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Regeni popisuje hormonalni substitudni terapii, ktera obsahuje
vice davek farmaceutického prostfedku, které jsou podavany
kontinualné a postupné ve stiidajicich se fazich po tfech
dennich davkach, kde faze s relativné dominantni estrogenni
aktivitou obsahuje t¥i denni davky substance majici estrogenni
aktivitu ekvivalentni pfiblizn& 1 mg/den 17p-estradiolu, a faze
s dominantni progestagenni aktivitou obsahuje tfi denni davky
kombinace substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni
pfiblizn& 1 mg/den 17p-estradiolu a substance majici
progestagenni aktivitu ekvivalentni pfiblizné 90pg/den
norgestimatu.




Oblast techniky

predkladany vynalez se tyka hormondlni substituéni terapie
(HRT) pro podéni menopauzalnim nebo kastrovanym Zenam.
pP¥esndji, predkladany vynalez se tykéa rezimu hormonalni
substitud&ni terapie obsahujiciho specifickou kombinaci davek,
ktery vyuZivad niZ8ich davek estrogenu, coZ snizuje riziko
vzniku nadort, za soulasného zlep3eni vazomotorickych
priznakd, kterého Je obvykle dosaZeno aZ pfi pouziti vy38ich

davek estrogeni.

Dosavadni stav techniky

Existuje mnoho patentt tykajicich se hormondlni substitulni
terapie a na trhu se prodava mnoho ruznych prostfedkl. Mnoho
prost¥edkd vyuZiva kontinuédlniho podadvéani estrogenu a
progestinu, zatimco jiné reZimy mohou byt charakterizované
jako preruSované nebo cyklofazické. P¥iklady patentt
nadrokujicich p¥eruSované reZimy zahrnuji US patenty Roberta F.
Caspera &. 5108995, udé&leny 28.8.1992 pro zpasob HRT; 5256241,
udéleny 26.10.1993 pro zpiusob HRT; 5422119 udé&leny 6.6.1995
pro transdermalni zpisob, pripravu a baleni HRT; a 5382573,
ud&leny 17.1.1995, ktery se tyk& HRT pripravkl a baleni.
Casper je také vlastnikem US patenttd &. 5273022, udéleného
4.1.1994, a 5585370, udé&leného 17.12.1996, které se oba tykaji
antikoncep&ni lécby. Objevy viech t&chto patentll jsou zde

uvedeny jako odkazy.

Casperova hormonalni substituéni terapie (HRT) a tak 1

cyklofazické rezimy popsané Casperem se sna?i indukovat vy38i




hladiny progesteronovych a estrogenovych receptor pomoci
zvySeni produkce receptortd indukované estrogenem. Vys§si
koncentrace receptorl pro steroidy zvySuje sensitivitu
cilovych orgadnd na progesteron a estrogeny a umoZfiuje pouziti
nis&ich davek exogennich steroidi. Cyklofézické nebo
prerudované reZimy podle Caspera zvy8uji koncentraci
estrogenovych a progesteronovych receptord v estrogen-
dominantni fazi a sniZuji koncentraci téchto receptorl

v progesteron-dominantni fazi. V obou fazich Casperova reZimu
je davka estrogeni konstantni, zatimco davka progesteronu je
rizna, aby produkovala relativné progesteron-dominantni nebo
estrogen-dominantni u&inky. Tyto st¥idajici se féaze pokracuji

v Casperové HRT reZimu bez preruseni.

Navaly nebo zarudnuti se vyskytuje u pfibliZné 75%
menopausalnich Zen. Navaly se mohou objevit
v perimenopauzalnim obdobi, kdy miZe dojit k relativnimu
deficitu estrogenli, spoleln@ s nepravidelnostmi cyklu
sekundarnimi k anovulaci, ale obvykle se vyskytuji b&hem nebo
po menopauze. Navaly obvykle zat¢inaji jako nédhly pocit tepla
lokalizovany na tva?¥ a horni Cast téla, ktery se rychle
generalizuje. Pocit horka trva 2 aZ 4 minuty, je c&asto
doprovéazen profusnim pocenim a obas palpitacemi, a Casto je
doprovézen zimnici a t¥esavkou {(Casper, RF, Yen, SSC.,
Neuroendocrinology of menopausal flushes: An hypothesis of

flush mechanism. Clin. Endocrinol. 1985, 22: 293).

K navaltm obvykle dochazi né&kolikrat za den, ackoliv
frekvence se mife pohybovat od jednoho nebo dvou za den do
jednoho za hodinu bé&hem dne a noci. Navaly vedou k buzeni, coZ
narusuje spanek. Dale, mnoho Zen m& profusni poceni, které

miZe byt nepfijemné ze spoledenskych divoda.
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P¥idina navall je neznémé&. P¥edpokladéd se, Ze mohou byt
zptisobeny dysfunkci termoregulace, kterd je iniciovéna na
urovni hypothalamu sniZenim koncentrace estrogent (tamtéZ).
Dikazy svéddici pro centrdlni pricinu zmén teploty pochézeji
ze studii, které prokazaly, Ze navaly se vyskytuji soucdasné
s pulsy luteinizaéniho hormonu (Casper, RF, Yen, SSC, Wilkes,
MM, Menopausal flushes: A neuroendocrine link with pulsatile
luteinizing hormone secretion. Science 1979; 205: 823, a
Tataryn, IV, Meldrum, DR, Lu, KH et al., LH, FSH and skin

temperature during the menopausal hot flash. J. Clin.

Endocrinol. Metab. 1979, 49: 152).

Spekulativnim mechanismem iniciace navald je sniZeni
koncentrace endogenniho opiodniho peptidu. Estrogen zvySuje
centralni aktivitu opiodniho peptidu, zatimco se zda, zZe
menopauza je spojena se sniZenim nebo vymizenim centrédlni
aktivity opiodniho peptidu (Reid, RL, Quigley, ME, Yen, SS.
Tje disappearance of opiodidergic regulation of gonadotropin
secretion in postmenopausal women. J. Clin. Endocrinol. Metab.

1983, 57: 1107).

At je p¥i&inou navald cokoliv, neju&inné&j3im zpuasobem jejich
prevence nebo 1éCby u Zen s deficitem estrogent je podéavéani

estrogenu.

U %en, které nemé&ly hysterectomii, by m&l byt estrogen
podavan v kombinaci s progesteronem, aby se zabréanilo vzniku
hyperplasie endometria a asociovanych malignit endometria.
Estrogen-progesteronovd terapie je také G¢innéjsi nez
estrogenova terapie samostatné ve zmirné&ni névald, snad proto,
e progesteron také zvy3ujé centralni aktivitu opiodniho
peptidu (Casper, REF, Alapin-Rubillowicz, SJ, Progesteron

increases endogenous opioid peptide activity in postmenopausal




women. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1985, 60: 34).

Podavéani progesteronu samotného muZe inhibovat sekreci
gonadotropinu, coZ zvySsuje hypotalamickou endogenni aktivitu
opiodniho peptidu (Casper, RF, Alapin-Rubillowicz, SdJ,
Progesteron increases endogenous opioid peptide activity in
postmenopausal women. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1985, 60:
34) and ameliorate hot flashes, Schiff. I., The effects of
progesterons on vasomotor flushes, J. reprod. Med. 1982,

27 (Suppl.): 498). Napriklad megestrolacetat (v davce 20 az 80
mg/den) sniZuje frekvenci navall o 85% (versus 21% pro
placebo) {(Loprinzi, CL, Michalak, JC, Quella, SK, et al.,
Megestrol acetate for the prevention of hot flashes. N. Engl.
J. Med. 1994, 331: 347). Jiné progestiny, jako je

norethindron-acetat (10 mg denné&) jsou také u&inné.

