicej asi 4,0 mg/ml
tiludronatu [roztok (6)] v piatich po sebe nasledujucich dfioch. Zvierata sa usmrtili
hned po poslednej podavanej davke.

Pazerak usmrteného zvierata sa odobral a preparoval pre histopatolégiu
pouzitim §tandardnych technik pomocou zaliatia tkaniva v parafine, vyfarbenia s
hematoxylinom a eozinom. Rezy sa skumali mikroskopicky. Histopatologické vy-
sledky su sumarizované v Tabufke 1.

Pre skupinu zvierat 1 (kontrolna skupina), mikrofotografie ukazuju, ze paze-
rak je normaliny s intaktnym epitelom a nepritomnostou zapalovych buniek v sub-
mukédze. Obr.1 je reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 1.

Pre skupinu zvierat 2, mikrofotografie ukazuju, Zze paZerak vykazuje hlboké
zvredovatenie epitelového povrchu a zjavny submukozalny zapal a vakuolizaciu.
Obr. 2 je reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 2.

Pre skupinu zvierat 3, mikrofotografie ukazuju, Ze paZerak ma intaktny epi-
telovy povrchu s vefmi slabym submukozainym zapalom a vakuoliziciou. Obr. 3 je
reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 3.

Pre skupinu zvierat 4, mikrofotografie ukazujl, Zze pazerak ma intaktny epi-
tel s minimalnym zapalom (dvoch z piatich zvierat) alebo Ziaden zapal (tri z piatich
zvierat) a Ziadnu vakuolizaciu. Obr. 4 je reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny
zvierat 4 vykazujlcich minimalny zapal.

Pre skupinu zvierat 5, mikrofotografie ukazuji, Zze paZerak je normalny s
intaktnym epitelom a nepritomnostou zapalovych buniek v submukéze. Obr. 5 je

reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 5.
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Pre skupinu zvierat 6, mikrofotografie ukazuju, Ze paZerak vykazuje hiboké
zvredovatenie epitelového povrchu a zjavny submukozalny zapal a vakuolizaciu.
Obr. 6 je reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 6.

Pre skupinu zvierat 7, mikrofotografie ukazuju, Ze pazerak vykazuje hlboké
zvredovatenie epitelového povrchu a zjavny submukozainy zapal a vakuolizaciu.
Obr. 7 je reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 7.

Pre skupinu zvierat 8, mikrofotografie ukazuju, Ze pazerak vykazuje slabé
zvredovatenie epitelového povrchu a slaby submukozalny zapal a vakuolizaciu.
Obr. 8 je reprezentativna mikrofotografia zo Skupiny zvierat 8.

Tieto experimenty demonstruju, Ze sa pozoruje znaéne mensie drazdenie
pazeraka (porovnatefné s kontrolnou Skupinou 1) pri podavani jedinej vysokej kon-
centrovanej davky alendronatu (Skupiny 3 a 4) oproti podavaniu nizko koncentro-
vanych davok v po sebe nasledujucich dfioch (Skupina 2). Tieto experimenty tiez
demonstruja, Ze sa pozoruje znaéne menej drazdenia pazeraka pri podavani jedinej
vysoko koncentrovanej davky alendronatu tyzdenne (Skupina 5) alebo dvakrat-
tyzdenne (Skupina 6) oproti podavaniu nizko koncentrovanych davok v po sebe
nasledujucich diioch (Skupina 2). Tieto experimenty tiez demonstruji, ze ked sa
podavaju iné bisfosfonaty, ako napriklad risedronat (Skupina 7) alebo tiludronat
(Skupina 8) pri nizkych davkach v po sebe nasledujucich diioch, potencial drazde-

nia pazeraka je vysoky.

