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Sis iSradimas apima gaminj, susidedantj i§ jpakavimo medziagos ir farmacinio agento, turincio ()
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arba jo farmaci$kai priimting druska ar solvata, skirta Zmogaus krities vézio profilaktikai, naudojamag
pakankama laiko tarpg efektyviomis dozémis.
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ISradimo sritis
Siame iradime pateikiamas gaminys, susidedantis i§ jpakavimo
medziagos ir farmacinio agento, esancio jpakavimo medziagos viduje, skirtas

krUties vézio profilaktikai.

ISradimo prielaidos

Kraties karci/noma arba véZys yra pagrindiné moteru nuo trisdesimt mety
amziaus ir iki senatvés sveikatos problema. Dabar paskaiiuota, kad
Jungtinése Valstijose tikimybé moterims susirgti Sia liga (iki 80 metu amziaus)
yra vienas atvejis i$ aStuoniy, tuo tarpu mirties nuo krities véZio tikimybé
moterims yra vienas atvejis iS dvideSimt astuoniu (Harris et.al., ed. Diseases of
the Breast, 1996:p. 159-168). Krities vézys yra treCia pagal paplitima vézio
rasis, ir labiausiai paplites vézys motery tarpe. Jis yra pagrindiné motery
mirtingumo, taip pat nedarbingumo, psichologiniy traumuy ir ekonominiy
nuostoliy priezastis. Krdties vézys yra antra pagal daznuma JAV motery mirties
nuo vézio priezastis, o moteruy tarp 15 ir 54 mety amziaus tarpe - pagrinidiné su
véZiu susijusios mirties priezastis (Forbes, Seminars in Oncology, vol. 24(1),
Suppl 1, 1997:p. S1-20-S1-35. Netiesiogine ligos jtaka, jskaitant pazengusios
ligos pasekmes, tokias kaip metastazes kauluose ar smegenyse taip pat
prisideda prie mirtingumo:ﬁuo kraties véZio. Komplikacijos, kylancios dél kauly
smegeny susilpnéjimo, radiacinés fibrozes ir neutropeninio sepsio, terapiniy
intervenciju, tokiy kaip chirurginis jsikiSimas, radiacija, chemoterapija ar kauly
Ciulpy persodinimas, Salutiniy efektu taip pat prisideda prie sergamumo ir
mir§tamumo nuo Sios ligos.

Nors $§i liga intensyviai tiriama, jos epidemiologija vis dar nesuprasta.
Manoma, kad egzistuoja esminis genetinis komponentas, kuris nulemia kai
kuriy motery polinkj sirgti Sia liga. Bet vis dar neaisku, ar Sis genetinis

komponentas ligos atzvilgiu yra priezastinis, ar nebdutinas, ar tik
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prognozuojantis ligos eiga. Nors nuo seno Zinoma, kad kai kuriose $eimose
krlties véZys linkes pasireik$ti dazniau, tokia analizé ne visada teisingai numato
ligos atsiradimg kitiems $eimos nariams, ir yra mazai vertinga numatant ligos
paplitimg gyventojy tarpe. Siuo metu yra paskaiciuota, kad tik 5 % visy krties
Vézio atvejy atsiranda esant genetinéms prielaidoms (Harris et. al., ed. Disease
of the Breast, 1966: p.159-168).

Siekiant iSsiaikinti priklausomybe tarp hormono estrogeno ir kriities
vézio atsiradimo priezasciy bei eigos, atlikti platds klinikiniai ir farmakologiniai
tyrimai. Ligos atsiradimo rizikos faktoriai i$ principo yra susije su didéjancia
estrogeno buvimo moters organizme trukme ir apima: pirmyjy menesiniy
atsiradimo amZiy, néstumy buvimo fakta, amziy, kada buvo pirmas pilnas
néstumas ir menopauze. Nors apie ligos eigos priklausomybe nuo estrogeno ir
apie estrogeno jtakos endokrininiam gydymui reikSme yra daug Zinoma,
egzistuoja rySkls prieStaravimai, vertinant estrogeno vaidmenj Sios ligos
patogenezeje, ty., ar estrogenas karcinogenezéje yra priezastinis agentas
(iniciatorius), ar batinas kofaktorius (promotorius).