N&jaké p¥iznaky navalu jsou nejdast&jdim divodem Zadosti
Yen o hormonalni substitudni terapii. ZlepSeni navald vede k
dlouhodobému uZivani hormondlni substitulni terapie s mnoha
dal3imi p¥iznivymi uéinky, jako je 50% redukce ischemické
choroby srdeéni, prevence osteoporosy, a snad - jak naznacuji
nové dtkazy - prevence Alzheimerovi nemoci. V soulasnosti je
hlavni kontroverzni oblasti hormondlni substitucni terapie
riziko karcinomu prsu. Predpokladéd se, ale neni to ové&feno, Ze
riziko karcinomu prsu u Zen uZivajicich hormonalni substitucéni

terapii souvisi s celkovou davkou estrogenu.

I pfes vyznamné ucinéné pokroky zistava pot¥eba zlep3eni
resimd HRT, které by minimalizovaly davku estrogent a zaroven

by byly u&inné ve zmirnéni priznakl, jako jsou navaly.
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Podstata vyndlezu

Nyni bylo zji3té&no, Ze vybrany davkovy reZim spadajici do
rozsahu vy$e uvedenych US patentl, m& neoCekdvané pfiznivé

vlastnosti, které maji znadny vyznam pro pacienty.

Vyznamnym zji$té&nim pro tento reZim je to, Ze je dosaZeno
maximdlniho zmirnéni p¥iznak®, konkrétné nidvalll, a toto
zmirné&ni je rovnocenné zmirnéni dosaZenému pro reZim stejného
typu, ve kterém je davka estrogenu o 100% vysSsi.
Neptedpokléddalo se, Ze zmirnéni pfiznakl bude stejné pro obé

davky estrogenli v tomto typu reZimu.

Vyhodou reZimu podle p¥edklddaného vynélezu vzhledem k
reZimim stejné t¥idy s vy33i davkou estrogent je to, Ze maji
vy$3i bezpe&nost z divodu niZ3i davky estrogenu za soucasného

Q

stejného zlepSeni p¥iznakil.

Re?im podle predkladaného vyndlezu byl také srovnavan se
zndmym HRT reZimem proddvanym pod nazvy KLIOGEST® a KLIOSEM®,
o kterych je znadmo, Ze jsou ulinné ve zmirnéni pfiznakl. Tento
prostfedek obsahuje o 100% vy33i davku estrogenu nez
prost¥edek podle predkladaného vynalezu. Zmirné&ni p¥iznakd je

stejné p¥i obou reZimech.

P¥edkladdany vyndlez poskytuje, v jednom aspektu,
farmaceuticky prostifedek pro poddvani Zendm pot¥ebujicim
hormondlni substituéni.terapii, ktery obsahuje vice davek pro
postupné podavani ve stridajicich se fazich, kde faze se
skladaji z faze s dominantni estrogenni aktivitou tvofenou
t¥emi dennimi davkami - nebo jejich ekvivalenty - substance
majici estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZn& 1 mg/den 17B-

estradiolu, a z faze s dominantni progestagenni aktivitou
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tvofenou tfemi dennimi dévkami - nebo jejich ekvivalenty -

kombinace substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni
ptibliZn& 1 mg/den 17P-estradiolu a substance majici

progestagenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 90 pg/den

norgestimatu.

Vyhodn&j3i farmaceuticky prostfedek podle pfedkladaného
vynadlezu je farmaceuticky prostfedek pro podavani Zenam
pot¥ebujicim hormondlni substitucni terapii, ktery obsahuje
vice davek pro postupné podavani, kde davky jsou podavany
postupné& ve st¥idajicich se fazich, kde faze se skladaji z
faze s relativné dominantni estrogenni aktivitou tvoZXenou
t¥emi dennimi davkami substance majici estrogenni aktivitu
ekvivalentni pribliZn& 1 mg/den 17P-estradiolu, a z féze s
relativné dominantni progestagenni aktivitou tvofenou tremi
dennimi davkami kombinace substance majici estrogenni aktivitu
ekvivalentni p¥ibliZné& 1 mg/den 17P-estradiolu a substance
majici progestagenni aktivitu ekvivalentni pfibliZn& 90 pg/den

norgestimatu.

V jiném aspektu vyndlez poskytuje baleni obsahujici
farmaceuticky prostfedek pro podadvani Zeném potfebujicim
hormonalni substitu&ni terapii, ktery obsahuje vice davek pro
postupné podavani, které jsou uspofadany ve st¥idajicich se
fazich, kde faze se skladaji z féze s relativné dominantni
estrogenni aktivitou tvofenou t¥emi dennimi davkami - nebo
jejich ekvivalenty - substance majici estrogenni aktivitu
ekvivalentni p¥ibliZné& 1 mg/den 17P-estradiolu, a z féze s
relativné dominantni progestagenni aktivitou tvofenou t¥femi
dennimi davkami - nebo jejich ekvivalenty - kombinace

substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné 1

mg/den 17P-estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu




ekvivalentni p¥ibliZn& 90 pg/den norgestimatu.

Ve vyhodn&j3im aspektu vyndlez poskytuje farmaceutické
baleni obsahujici farmaceuticky reZim pro podavani Zenam
potfebujicim hormondlni substituéni terapii, ve kterém jsou
davky uspofadany pro postupné podani ve stfidajicich se
fazich, kde faze se skladaji z féze s relativné dominantni
estrogenni aktivitou tvofenou t¥emi dennimi davkami substance
majici estrogenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 1 mg/den 178-
estradiolu, a z faze s relativné& dominantni progestagenni
aktivitou tvotenou tfemi dennimi dévkami kombinace substance
majici estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné& 1 mg/den 17B-
estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu ‘

ekvivalentni pfibliZné 90 pg/den norgestimatu.

V jesté& jiném aspektu vynadlez poskytuje zplsob 1lécCby Zeny
pot¥ebujici hormondlni substitulni terapii, pri kterém je
uvedené Zend& podavan farmaceuticky reZim, ktery obsahuje vice
dédvek uspotfadanych ve st¥idajicich se féazich, kde faze se
skladaji z féze s relativné& dominantni estrogenni aktivitou
tvotenou t¥emi dennimi davkami - nebo jejich ekvivalenty -
substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné 1
mg/den 17p-estradiolu, a z faze s relativné dominantni
progestagenni aktivitou tvofenou tfemi dennimi davkami - nebo
jejich ekvivalenty - kombinace substance majici estrogenni
aktivitu ekvivalentni p¥ibliZn& 1 mg/den 17B-estradiolu a

substance majici progestagenni aktivitu ekvivalentni ptiblizZné

90 pg/den norgestimatu.

V jest& jiném aspektu vynalez poskytuje pouziti substance s
estrogenni aktivitou a substance s progestagenni aktivitou pro

pfipravu léku, ktery je hormonalni substituéni terapii pro
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Yeny potFfebujici takovou terapii, kde 1lék obsahuje vice dévek
uspofadanych ve st¥idajicich se fazich, kde faze se skladdaji z
fize s relativn® dominantni estrogenni aktivitou tvofenou
t¥emi dennimi davkami - nebo jejich ekvivalenty - substance
majici estrogenni aktivitu ekvivalentni ptibliZné& 1 mg/den 17B--
estradiolu, a z faze s relativné dominantni progestagenni
aktivitou tvorenou t¥emi dennimi davkami - nebo jejich
ekvivalenty - kombinace substance majici estrogenni aktivitu
ekvivalentni p¥ibliZ?n& 1 mg/den 17P-estradiolu a substance
majici progestagenni aktivitu ekvivalentni pribliZné 90 upg/den

norgestimatu.