Tabufka 1
Stadium potencialu drazdenia paZeraka
Skupina | Aktivne Rozvrh cas Histo-patolégia
¢inidlo podavania |usmrtenia
mg/ml
1 0 1xdenne [ihned po |normalny s intaktnym epitelom a
(n=4) pocas 5 dni | poslednej |nepritomnostou zapalovych buniek
davke v submukéze
2 Alendronat |1xdenne |ihned po [hlboké zvredovatenie epitelového
(n=4) 0,20 pocas 5 dni |poslednej |povrchu a zjavny submukozalny
davke zapal a vakuolizacia
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ReZim podavania raz tyzdenne

Lie¢enie osteoporézy

3 Alendronat | 1x 24 hodin |intaktny epitelovy povrchu s velmi
(n=5) 0,80 po davke [slabym submukozalnym zapalom a
vakuolizaciou
4 Alendronat |1x 7 dnipo [intaktny epitel s minimalnym za-
(n=5) 0,80 davke palom (2 z 5 zvierat) alebo Ziaden
zapal (3 z 5 zvierat) a Ziadna va-
kuolizacia
5 Alendronat |1xtyzden- |7 dnipo |[intaktny epitel bez zapalu a vakuo-
(n=6) 0,80 ne poslednej |lizacie
celkovo4 |davke
davky
6 Alendronat |2x tyZden- |ihned po |hlboké zvredovatenie epitelového
(n=6) 0,40 ne poslednej |povrchu a zjavny submukozalny
podas 4 davke zapal a vakuolizacia
tyzdnov
7 Risedronat |1xdenne |ihned po |HIboké zvredovatenie epitelového
(n=8) 0,20 pocas 5 dni |poslednej |povrchu (4 z 8 zvierat).
davke Zjavny submukozalny zapal a va-
kuolizacia
8 Tiludronat [1xdenne |24 hodin |Slaby submukozalny zapal a vaku-
(n=4) 4.0 podas 5 dni | po po- olizacia (3 zo 4 zvierat, vratane 1
slednej z tychto zvierat s miernym zvredo-
davke vatenim).
Priklad 2

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujlce asi

70 mg alendronatu, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a

8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa orélne podavali fudskym pacientom raz tyz-

denne, tj. vyhodne asi raz kazdych sedem dni (napriklad, kazdi nedefu), poCas

doby najmenej jeden rok. Tento spdsob podavania je uZitoény a vhodny na lie¢enie

osteoporézy a na minimalizovanie nepriaznivych gastrointestinalnych Gcinkov,

zvlast nepriaznivych uginkov na ezofag. Tento spdsobu je tiez uZitocny na zlepse-

nie akceptovania a suhlasu pacienta.
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Prevencia osteopordzy

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujice asi
35 mg alendronatu, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a
8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oralne podavali ludskym pacientom raz tyz-
denne, t.j. vyhodne asi raz kazdych sedem dni (napriklad, kazdi nedelu), potas
doby najmenej jeden rok. Tento spdsob podavania je uzitoény a vhodny na preven-
ciu osteopordézy a na minimalizovanie nepriaznivych gastrointestinalnych uéinkov,
zvlast nepriaznivych G€inkov na ezofag. Tento spdsobu je tiez uzitoény na zlepSe-

nie akceptovania a stuhlasu pacienta.

Priklad 3

RezZim podavania dvakrat tyZdenne

LieCenie osteopordzy

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujlce asi
35 mg alendronatu, poditané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a
8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oralne podavali fludskym pacientom dvakrat
tyzdenne, t.j. vyhodne asi kazdé tri alebo Styri dni (napriklad kazdu nedelu a stre-
du), po¢as doby najmenej jeden rok. Tento spdsob podavania je uzitoény a vhodny
na lieCenie osteoporézy a na minimalizovanie nepriaznivych gastrointestinalnych
ucinkov, zvlast nepriaznivych uc€inkov na ezofag. Tento spdsobu je tiez uzitocny na

zlepSenie akceptovania a suhlasu pacienta.

Prevencia osteoporézy

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujtice asi
17,5 mg alendronatu, poditané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7
a 8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oralne podavali fudskym pacientom dvak-
rat tyzdenne, t.j. vyhodne asi kazdé tri alebo Styri dni (napriklad kazdu nedelu a
stredu), poCas doby najmenej jeden rok. Tento spésob podavania je uzito€ny a

vhodny na prevenciu osteopor6zy a na minimalizovanie nepriaznivych gastrointesti-
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nalnych Gcinkov, zvlast nepriaznivych Gginkov na ezofag. Tento spdsobu je tiez u-

Zito&ny na zlepSenie akceptovania a sthlasu pacienta.