Estrogenas, kuris apima 17-B-estradiolj, estrona ir jy aktyvius
metabolitus, yra pagrindinis motery lytinis hormonas, tadiau be to, jis yra
svarbus tiek vyry, tiek motery homeostatinis hormonas per visa subrendusio
organizmo gyvenimo laikg. Visi Zmonés turi tam tikra endogeninio estrogeno
kiekj. TaCiau didZioji dauguma Zmoniy nesuserga krities véziu, kas palaiko
nuomong, jog estrogenas per se néra karcinogenezés iniciatorius, kaip blna
su cheminiais ar aplink(;é karcinogenais. Be to, moterys, pergyvenandios
menopauze ir del to sdmaZéjusia kiausidziy estrogeno gamyba, nerodo
atitinkamo rizikos susirgti $ia liga sumazéjimo. Faktiékai, amZius yra vienintelis
didesnis rizikos faktorius susirgti $ia liga. Krities vézys retai pasitaiko motery iki
20 mety amziaus tarpe, tadiau rizika smarkiai dideja su amziumi. Palyginus su
20 mety amziaus moterimis, rizika susirgti yra didesné 40 karty 40-49 mety

amZziaus moterims, 60 karty - 50-59 mety moterims, 90 karty - moterims vir$ 60
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mety (Forbes, Seminars in Oncology, vol. 24(1), Suppl 1, 1997: p.S1-20-S1-
35).

Pakaitiné hormony terapija (HRT) daznai rekomenduojama post- ir peri-
menopauzinio amziaus moterims, siekiant palengvinti menopauzés simptomus
ir sumazinti Sirdies bei kraujagysliq ligy, osteoporozés ir kity ilgalaikio
estrogeno trtkumo pasekmiy rizikg. Taiau deél visuotinai priimty duomeny apie
tiesioging didéjanCio estrogeno kiekio jtakg krdties véZio atsiradimui, vyksta
arsios diskusijos dél hormony pakaitos terapijos galimybiy padidinti motery
krlties vezio atsiradimo rizika. Tuo tarpu kai trumpalaiké HRT (trumpiau nei 5
metai) siejama su minimaliu susirgimo rizikos padidéjimu ar visisku jo
nebuvimu, epidemiologiniai tyrimai ir ilgalaikés HRT (tarp 5 ir 7 metu) tyrimai
rodo krdities vezio atsiradimo rizikos padidéjima nuo 35 % iki 75 % (Grady et.al,,
Hormone Therapy to Prevent Disease and Prolong Life in Postmenopausal
Women, Ann. Intern. Med., 117: p. 1016-1037, 1992).

Sios ligos patogenezéje teorija ir estrogeno vaidmens jrodymai yra
sudetingi. Eksperimentinis Zinduoliy karcinomos modeliavimas Ziurkéms
reikalauja naudoti karcinogeng auglio indukcijai, tuo tarpu estrogenas $iame
procese veikia kaip promotorius, o ne kaip iniciatorius. Siuose gyvuliuky
modeliuose  kiauSidziy paSalinimas  kliudo chemiskai  indukuotos
karcinogenezes procesui. Taciau Zmoniy atveju karcinogeninio jvykio
pasirodymo laikas yra nezinomas. Yra-éinoma, kad moterims, kurios pergyveno
ankstyvg menopauze arba medikamentinj ar chirurginj kiausidziy pasalinima iki
40 mety amziaus, rizika sUsirgti rlties véZiu yra 50 % maZesné, lyginant su
moterimis, kurios pergyvena normalia menopauze, turédamos 50 mety (Harris
etal, ed. Diseases of the Breast, 1996:p.159-168). Todél logiska, kad
pastangos del krities karcinomos profilaktikos turéty biati nukreiptos |
estrogeno buvimo laiko sumazinima. Tai gali bdti jgyvendinta farmakologiskai
indukuojant estrogeno nepakankamuma, skiriant pacientui agenta, kuris

blokuoty estrogeno produkcijg ir/arba veikima bet kurioje hipotalamo-hipofizés-
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lytiniy liauky aSies vietoje. Vis délto, Sios rusies agenty atveju prognozuoti
krlties vezio profilaktikos galimg sékme yra problematika.