Ve vyhodném provedeni vyndlez poskytuje pouziti substance s
estrogenni aktivitou a substance s progestagenni aktivitou pro
p¥ipravu l1éku, ktery je hormondlni substitucni terapii pro
Yeny potfebujici takovou terapii, kde 1lék obsahuje vice déavek
uspofadanych ve st¥idajicich se fazich, kde faze se sklédaji Z
fiaze s relativn& dominantni estrogenni aktivitou tvofenou
tfemi postupnymi dennimi davkami substance majici estrogenni
aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 1 mg/den 17f-estradiolu, a z
fiaze s relativn® dominantni progestagenni aktivitou tvoZenou
t¥emi postupnymi dennimi davkami kombinace substance majici
estrogenni aktivitu ekvivalentni pf¥ibliZné& 1 mg/den 17B-
estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu

ekvivalentni ptibliZné& 90 ug/den norgestimatu.
Podrobny popis vynalezu

Ve vyhodném provedeni v3ech aspektt pfedkladaného vynélezu
je substance majici progestagenni aktivitu vybréna podle toho,
zda se va¥e na progestinové receptory, zda ma slabou afinitu
pro receptory pro androgeny a zda nemd afinitu pro globulin

vaZici pohlavni hormony (SHGB).
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V nejvyhodn&jgim provedeni vyndlez poskytuje terapii nebo
re¥im, ve kterém t¥i denni davky ve fazi s relativné
dominantni estrogenni aktivitou obsahuji p¥ibliZné& 1 mg/den
17B-estradiolu, a ve fazi s relativné dominantni progestagenni

aktivitou obsahuji pf¥ibliZné 1 mg/den 17B-estradiolu a

priblizZn& 90 Mg/den norgestimatu.

Obecn& se prosttedky podle p¥edklédaného vyndlezu skladaji
z ordlnich tablet uZivanych jednou denné. Ve dny 1 aZ 3
terapie obsahuji tablety 17B-estradiol. Ve dny 4 aZ 6 terapie
obsahuji tablety 1,0 mg 17Bp-estradiolu a 90 Mg nebo 0,09 mg
norgestimatu. tento jedine&ny reZim tri dnl uZivéani pouze 17B-
estradiolu a daldich t#i dnft u%ivani 17P-estradiolu a

norgestimatu se opakuje po celou dobu 1éCby.

Definice

Yena pot¥ebujici hormonédlni substitulni terapii - obecné sem
pat¥i Zeny v reprodukénim vé&ku nebo star3i Zeny, u kterych
byla produkce estrogenu a progesteronu ve vajelniku p¥erulena
bud v disledku pt¥irozené menopauzy, nebo chirurgické, radiac¢ni
nebo chemické ovaridlni ablace nebo extirpace nebo v disledku

pF¥ed&asného selhani vajecniku.

Faze s relativné dominantni estrogenni aktivitou

Faze s relativné dominantni progestagenni aktivitou

Je moZno zahajit 1é&bu kteroukoliv fazi, ackoliv faze s
relativn® dominantni estrogenni aktivitou je vyhodnou

polateéni fazi.
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Termin "relativni" definuje aktivitu féze vzhledem k
bezprost¥edn& predchazejici fazi a bezprostiedné nadsledujici

fazi.

Jedinou aktivitou faze je estrogenni aktivita a proto Jje
tato aktivita v této fazi dominantni, a tato aktivita je
relativni vzhledem k jiné estrogenni aktivité ve fazi, ve
které je také pritomna substance s progestagenni aktivitou. Ve
fazi s relativné dominantni progestagenni aktivitou je
dominantni hormonalni aktivitou progestagenni aktivita a tato
aktivita v této fézikje dominantni vzhledem k této aktivité v

jiné fazi.

Ve fazi s dominantni estrogenni aktivitou estrogen
stimuluje endometridlni rustové a progesteronové receptory. V
disledku toho je endometrium citlivé&jSi na naslednou

progestagenni aktivitu, ktera omezuje rist sniZenim

estrohgennich receptord a zvySenim 17f-
hydroxysteroiddehydrogenasy. Interakce progestagenu ve druhé
fazi s relativné& dominantni estrogenni aktivitou s
progesteronovymi receptory indukuje sekreéni zmény v
endometriu, které vedou ke vzniku hust3iho stromatu a
stability endometria. Navrat k fézi s dominantni estrogenni
aktivitou potom opé&t stimuluje estrogenové a progesteronové
receptory a obnovuje citlivost endometria na progestagen. Toto
zapinani/vypinani aktivity udrZuje aktivitu endometria na
nizké trovni zavisejici na pocétu dnl estrogenni a
progestagenni aktivity (viz cameron, Sharon T., et al.,
Continuous transdermal oestrogen and interrupted progestogen
as a novel bleed-free regimen of hormone replacement therapy
for postmenopausal women, British Journal of Obstetric and
Gynaecology, October 1997, svazek 104, str. 1184-1190). V

tomto pripad& ma faze s relativné& dominantni estrogenni
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aktivitou délku 3 dny, o které bylo zjisténo, Ze maximalizuje
tuto vypinaci/zapinaci aktivitu pro kaZdou fézi s dominantni

estrogenni aktivitou.

Substance majici estrogenni aktivitu a substance majici

progestagenni aktivitu

Jakdkoliv substance vykazujici vhodnou estrogenni aktivitu
miZe byt pouZita v pfedkléddaném vynélezu. Jak bylo uvedeno
vy3e, vyhodnym estrogenem je 17P-estradiol. mezi dal3i vhodné
estrogeny pat¥i l70-ethinylestradiol, estery a ethery 170~
ethinylestradiolu, jako je naptriklad 1l70-ethinylestradiol-3-
dimethylaminopropionat, l7d-ethinylestradiol-3-cyklopentyl
ether (quinestrol) a l7a-ethinylestradiol-3-methyl ether
(mestranol). PouZity mohou byt také pfirozené estrogeny, Jjako
je estron, estron-sulfdt, piperazinovad sil estron-sulfatu,
estradiol a estriol, a jejich estery, stejné& jako syntetické
estrogeny. Vyb&r estrogenu a davky bude proveden podle
literatury, kterd je dob¥e znamad odbornikim v oboru. Davkovani
z4visi na cyklofazickém reZimu. Nasledujici diskuse tykajici
se vyb&ru progestinu a jeho davkovani miZe byt pouZita jako

nadvod pro vyb&r estrogenu.

Vyhodnym progestinem je norgestimat. Norgestimat Jje také
znamy pod svym chemickym nézvem D-17B-acetoxy-PB-ethyl-170~-
ethinyl-gon-4-en-3-on-oxim. Misto norgetimatu mohou byt
pouZity jiné progestiny a pfi vybé&ru vhodného progestinu, a
konkrétné norgestimatu, pat¥i mezi kriteria vyb&ru afinita k
progesteronovym receptortm, absence afinity pro receptor pro
Aandrogeny a to, zda progestin vyté&siiuje androgen z vazby na
globulin v&Zici pohlavni hormony (SHBG) (viz Phillips, Audrey

et al., Preclinical evaluation of norgestimat, a progestin

with minimal androgenic activity, Am. J. Obstet. Gynecology,
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October 1992, svazek 167, ¢&. 4, dil 2, str. 1191-1196).
Norgestimat se vé&Ze na progesteronové receptory, ma velmi
slabou afinitu pro androgenové receptory a nemd afinitu pro
SHBG. V8echny tyto vlastnosti z néj ¢ini substanci podobnou

prirozenému progesteronu.