Priklad 4

ReZim podavania dvojtyzdenne

Lie¢enie osteoporézy

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujice asi
140 mg alendronatu, poditané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a
8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oralne podavali fudskym pacientom dvoj-
tyzdenne, t,j. vyhodne asi raz za §trnast dni (napriklad kazd( druhut nedefu), pogas
doby najmenej jeden rok. Tento spdsob podavania je uzitoény a vhodny na lieenie
osteoporézy a na minimalizovanie nepriaznivych gastrointestinalnych a&inkov,
zvladt nepriaznivych ucinkov na ezofag. Tento spdsobu je tieZz uzitoény na zlepSe-

nie akceptovania a sthlasu pacienta.

Prevencia osteoporézy

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujtice asi
70 mg alendronatu, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a
8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oralne podavali fudskym pacientom dvoj-
tyzdenne, t.j. vyhodne asi raz za Strnast dni (napriklad kazdu druht nedefu), pocas
doby najmenej jeden rok. Tento spésob podavania je uZitoény a vhodny na preven-
ciu osteoporézy a na minimalizovanie nepriaznivych gastrointestinalnych Gcinkov,
zvia&t nepriaznivych tginkov na ezofag. Tento spdsobu je tieZ uzitoény na zlepSe-

nie akceptovania a suhlasu pacienta.

Priklad 5
ReZim podavania dvakrat mesacne

Lieenie osteopordzy
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Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahuijtce asi
140 mg alendronatu, pocitane ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a
8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oraine podavali fudskym pacientom dvakrat
mesacne, tj. vyhodne asi raz za Strnast aZ Sestnast dni (napriklad prvého a pit-
nasteho kazdy mesiac), potas doby najmenej jeden rok. Tento spésob podavania
je uZito&ny a vhodny na lieGenie osteoporézy a na minimalizovanie nepriaznivych
gastrointestinainych G¢inkov, zvlast nepriaznivych G¢inkov na ezofag. Tento spdso-

bu je tieZ uzitoény na zlepSenie akceptovania a suhlasu pacienta.

Prevencia osteoporézy

Pripravili sa alendronatové tablety alebo kvapalné pripravky obsahujlice asi
70 mg alendronatu, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, (pozri Priklady 7 a
8). Tablety alebo kvapalné pripravky sa oralne podavali fudskym pacientom dvakrat
mesacdne, t.j. vyhodne asi raz za Strnast az Sestnast' dni (napriklad prvého a pét-
nasteho kazdy mesiac), poéas doby najmenej jeden rok. Tento spdsob podavania
je uzitoény a vhodny na prevenciu osteopordzy a na minimalizovanie nepriainivych
gastrointestinalnych ucinkov, zvlast nepriaznivych uc€inkov na ezofag. Tento sp6so-

bu je tiez uzitoény na zlepSenie akceptovania a sthlasu pacienta.

Priklad 6

V dalSich uskuto€neniach sa alendronatové tablety alebo kvapalné priprav-
ky oralne podavali pri pozadovanej davke, podfa rozvrhov podavania z Prikladov 2
az 5, na lieCenie alebo prevenciu inych portch spojenych s abnormalnou resorpciou
kosti.

V este dalSich uskuto€neniach sa iné bisfosfonatové latky podavali oralne
pri pozadovanej davke, podla rozvrhov podavania z Prikladov 2 aZ 5, na lieGenie
alebo prevenciu osteoporézy alebo lieGenie alebo prevenciu inych stavov spojenych

s abnormalnou resorpciou kosti.
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Priklad 7

Bisfosfonatové tablety

Tablety obsahujlice bisfosfonat sa pripravili pouzitim standardnych miesa-
cich a vyrobnych technik, ako su opisané v U.S. patente €. 5358941, od Becharda
a spol., vydanom 25. oktobra 1994, ktory je ako celok zaleneny ako odkaz v tomto
dokumente.

Tablety obsahujuce asi 35 mg alendronatu, pocitané ako aktivna alendro-

nova kyselina, sa pripravili pouZitim nasledujucich relativnych hmotnosti zlozZiek.

Zlozka na tabletu {na 4000 tabliet

Trihydrat monosodného Alendronatu  |4568 mg |182,72¢

Bezvoda laktdéza, NF 71,32mg |285,28¢
Mikrokrystalicka celuléza, NF 80,0mg (320,09
Stearan hore¢naty, NF 1,0 mg 409
Kroskarmel6za sodna, NF 2,0 mg 80g

Vysledné tablety su uZitoéné na podavanie v zhode so spbsobmi podia
tohto vynalezu na inhibovanie resorpcie kosti.

Podobne sa pripravili tablety obsahujuce iné relativne hmotnosti alendro-
natu, poditané ako aktivna alendronova kyselina, napriklad asi 8,75, 17,5, 70, a 140
mg na tabletu. Podobne sa tiez pripravili tablety obsahujuce iné bisfosfonaty pri
vhodnych aktivnych hladinach: naprikiad cimadronatu, clodronatu, tiludronatu, etid-
ronatu, ibandronatu, risedronéatu, piridronatu, pamidronatu, zolendronatu a ich far-
maceuticky prijatelnych soli. Podobne sa tieZ pripravili tablety obsahujice kombina-

cie bisfosfonatov.

Priklad 8

Kvapalny bisfosfonatovy pripravok
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Pripravili sa kvapalné bisfosfonatové pripravky pouzitim §tandardnych tech-
nik zmieSavania.

Kvapalny pripravok obsahujici asi 70 mg trihydratu monosodného alendro-
natu, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, na asi 75 ml tekutiny sa pripravil

pouzitim nasledujucich relativnych hmotnosti zloziek.

ZloZzka Hmotnost
trihydrat monosodného alendronatu  |91,35 mg
Propylparaben sodny 22.5mg
Butylparaben sodny 7,5mg
Citran sodny Dihydrat 1500 mg
Kyselina citrénova, bezvoda 56.25 mg
Sacharin sodny 7,5mg
Voda do 75 ml

1 mol/l Hydroxid sodny (aq) do pH 6,75

Vysledny kvapalny pripravok je uZitoény na podavanie ako jednotkova dav-
ka v zhode so spdsobmi inhibovania resorpcie kosti podfa tohto vynalezu.

Podobne sa pripravili kvapalné pripravky obsahujlce iné relativne hmot-
nosti alendronatu, pocitané ako aktivha alendronova kyselina, na jednotkovu davku:
napriklad asi 8,75, 17,5, 35, a 140 mg na objem 75 ml. Pripravili sa tiez kvapalné
pripravky poskytujice iné objemy pre jednotkova davku, napriklad asi 135 ml. Pri-
pravili sa tiez kvapalné pripravky obsahujice iné bisfosfonaty pri vhodnych aktiv-
nych hladinach: napriklad cimadronatu, clodronatu, tiludronatu, etidronatu, ibandro-
natu, risedronatu, piridronatu, pamidronatu, zolendronatu a ich farmaceuticky prija-
telnych soli. Podobne sa tiez pripravili kvapalné pripravky obsahujice kombinacie

bisfosfonatov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie bisfosfonatu na vyrobu lieiva na inhibovanie resorpcie kosti u
cicavcov, ktoré zahrnuje oralne podavanie bisfosfonatu vo forme jednotkovej davky
podfa kontinualneho rozvrhu, pricom interval podavania je vybrany zo skupiny po-
zostavajlicej z podavania raz tyzdenne, dvakrat tyzdenne, dvojtyzdenne a dvakrat

Za mesiac.

2. Pouzitie podla naroku 1,vyzna dujuce sa tym, Ze bisfosfonat
je vybrany zo skupiny pozostavajticej z alendronatu, cimadronatu, clodronatu, tilud-
ronatu, etidronatu, ibandronatu, risedronatu, piridronatu, pamidronatu, zolendrona-

tu, ich farmaceuticky prijatelnych soli a ich zmesi.

3. Pouzitie podlfa naroku 1, vyznacéujuce sa tym, Ze bisfosfonat
je vybrany zo skupiny pozostavajlcej z alendronatu, jeho farmaceuticky prijatefnych

soli a ich zmesi.