Jiné progestiny mohou byt pouzZity v terapii podle
pfedklddaného vyndlezu, pokud splfiuji kriteria uvedend vySe
pro vybér norgestimatu. V podstaté musi mit progestin profil
podobny norgestimatu. Progestiny spliujicimi tyto poZadavky
jsou desogestrel, dydrogesteron, medroxyprogesteron-acetat,
norethynodrel, cyproteron-acetdt, chlormadinon-acetat,
megestrol-acetadt, 17D-acetyl-norgestimat, dienogest,
trimegeston, drosperinon a nomagestrel. Priklady progestinu,
které nemaji vhodny profil, jsou norethindron a norgestrel.
Literatura obsahuje popls mnoha progestint a podle kriterii

uvedenych vySe maZe odbornik v oboru provést vhodnou volbu.

Jak bylo uvedeno vy3e, vyhodna davka norgestimatu Jje
p¥ibliZn& 90 pg. Ekvivalentni davky pro jiné progestiny mohou
byt urceny odborniky v oboru podle ddaji uvedenych v
literatufe, nap¥iklad ve standardni ulebnici Treatment of the
Menopausal Women, Basic and Clinical Aspects, ed. Lobo,
Rogerio A, Raven Press, New York, str. 73-80. Davkovani se
uréi pole udinnosti hormonu a charakteru reZimu, ktery je
cyklofézicky a umoZiiuje pouziti niZSich davek hormoni.
P¥iklady vhodnych ekvivalentnich davek jsou pribliZné 54 pg/den
desogestrelu, p¥ibliZn& 180 pg/den 3-keto-desogestrelu,
priblizné& 90 pg/den l7D-acetyl-norgestimatu, pfiblizné 180
Mg/den cyproteron-acetatu, p¥ibliZné 720 pg/den dienogestu,
p¥ibliZn& 1080 pg/den drosperinonu a p¥ibliZné 27 pg/den
gestogenu. P¥i urcéeni davkovani bude pro odbornika v oboru

pomoci b&Zného experimentovéni snadné urlit ekvivalentni
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davkovani vybraného hormonu a testovat davky okolo vybrané

dédvky za uelem Upravy davkovani.

T¥i denni davky nebo jejich ekvivalenty

Denni davky podle pfedkladdaného vyndlezu mohou byt
aplikovany v jakékoliv bézZné form&. Jak bylo uvedeno vyS3e,
vyhodné je podani jedné tablety za den, ale mohou byt pouZity
I jiné vhodné formy. Jedna tablety je vyhodnad proto, Ze se
sniZuje pravd&podobnost toho, Ze pacient nebude spolupracovat.
Vyraz "jejich ekvivalenty" oznacuje formy, které neobsahuji

denni davky, napfiklad transdermdlni formy.

Obecn&, prosttfedky jsou pfipraveny béZnymi zplsoby vhodnymi
pro dany zpusob aplikace. V raznych typech prostfedkd mohou
byt nutnd rGznd mnoZstvi aktivnich sloZek, ale podstatné je,
aby bylo mnoZstvi substance s estrogenni aktivitou a mnoZstvi
substance s progestagenni aktivitou vybrano tak, aby bylo
ekvivalentni v davce reZimu popsanému vySe. Procento aktivnich
substanci se miZe 1liSit podle Ulinnosti hormonu, systému nebo
zpsobu podéni, a vybrano pomoci zplhsobl znadmych a béZnych v

oboru.

Estrogenni a progestagenni prostfedky mohou byt podavany
réznymi zplsoby znamymi v oboru. Nap¥iklad mohou byt estrogen
a progestin samostatné& nebo v kombinaci pfipraveny ve formach
vhodnych pro oralni podédni, pro podani prostfednictvim
transdermdlni absorpce, pro podani intramuskuldrni injekci,
mohou byt obsaZeny v inertni matrici, kter&d je implantovéna do
t&8la a kterd je v depotnim stavu, nebo mohou byt pfipraveny
pro intravaginalni podéni v matrici, kterd pomalu uvoliuje
aktivni sloZky (takové implantaty jsou popsany napfiklad v US

patentech &. 4957119 a 5088505).




s evewe [ £l o [

° L « & o0

. o - . o .

. . . (3 " & s @ e

14 . . . « o o
o0 » P e 000 LY ] one

farmaceutické prostfedky obsahujici slouceniny podle
predkléddaného vynédlezu mohou déle obsahovat farmaceuticky
prijatelné nosi&e a mohou byt bud v pevné, nebo v kapalné
form&. Mezi pevné prost¥edky pat¥i prasky, tablety,
dispergovatelné granule, kapsle atd. Nosicem miZe byt jedna
nebo vice substanci, které pusobi jako fedidla, chutové
korigens, solubiliza&ni &inidla, kluznad ¢inidla, suspendaclni
¢inidla, pojiva nebo &inidla podporujici rozpadavost tablet,
stejné& jako enkapsulalni materidly. Mezi vhodné nosicCe patfi
uhlid¢itan hored&naty, magnesium-stearéat, talek, laktosa, cukr,
peptin, dextrin, 38krob, methylcelulbsa, karboxymethylcelulosa
sodnid a podobn&. Mezi kapalné prostfedky patfi roztoky, které
jsou vhodné pro ordlni nebo parenteradlni podani, nebo suspenze

nebo emulze vhodné pro orélni podéani.

Sterilni vodné roztoky aktivni sloZky nebo sterilni roztoky
aktivnich sloZek v rozpou3té&dlech jako je voda, ethanol nebo
propylenglykol, jsou pfiklady kapalnych prostfedkll vhodnych
pro parenteralni podani. Vodné roztoky pro ordlni podani mohou
byt ptipraveny rozpudténim aktivni slouceniny ve vodé a
p¥idanim vhodnych chutovych korigens, barviv, stabilizacnich
ginidel a zahudtfovacich &inidel podle potfeby. Vodné suspenze
pro oralni podani mohou byt pfipraveny dispergovanim aktivni
sloZky ve vod& spoleéné s viskdéznim materidlem jako jsou
prirozené nebo syntetické klovatiny, methylcelulosa,
karboxymethylcelulosa sodna a jind suspendacni ¢&inidla znamé
ve farmacii. Mezi dald3i pevné davkové formy patfi formy pro
lokalni podani, mezi které patf¥i roztoky, zésypy, kapalné
emulze, kapalné suspenze, semisolidni pfipravky, ﬁasti, pasty,
krémy, gely a Zelé a pény; a dale mohou byt pfipraveny
parenteralni davkové formy, mezi které patfi roztoky,

7

suspenze, emulze nebo suché prasky obsahujici G&inné mnoZstvi
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estrogenu nebo estrogenu a progestinu, jak je definovano vyse.

Mohou byt pouZity rlizné bé&Zné techniky pro pfipravu
farmaceutickych prost¥edkl, v&etné& roztokl, suspenzi, tablet
nebo pastilek, jak jsou zndmé odbornikum v oboru a jak Jsou
popsany nap¥iklad v Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., dil 8, kapitoly 76-93, Pharmaceutical
Preparations and Their Manufacture, str. 1409-1677 (1985) .