4. Pouzitie podfa naroku 3,vyznacujuce sa tym, ze farmaceutic-

ky prijatefna sol je trihydrat alendronatu monosodného.

5. Pouzitie podla naroku4,vyznacdujice sa tym,Ze cicavcomje

clovek.

6. Poutzitie bisfosfonatu na vyrobu liegiva na lieCenie osteoporézy u cicav-
cov, ktoré zahrnuje oralne podavanie bisfosfonatu vo forme jednotkovej davky
podfa kontinualneho rozvrhu, pricom interval podavania je vybrany zo skupiny po-

zostavajicej z podavania raz tyzdenne, dvakrat tyZzdenne, dvojtyZzdenne a dvakrat

za mesiac.

7. Pouzitie podfa naroku 6, vyznaéujuce sa tym,Ze cicavcomje

¢lovek.
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8. Pouzitie podfa naroku 7, vyznadujice sa tym, Ze interval po-
davania je raz tyZzdenne a jednotkova davka zahrnuje asi 70 mg trihydratu alendro-

natu monosodného, poéitané ako aktivna alendronova kyselina.

9. Pouzitie podfa naroku 7, vyznadujuce sa tym, Ze interval po-
davania je dvakrat tyzdenne a jednotkova davka zahrnuje asi 35 mg trihydratu a-

lendronatu monosodného, pocitané ako aktivna alendronova kyselina.

10. Pouzitie podfa naroku 7, vyznaéujuce sa tym, Ze interval po-
davania je dvojtyzdiiovy a jednotkova davka zahrnuje asi 140 mg trihydratu alen-

dronatu monosodného, pocitané ako aktivna alendronova kyselina.

11. Pouzitie podfa naroku 7, vyznadujuce sa tym, Ze interval po-
davania je dvakrat mesaéne a uvedena jednotkova davka zahrnuje asi 140 mg tri-

hydratu alendronatu monosodného, pocitané ako aktivna alendronova kyselina.

12. Poutzitie bisfosfonatu na vyrobu lie¢iva na prevenciu osteoporézy u ci-
cavcov, ktoré zahrnuje oralne podavanie bisfosfonatu vo forme jednotkovej davky
podla kontinualneho rozvrhu, pri€om interval podavania je vybrany zo skupiny po-
zostavajucej z podavania raz tyzdenne, podavania dvakrat tyZzdenne, dvojtyzdenne

a dvakrat mesacne.

13. Pouzitie podfa naroku 12, vyznacujace sa tym, Ze cicavcom

je Clovek.

14. Pouzitie podla naroku 13, vyznadéujice sa tym, Zeinterval
podavania je raz tyzdenne a jednotkova davka zahrnuje asi 35 mg trihydratu alen-

dronatu monosodného, pocitané ako aktivna alendronova kyselina.
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15. Pouzitie podla naroku 13, vyznacujlce sa tym, Ze interval
podavania je dvakrat tyzdenne a jednotkova davka zahrnuje asi 17,5 mg trihydratu

alendronatu monosodného, pogitané ako aktivna alendronova kyselina.

16. Pouzitie podfa naroku 13, vyznacdujlce sa tym, Ze interval
podavania je dvojtyzdiiovy a jednotkova davka zahrnuje asi 70 mg trihydratu alen-

dronatu monosodného, poditané ako aktivna alendronova kyselina.

17. Pouzitie podla naroku 13, vyznacdujuce sa tym, Ze interval
podavania je dvakrat mesaéne a jednotkova davka zahrnuje asi 70 mg trihydratu

alendronatu monosodného, pocitané ako aktivha alendronova kyselina.

18. Pouzitie bisfosfonatu vybraného zo skupiny pozostavajlicej z alendro-
natu, jeho farmaceuticky prijatefnych soli a ich zmesi, na vyrobu lie€iva na lieGenie
abnormalnej resorpcie kosti u ludi, ktori potrebuju takéto lieGenie, ktoré zahrnuje
oralne podavanie takymto fudom jednotkovej davky bisfosfonatu, pri¢om jednotkova
davka zahrnuje od asi 17,5 mg do asi 140 mg, pocitané ako aktivna alendronova

kyselina,

19. Pouzitie podfa naroku 18, vyznacdéujuce sa tym, Ze jednot-

kova davka zahrnuje asi 35 mg bisfosfonatu.

20. Pouzitie podfa naroku 18, vyznacujuce sa tym, Ze jednotko-

va davka zahrnuje asi 70 mg bisfosfonatu.

21. Pouzitie podla naroku 20, vyznacéujuce sa tym, Ze jednotko-

va davka je podavana raz tyzdenne.

22. Pouzitie podfa naroku 18, vyznacujuce sa tym, Ze jednotko-

va davka zahrnuje asi 140 mg bisfosfonatu.
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23. Pouzitie bisfosfonatu vybraného zo skupiny pozostavajlcej z alendro-
natu, jeho farmaceuticky prijatefnych soli a ich zmesi, na vyrobu lieéiva na preven-
ciu abnormalnej resorpcie kosti u fudi, ktori potrebuja takéto lieéenie, ktoré zahrnuje
oralne podavanie takymto fudom jednotkovej davky bisfosfonatu, pri¢om jednotkova
davka zahrnuje od asi 8,75 mg do asi 70 mg, pocitané ako aktivha alendronova
kyselina,

24. Pouzitie podla naroku 23, vyznacdujuce sa tym, Ze jednotko-

va davka zahrnuje asi 17,5 mg bisfosfonatu.

25. Pouzitie podfa naroku 23,vyznadujuce sa tym, Ze jednotko-

va davka zahrnuje asi 35 mg bisfosfonatu.

26. Pouzitie podfa naroku 25, vyznaéujice sa tym,ze jednotko-

va davka sa podava raz tyzdenne.

27. Pouzitie podfa naroku 23, vyznacujuce sa tym, Ze jednotko-

va davka zahrnuje asi 70 mg bisfosfonatu.

28. Pouzitie bisfosfonatu a blokatora histamin H2 alebo inhibitora proténo-
vej pumpy na vyrobu liegiva na inhibovanie resorpcie kosti u cicavcov, ktoré zahr-
nuje sekvenéné oraine podavanie blokatora histamin H2 alebo inhibitora proténovej
pumpy vo forme jednotkovej davky a bisfosfonatu vo forme jednotkovej davky
podfa kontinualneho rozvrhu, pricom interval podavania je vybrany zo skupiny po-
zostavajlcej z podavania raz tyzdenne, dvakrat tyzdenne, dvojtyZdenne, podavania

dvakrat mesacne.

29. Pouzitie podfa naroku 28, vyznacujuce sa tym,Ze blokator
histamin H2 alebo inhibitor proténovej pumpy je podavany od asi 30 minut do asi

24 hodin pred podavanim bisfosfonatu.
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30. Pouzitie bisfosfonatu na vyrobu lie¢iva na inhibovanie resorpcie kosti u
cicavcov, ktoré zahrnuje oralne podavanie bisfosfonatu vo forme jednotkovej davky
podfa kontinualneho rozvrhu, ktory ma periodicitu od priblizne raz za 3 dni do pri-

blizne raz za 16 dni.

31. Farmaceuticky prostriedok,vyznacdujici sa tym, Ze obsahuje
asi 70 mg, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, bisfosfonatu vybraného zo
skupiny pozostavajucej z alendronatu, jeho farmaceuticky prijatelnych soli a ich

zmesi.

32. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujuci sa tym, Ze obsahuje
asi 140 mg, pocitané ako aktivna alendronova kyselina, bisfosfonatu vybraného zo
skupiny pozostavajicej z alendronatu, jeho farmaceuticky prijatefnych soli a ich

zmesi.

33. Kit na inhibovanie resorpcie kosti u cicavcov,vyznacdujuci sa
t y m, Ze zahrnuje najmenej jednu farmaceuticky ucinnu jednotkova déavku bisfosfo-
natu na oralne podavanie podla kontinualneho rozvrhu, ktory ma interval podavania
vybrany zo skupiny pozostavajlucej z podavania raz tyZzdenne, dvakrat tyZzdenne,

dvojtyZdenne a dvakrat mesacne.
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