Farmaceutické prostfedky mohou byt pfipraveny ve formé kitu
obsahujiciho vice t¥i davkovych jednotek, které kaZzda tvofi
fazi s relativn& dominantni estrogenni aktivitou a které jsou
ve vhodné form&, napf¥iklad ve form& tablet nebo pastilek. Kit
miZe obsahovat denni baleni nebo prouzek folie, jak je dobfe
znamo v oboru. Kit bude vyhodn& obsahovat sudy pocet davek pro
kazdou fazi usporadany v sudém poltu fazi s relativné
dominantni estrogenni aktivitou. tak budou davkové jednotky
uspotadany v kaZzdém baleni v nésobcich Sesti tak, Ze kazdé

baleni bude obsahovat sudy pocet fézi.

Termin "davkova jednotka", jak je zde pouZit, oznaluje
fyzikaln& diskrétni jednotku pouZitelnou jako jednotlivé
déavka, kde ka?dad jednotka obsahuje pfedem urcené mnoZstvi
aktivni sloZky dostate&né pro dosaZeni poZadovaného
terapeutického u&inku, spole&né& s poZadovanym farmaceutickym
nosidem. Termin "davka", jak je zde pouZit, zahrnuje terminy
davkova jednotka nebo davkové jednotky, stejné jako

kontinudlni podavéani prostfedkt depotnimi nebo jinymi zpusoby.

Termin "kombinovany prostfedek" oznaluje, Ze terapie nebo
prostfedek obsahuje jak substanci s estrogenni aktivitou, tak
substanci s progestagenni aktivitou. Pouze faze s relativné

dominantni progestagenni aktivitou zahrnuje podéni obou
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substanci v kombinaci.

"Postupné&” - Obecn& je pacientovi hormondlni substitucni
terapie podévana denn&, kaZdy den. Toto je p¥ipad
pfedkladaného vynalezu, ale mohou existovat pfipady, ve
kterych mohou byt Zadouci dny bez podavani hormond. V takovych
pripadech miZe reZim obsahovat davky obsahujici placebo nebo
jiné nehormondlni &inidlo. P¥iklady vhodnych nehormonélnich
Einidel jsou vitaminy a/nebo pripravky obsahujici Zelezo. Je

t¥eba si uvddomit, Ze faze jsou podavany pacientovi postupné.

Aktivni sloZky jsou obvykle zpracovany s vybranym nosicem
a, nap¥iklad v p¥ipad®& tablet, jsou umistény do p¥istroje pro
vyrobu tablet pro vyrobu tablet, které jsou potom baleny podle

daného reZimu.

Pro ordlni formu prostfedku m& baleni denni davky
uspotraddané pro sprédvné sekvenéni uzivani. Baleni miZe mit
uvedeno datum u kaZdé tablety. baleni miZe byt ve formé tuby
nebo krabidky nebo blistru. Krabi&ka miZe byt kulatd, hranata
nebo jiného tvaru a tablety mohou byt uloZeny v krabicce
samostatné pro snadné podavani. U kazdé tablety miZe byt
uvedeno datum, kdy ma& byt tableta uzZita. Popis sekvence
uzivani tablet by m&l byt na baleni p¥itomen bez ohledu na

jeho formu.

Vynalez bude dale ilustrovén studii hodnotici zplasob podle
predklddaného vynadlezu. Pfiklady nijak neomezuji rozsah
pfedkladaného vyndlezu.Spole¢né& s podrobnym a obecnym popisem
vyndlezu dale ilustruji vynélez a uvadéji protokol pro
provedeni zpusobl podle predkladaného vynalezu pro HRT u

klimakterickych, perimenopauzdlnich a postmenopauzélnich Zen.
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Priklady provedeni vyndlezu

V randomizované multicentrické studii paralelnim
uspofédanim skupin provedené R.W. Johnson Pharmaceutical
research Institute se srovnavaly t¥i reZimy hormonélni
substitu&ni terapie z hlediska uU¢inku na menopauzélni
priznaky, na krvaceni a na metabolismus cukrd a lipida.
hlavnim cilem z hlediska menopauzélnich pfiznakd a néasledné
spokojenosti pacientii s lé&bou pro kaZdy rezim bylo zmirnéni

navald.

V multicentrické studii byl reZim podle predkladaného
vynédlezu (obsahujici 1 mg estradiolu a 90 Mg norgestimatu)
srovnavan s jinym reZimem s pferuSovanym podavanim progestinu,
(ktery byl odvozen od d¥iv&j3ich Casperovych US patentl a
ktery obsahoval 2 mg estradiolu a 180 Mg norgestimatu) a s
referennim prost¥edkem obsahujicim 2 mg estradiolu a 1 mg
norethindron-acetatu, ktery je v soulasnosti v Evropé prodavan
pod obchodnim nazvem KLIOGEST® nebo KLIOSEM®. Jedinci ve
studii si zaznamendvaly podet navall za den (24-hodinové
obdobi) do z&znamniku. Pr¥ed zah&jenim féze s relativneé
dominantni estrogenni aktivitou se zaznamy vypliovaly
minimaln& po dobu 5 dn@ pro ziskéni zdkladni hodnoty frekvence
navallli. jedinclim byla potom poddvéna ritizna hormonalni
substitudni terapie po dobu 12 m&sicl a béhem 1léCby si kazdy
den zaznamendvaly podet navald za den. P¥i vyhodnoceni studie
byla informace o navalech b&hem poslednich 30 dna srovnévana
se zékladni hodnotou pro ur&eni zlep3eni frekvence navall v
désledku 1é&by. Procento zmény od zakladni hodnoty pro
poslednich 30 dnld bylo vypolteno pro 182 jedinct, kte¥i uZivaly
re¥im podle predkladdaného vyndlezu, pro 186 jedinct
uzivajicich reZim s preruSovanym podavanim progestinu a 2 mg

estrogenu a pro 188 jedinch uzivajicich referendni prostfedek
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obsahujici 2 mg estradiolu. Po 12 mé&sicich vykazovaly vSechny
t#i reZimy vice neZ 90% sniZeni frekvence navall za den.
Tabulka 1 ukazuje vysledky tykajici se névald pro tuto 12-

mé&si&ni srovnavaci studii.

Tabulka 1: Vazomotorické p¥iznaky ve 12-mésié&ni srovnavaci
studii

rezim podle rezim s vysokou KLIOGEST® HRT
vyndlezu s nizkou | davkou estrogenu refim
‘davkou estrogenu (CP-H) 2 mg 2 mg Ez/1 mg NETA
(CP-L) 1 mg E2/90 | E,/180 pug NGM
Hg NGM

Pramérné (SD) % -94,9 (le,2)) -92,5 (22,8) ~-92,8 (30,0)

sniZeni poctu

ndvall/den od

zdkladni hodnoty

do konce studie

% jedincl s 73,6 82,7 72,4

navaly v ﬁésici

12

medidn podtu dnt 14 i3 11

ku dnim bez

navala (Kaplan-

Meief hodnoceni)

V tabulce 1 znamena& CP-L reZim s nizkou dévkou estrogenu
podle predkladaného vyndlezu, CP-H je reZim s 2 mg estrogenu,
se kterym je reZim podle pfedklddaného vynédlezu srovnavan.
Tento reZim je stejny jako reZim podle pfedkladaného vynalezu
s vyjimkou dévek estrogenu a progesteronu. Ez je 17B-estradiol,

NGM je norgestimat a NETA je norethindron-acetat.

Rezim s nizkou davkou estrogenu podle pfedklddaného vynélezu
vede k primé&rnému sniZeni navald za den o 94,9% ve srovnani se
z&kladni hodnotou. Referen&ni neboli Kliogest® reZim

obsahujici 2 mg estradiolu sniZuje ndvaly o pruimé&rné 92,8% a 2
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mg pripravek s p¥erul3ovanym podavanim progestinu sniZuje
nadvaly o 92,5%. Tyto vysledky ukazuji, Ze zmirnéni priznakd je
pro viechny reZimy viceméné klinické ekvivalentni, v mezich
statistické vyznamnosti. Nicméné&, je t¥eba si uvédomit, Ze
niz?$i davky estrogenu v reZimu podle pfedklédaného vynélezu
zvySuji zna&nd& bezpednost prostfedku proto, Ze sniZuji riziko

karcinomu prsu.

Popis obrdzkt n pfipojenych vykresech

o

Obr. 1 graf ukazuijici % jedincl bez navall vzhledem k
mé&siclim 1é&by. CP-L je reZim s nizkou davkou podle
predkladaného vynélezu; CP-H je reZim s vysokou davkou podle
pfedkléddaného vynalezu; referenéni prostfedek - pfipravek
prodavany pod obchodnim ndzvem Kliogest; BL data (zakladni

data) zji3té&na bé&hem 30 dnl pfed randomizaci.

V nasledujici tabulce 2 je uveden pocet jedincl na mé&sic
b&hem poslednich 30 dnt pf¥ed randomizaci. Tato data

predstavuji data graficky zpracovana na obr. 1.

Tabulka 2

Mésic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Prostfedek podet jedinch

CP-L 207 | 220 [ 217 | 205 | 199 | 194 | 193 | 192 | 182 | 181 | 178 | 177 {178
Cp-H 203 [ 218 | 209 | 190 | 169 | 147 | 135 | 133 { 123 | 118 | 117 | 114 |} 110
Ref 202 | 216 | 209 | 206 | 200 | 194 | 193 | 192 | 187 | 189 | 188 | 187 | 185

Obr. 1 ukazuje pom&r jedincl bez navalld podle mé&sicl. je
vidét, Ze zde je stejné sniZeni navald ve 12 m&sici pro
prostfedek podle pfedkladaného vynélezu obsahujici 1 mg
estradiolu a referendni prost¥edek obsahujici 2 mg estradiolu.
Prostfedek podle predklédaného vyndlezu doséhl dne bez navalu

s medidnem o t¥i dny del3im neZ referenéni prostfedek
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obsahujici 2 mg estradiolu a o 1 den del3im nezZ rezim

obsahujici 2 mg estradiolu a pferuSovany progestin.

Tyto vysledky jsou pfekvapivé, protoze, jak bylo popséno
vy3e, je znamo, Ze navaly se vyskytuji v disledku deficitu
estrogenll a estrogenova substituce je neju¢iné&jsi l1lécbou pro
prevenci nebo zlep3eni navall. Dale je zndmo, Ze progestin
podévany‘samostatné miZe také zlep3it néavaly (Schiff, I., The
effects of progestogens on vasomotor flushes. J. reprod. Med.
1982; 27 (Suppl.) 498; a Loprinzi, CL, Michalak, JC, Quella, SK
et al., Megestrol acetate for the prevention of hot flushes,

N. Engl. J. Med. 1994; 331: 347).

pPredpoklada se, Ze synergni G¢inky kombinace estrogenu
s progesteronem by mé&ly redukovat navaly vice neZ substituce
estrogenu samotného. Pfedklédany vynalez obsahuje poloviéni
mno¥stvi estrogenu ve srovnani s dal$imi dvémi testovanymi
reZimy a alesponl polovinu progesteronu. Skutednost, Ze reZim
podle pf¥edkladaného vynalezu sniZuje navaly stejné jako druhé
dva prostredky obsahujici dvakrat vice estrogenu je proto

neo&ekadvand a prekvapiva.

7d4 se, Ze reZim podle pfedkladaného vynalezu zesiluje
G&inné& estrogenni aktivitu v nékterych cilovych tkédnich pro
estrogen, jako je — v pfipad& navall - mozek. Tento dalsi
estrogenni Gd&inek reZimu podle predkladdaného vynélezu je
podporovan pozorovanim, Ze dva lipoproteiny indukované
estrogenem, HDL a HDL-2, které jsou hlavnimi protektivnimi
lipoproteiny p¥i ischemické chorobé srde&ni, se zvy3uji stejné
pfi podadvani rezimu obsahujiciho 1 mg estradiolu jako ptri
podavani reZimu obsahujiciho 2 mg estradiolu a pFferuSované
podavéani progestinu. Oba reZimy byly lep3i neZ referencni

prost¥edek Kliogest® obsahujici 2 mg estradiolu a 1 mg
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norethinedron-acetatu. ProtoZe se predpokladéa, Ze elevace HDL-
2 je efekt zavisly na estrogenu, je skute&nost, Ze stejného
zvySeni je dosaZeno p¥i davce 1 mg estradiolu podle
pfedkladaného vynalezu a p¥i davce 2 mg estradiolu v podobnych
prost¥edcich s preruSovanym podavani progestinu v souladu

s neodekavanou estrogenni reakci.

Klinicky vyznam hlavniho zji3téni tykajiciho se
vazomotorickych p¥iznakd je vyznamné, protoZe vét$ina Zen
pocifuje navaly v dob& menopauzy a n&jaké p¥iznaky souvisejici
s navaly jsou nejast&j3im divodem Zadosti Zen o hormonéalni
substitudéni terapii. Zlep3eni nédvall vede k dlouhodobému
u¥ivani hormonalni substitudni terapie s mnoha dal3imi
p¥iznivymi u&inky, jako je 50% redukce ischemické choroby
srdeéni, prevence osteoporosy, a snad - jak naznacuji nové
diikazy - prevence Alzheimerovi nemoci. V sou&asnosti je hlavni
kontroverzni oblasti hormonalni substituéni terapie riziko
karcinomu prsu. Pfedpokladad se, ale neni to ové&¥eno, Ze riziko
karcinomu prsu u Zen uzZivajicich hormonalni substituéni
terapii souvisi s celkovou davkou estrogenu. Neni
pravdépodobné, Ze by pferulovany progestinovy rezim pouzity
v predklédaném vynélezu zesiloval estrogenni uc¢inky v prsu,
protofe progestiny nesniZuji mnoZstvi estrogenovych a
progesteronovych receptord v tkani prsu (viz Clarke, Christine
L., and Sutherland, Robert L., Progestin Regulation of
Cellular Proliferation, Endocrine Reviews, svazek 11, 1990, ¢.

2, str. 266-300).

Proto nebude k fluktuacim receptor®, které jsou jednim
z mechanismi ptedkladaného vyndlezu, dochazet v prsu a
ptevladne pfimy linearni efekt estrogenu. Proto by ptedkléadany
vyndlez obsahujici poloviéni davku estrogenu ve srovnani

s dalsimi dvéma prostfedky obsahujicimi 2 mg estrogenu mél
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zlepSovat bezpelnost HRT vzhledem k incidenci karcinomu prsu,
a zarovefd by m&l poskytovat zlep3eni navald stejné jako pri

vy&8ich davkach estrogenu.

A&koliv byl vynadlez popsén s odkazem na jeho néktera
provedeni, je t¥eba si uvédomit, Ze zmény a modifikace
vynalezu spadaji do rozsahu vynalezu, jak je definovan

nidsledujicimi patentovymi naroky.

V narocich vyraz "obsahujici” znamend "v&etné& nasledujicich

prvka (v t&le), ale bez vylouleni jinych”, fraze "skléadajici
se"” znamena "bez pritomnosti jinych neZ citovanych slozek”, a
fraze "skladajici se v podstat& z” znamend "bez

nespecifikovanych sloZek, které by mohly ovliviiovat zékladni

charakter prostfedku”.
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Patentoveé naroky

1. Farmaceuticky prostfedek pro podavéni Zendm potfebujicim

¢

hormondlni substitudni terapii v y z n a ujici se

t 1 m, Ze obsahuje vice davek pro podavani ve stfidajicich se
fazich s relativn& dominantni estrogenni aktivitou, kde faze

s relativn® dominantni estrogenni aktivitou se skladaji z féze
s relativn® dominantni estrogenni aktivitou tvofenou tremi
nédsledujicimi dennimi davkami - nebo jejich ekvivalenty -
substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni p¥iblizZné 1
mg/den 17PB-estradiolu, a z féze s dominantni progestagenni
aktivitou tvorenou t¥emi nasledujicimi dennimi davkami - nebo
jejich ekvivalenty - kombinace substance majici estrogenni

aktivitu ekvivalentni p¥ibliZn& 1 mg/den 17P-estradiolu a

substance majici progestagenni aktivitu ekvivalentni ptiblizZné

90 pg/den norgestimatu.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 pro podavani Zenam
potfebujicim hormonadlni substitulni terapii
vyznaduijici se tim Ze obsahuje vice davek pro
postupné podavani, kde davky Jsou podavany postupné ve
st¥idajicich se féazich, kde faze se skladaji z faze s
relativné dominantni estrogenni aktivitou tvofenou tFfemi
nidsledujicimi dennimi davkami substance majici estrogenni
aktivitu ekvivalentni p¥ibli#n& 1 mg/den 17P-estradiolu, a z
faze s relativné dominantni progestagenni aktivitou tvofenou
t¥emi nasledujicimi dennimi davkami kombinace substance majici
estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné& 1 mg/den 17B-

estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu

ekvivalentni p¥ibliZné 90 pg/den norgestimatu.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2
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vyznadc¢ujici se tim, Ze substance vykazujici
progestagenni aktivitu je vybrana podle toho, Ze se VvaZe na
progesteronové receptory, mé& slabou afinitu pro receptor pro

androgeny a nema afinitu pro globulin véZici pohlavni hormony.

4. Farmaceuticky prostf¥edek podle naroku 3
vyznaduijici se t im Ze substance vykazujici
estrogenni aktivitu je vybréna ze skupiny zahrnujici 17a-
ethinylestradiol, estery a ethery 170-ethinylestradiolu, 170-
-ethinylestradiol-3-dimethylaminopropionat, 1l7a-
-ethinylestradiol-3-cyklopentyl ether (quinestrol) a 170-
ethinylestradiol-3-methyl ether (mestranol); p¥irozené
estrogeny, estron, estron-sulfédt, piperazinova sul estron-
sulfatu, estradiol a estriol, a jejich estery, stejné jako
syntetické estrogeny; a substance vykazujici progestagenni
aktivitu je vybréna ze skupiny zahrnujici desogestrel,
dydrogesteron,'medroxyprogesteron—acetét, norethynodrel,
cyproteron-acetat, chlormadinon-acetéat, megestrol-acetéat, 17D-
acetyl-norgestimdt, dienogest, trimegeston, drosperinon a

nomagestrel.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1
vyznadcdujici se tim Ze davky jsou v ordlni

formeé.

6. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 5

vyznaduijici se tim Ze ordlni formou je

tableta.

7. Baleni obsahujici farmaceuticky prostfedek pro podavani
Yenam pot¥ebujicim hormondlni substituclni terapii
vyznadcdujici se tim 7e obsahuje vice davek

uspotadanych ve stfidajicich se fazich, kde faze se skladaji z
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fidze s relativné& dominantni estrogenni aktivitou tvofenou
t¥emi nasledujicimi dennimi dévkami - nebo jejich ekvivalenty
- substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni pf¥iblizZné
1 mg/den 17B-estradiolu, a z faze s relativné dominantni
progestagenni aktivitou tvofenou t¥emi nasledujicimi dennimi
déavkami - nebo jejich ekvivalenty - kombinace substance majici
estrogenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné 1 mg/den 17B-
estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu

ekvivalentni p¥ibliZné& 90 pg/den norgestimatu.

8. Farmaceutické baleni podle ndroku 7 obsahujici

z z ~

farmaceuticky reZim pro podavani Zenam potfebujicim hormonalni
substituéni terapii, vy znacujic i s e t im Ze
davky v ném obsaZené usporadany pro podéani ve stfidajicich se
fazich, kde faze se skladaji z faze s relativné& dominantni
estrogenni aktivitou tvorenou tfemi nasledujicimi dennimi
dévkami substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni
p¥ibli¥n& 1 mg/den 17P-estradiolu, a z faze s relativné
dominantni progestagenni aktivitou tvofenou tfemi
nidsledujicimi dennimi dévkami kombinace substance majici
estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné 1 mg/den 17B-

estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu

ekvivalentni p¥ibliZn& 90 MHg/den norgestimatu.

9. Farmaceutické baleni podle néroku 8

vyznad¢ujici se tim Ye substance vykazujici
progestagenni aktivitu je vybrana podle toho, Ze se vaze na
progesteronové receptory, ma slabou afinitu pro recéptor pro

androgeny a nemd afinitu pro globulin vaZici pohlavni hormony.

10. Farmaceutické baleni podle naroku 8

vyznad¢ujici se t i m, %e substance vykazujici
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estrogenni aktivitu Jje vybréna ze skupiny zahrnujici 170-
ethinylestradiol, estery a ethery 170-ethinylestradiolu, 170-
—ethinylestradiol—3—dimethylaminopropionét, 170~
-—ethinylestradiol-3-cyklopentyl ether (quinestrol) a 1l7a-
ethinylestradiol-3-methyl ether (mestranol); pfirozené
estrogeny, estron, estron-sulfat, piperazinové sil estron-
sulfatu, estradiol a estriol, a jejich estery, stejné jako
syntetické estrogeny; a substance vykazujici progestagenni
aktivitu je vybréna ze skupiny zahrnujici desogestrel,
dydrogesteron, medroxyprogesteron-acetat, norethynodrel,
cyproteron-acetat, chlormadinon-acetat, megestrol-acetat, 17D-
acetyl-norgestimat, dienogest, trimegeston, drosperinon a

nomagestrel.

11. Farmaceutické baleni podle naroku 7
vyznac¢ujici se t i m, %e davky jsou v ordlni

formé.

12. Farmaceutické baleni podle naroku 11
vyznad¢ujici se t i m, Ze oralni formou je

tableta.

13. Zplsob léc¢by Zeny pot¥ebujici hormondlni substituéni
terapii vy zna ¢ uj {ici se tim, Ze p¥i ném je
uvedené Zené& podavan farmaceuticky reZim, ktery obsahuje vice
davek uspotfadanych ve stridajicich se fazich, kde faze se
skladaji z faze s relativnd dominantni estrogenni aktivitou
tvorenou tremi nasledujicimi dennimi davkami - nebo jejich
ekvivalenty - substance majici estrogenni aktivitu
ekvivalentni pfribliZné 1 mg/den 17Bf-estradiolu, a z faze s
relativn® dominantni progestagenni aktivitou tvofenou tremi
nasledujicimi dennimi déavkami - nebo jejich ekvivalenty -

kombinace substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni
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pribliZné& 1 mg/den 17B-estradiolu a substance majici

progestagenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 90 pg/den

norgestimatu.

14. Zplsob 1éc&by Zeny pot¥ebujici hormonalni substituéni
terapii podle ndroku 13 vy z n a Eujici se tim, Ze
pfi né&m je uvedené Zené podavan farmaceuticky reZim, ktery
obsahuje vice davek uspofadanych ve st¥idajicich se fazich,
kde faze se skladaji z féze s relativné dominantni estrogenni
aktivitou tvofenou t¥emi dennimi davkami substance majici
estrogenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 1 mg/den 17B-
estradiolu, a z faze s relativneé dominantni progestagenni
aktivitou tvorenou tremi dennimi davkami kombinace substance
majici estrogenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 1 mg/den 17B-
estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu

ekvivalentni pfibliZné& 90 pg/den norgestimatu.

15. Zpisob podle naroku 14 vy z n a Cujici se tim
e substance vykazujici progestagenni aktivitu je vybréna
podle toho, Ze se vaze na progesteronové receptory, mé& slabou
afinitu pro receptor pro androgeny a nemd afinitu pro globulin

védZici pohlavni hormony.

16. Zptsob podlelnéroku 14 vyznacujici se t im,
e substance vykazujici estrogenni aktivitu je vybréna ze
skupiny zahrnujici 170-ethinylestradiol, estery a ethery 170~
ethinylestradiolu, 170~ethinylestradiol-3-
-dimethylaminopropionat, 170~ethinylestradiol-3-cyklopentyl
ether (quinestrol) a 17a-ethinylestradiol-3-methyl ether
(mestranol); pfirozené estrogeny, estron, estron-sulféat,
piperazinovéa stl estron-sul fatu, estradiol a estriol, a jejich

estery, stejné jako syntetické estrogeny; a substance
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vykazujici progestagenni aktivitu je vybréna ze skupiny
zahrnujici desogestrel, dydrogesteron, medroxyprogesteron-
acetat, norethynodrel, cyproteron-acetat, chlormadinon-acetat,
megestrol-acetat, 17D-acetyl-norgestimét, dienogest,

trimegeston, drosperinon a nomagestrel.
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17. Zplsob podle naroku 13 vy z n a cuj m,

e davky jsou v ordlni formeé.

[
0}

18. Zpusob podle naroku 17 vy z n a ¢cujic e 't i m,

e oralni formou je tableta.
estrogenni aktivitou a substance s

19. PouZiti substance s

progestagenni aktivitou
substituéni terapii pro
1ék obsahuje vice davek

st¥idajicich se fazich,

pro pfipravu léku, ktery je hormonalni
Yeny pot¥ebujici takovou terapii, kde
usporadanych pro postupné podavani ve

kde faze se skladaji z féze s

relativnéd dominantni estrogenni aktivitou tvoZenou tfemi
nasledujicimi dennimi dévkami - nebo jejich ekvivalenty -
substanée majici estrogenni aktivitu ekvivalentni p¥ibliZné& 1
mg/den 17B-estradiolu, a z féze s relativné dominantni
progestagenni aktivitou tvotenou t¥emi nasledujicimi dennimi
davkami - nebo jejich ekvivalenty - kombinace substance majici
estrogenni aktivitu ekvivalentni pribliZn& 1 mg/den 17B-
estradiolu a substance majici progestagenni aktivitu

ekvivalentni pfibliZné& 90 pg/den norgestimatu.

20. PouZiti podle néaroku 19, kde lék obsahuje vice dévek
uspofaddanych pro postupné podavani ve st¥idajicich se fazich,
kde féze se skladaji z féaze s relativné dominantni estrogenni
aktivitou tvofenou t¥emi nasledujicimi dennimi davkami

substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné 1

mg/den 17f-estradiolu, a z faze s relativné& dominantni
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progestagenni aktivitou tvofenou tremi dennimi davkami

kombinace substance majici estrogenni aktivitu ekvivalentni
pfibliZné& 1 mg/den 17B-estradiolu a substance majici

progestagenni aktivitu ekvivalentni pfibliZné& 90 pg/den

norgestimatu.

21. PouZiti podle naroku 20, kde substance vykazujici
progestagenni aktivitu je vybrana podle toho, 7e se VAZe na
progesteronové receptory, ma slabou afinitu pro receptor pro

androgeny a nemd afinitu pro globulin véZici pohlavni hormony.

22. PouZ?iti podle naroku 20, kde substance vykazujici
estrogenni aktivitu je vybréna ze skupiny zahrnujici 1l7a-
ethinylestradiol, estery a ethery l7a-ethinylestradiolu, 170-
ethinylestradiol-3-dimethylaminopropionat, 17d-
ethinylestradiol-3-cyklopentyl ether (quinestrol) a 1l70-
ethinylestradiol-3-methyl ether (mestranol); prirozené
estrogeny, estron, estron-sulféat, piperazinova sal estron-
sulfatu, estradiol a estriol, a jejich estery, stejné jako
syntetické estrogeny; a substance vykazujici progestagenni
aktivitu je vybréna ze skupiny zahrnujici desogestrel,
dydrogesteron, medroxyprogesteron—-acetat, norethynodrel,
cyproteron-acetat, chlormadinon-acetat, megestrol-acetat, 17D-
acetyl-norgestimét, dienogest, trimegeston, drosperinon a

nomagestrel.

23. Prost¥fedek podle ndroku 1 vy znacujici se

t i m, Ze denni davka obsahuje ve fazi s relativné dominantni
estrogenni aktivitou p¥ibliZneé 1 mg/den 17f-estradiolu, a ve
fazi s relativné& dominantni progestagenni aktivitou p¥ibliZné

1 mg/den 17B-estradiolu a p¥ibliZn& 90 ng/den norgestimatu.

s

24. Prostfedek podle naroku 23 vy znac¢ujicili se
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t 1 m, Ze davky jsou v ordlni forme.

25. Prost¥edek podle nadroku 24 vy znacujici se

t 1 m, %e oralni formou je tableta.

26. Baleni podle ndroku 7vyznacujici se t im,

e denni davka obsahuje ve fazi s relativné& dominantni
estrogenni aktivitou p¥ibliZné 1 mg/den 17P-estradiolu, a ve
fazi s relativné& dominantni progestagenni aktivitou pfibliZné

1 mg/den 17P-estradiolu a p¥ibliZné& 90 pg/den norgestimatu.
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27. Prost¥edek podle néroku 26 vy z n a

t 1 m, Ze davky jsou v ordlni forme.
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28. Prostfedek podle ndroku 27 vy zna C uj
t i m, Ze oralni formou je tableta.
29. Zpusob podle naroku 14 vy z n a dujici se

m, Ze denni davka obsahuje ve fazi s relativné dominantni

|y

t
estrogenni aktivitou p¥ibliZné 1 mg/den 17P-estradiolu, a ve
fazi s relativn& dominantni progestagenni aktivitou pribliZné

1 mg/den 17PB-estradiolu a pfiblizZné 90 ug/den norgestimatu.

31. Zplsob podle nadroku 29 vy znacujici se
t i m, Ze davky jsou v oralni forme.
32. Zplsob podle ndroku 30 vy zn a cCc uj ici se

t i m, Ze oralni formou je tableta.

32. PouZiti podle naroku 20, kde denni davka obsahuje ve féazi

s relativné dominantni estrogenni aktivitou p¥ibliZné& 1 mg/den
17f-estradiolu, a ve fazi s relativné dominantni progestagenni

aktivitou p¥ibliZné& 1 mg/den 17B-estradiolu a p¥ibliZné 90
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Hg/den norgestimatu.

33.

34.

Pouziti

Pouziti

podle naroku 32, kde davky Jjsou v ordlni formé.

podle naroku 33, kde oralni formou je tableta.
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