Nezilrint | sudétinga estrogeno vaidmenj $ios ligos patogenezéje ir
pastoviai didéjantj duomeny kiekj, pasiekta zymi paZanga etrogeno jtakos j
pasireiSkusig krdties karcinoma supratime. Ankstyvose ligos stadijose
estrogenas yra daugumos kruties veézio lgsteliy augimo faktorius. Greitai
besidalijancios Igstelés yra jautrios jo jtakai estrogeno receptoriy déka. Taip pat
yra nustatyta, nors ir ne visai suprantama, kad kai kuriais $ios ligos eigos
mometrﬁtais transformuotos (vézinés) lastelés daznai praranda savo jautruma
skatinanciai estogeno jtakai. ligainiui didZioji dauguma véziniu lasteliy nustoja
priklausyti nuo estrogeno, kaip augimo faktoriaus, ir praranda savo reaktyvuma
hormonais paremtos terapijos, kuri bendru atveju apima GNRH agonistus,
“anti-estrogenus”, progestinus ir androgenus, atzvilgiu.

Didziulé pazanga gydant krities vézj pasiekta atsiradus ir pladiai paplitus
hormonais paremtam gydymui. Pladiausiai vartotas endokrininis gydymas yra
gydymas tamoksifenu. Taikant §] gydyma, penkiy mety motery iSgyvenimo
trukme labai pageréjo, taciau, tesiant gydyma ilgiau nei penkis metus, negauta
jokios papildomos naudos ar iSgyvenimo pailgéjimo. Faktidkai, naudojant
tamoksifeng ilgiau nei penkis metus, duomenys rodo tiek bendros i§gyvenimo
trukmes, tiek nuo ligos nepriklausomo iSgyvenimo sutrumpéjimag (NSABP B-14
tyrimas; Fisher ef al. Five Versus Moré Than five Years of Tamoxifen Therapy for
Breast Cancer Patients With Negative Lymph Nodes and Estrogen Receptor-
Positive Tumore, J. Nat/~Canc. Inst, vol. 88 (21) : p. 1529-1542,1996). Deja,
tamoksifenas taip pat yra susijes su zymiais neigiamais efektais, tokiais kaip
zymiai daZnesnis veny tromboembolizmo, vazomotoriniy simptomy arba
karsCio bangy (16-67 %) pasireidkimas, kataraktos susiformavimas ir DNR
adukto susidarymas, kuris, nors kliniSkai néra patvirtintas, yra jtariamas kaip
potencialus kepeny Igsteliy karcinomos sukéléjas (eksperimentiskai stebétas
gyvuliuky modeliuose). Taciau rimciausia jtaka yra tamoksifeno estrogeninis

poveikis gimdai, kas sglygoja endometring hiperplazijg ir daznesnj
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endometrinés karcinomos pasirei$kima (po 5 mety tamoksifeno vartojimo rizika
padideja 3-4 kartus) (Goldhirsh etal, Endocrine Therapies of Breast cancer,
Sem. In Onc., vol.23(4), p. 494-505, 1996). Dél $iy priezasCiy ir kad ilgai
vartojant tamoksifeng nepailgéja iSgyvenimas, gydymas tamoksifenu ilgiau nei
5 metus dabar laikomas kontraindikuotinu.

Duomenys duoda pagrindo manyti, kad ilgo tamoksifeno vartojimo
poveikyje krlties auglio lastelés patiria pakitimus, kurie salygoja atsparumo
antiestrogeniniam  poveikiui atsiradima (Santen, Editorial: Long Term
Tamoksifen Therapy: Can an Antagonist become an Agonist? J. Clin. Endo. &
Metab., vol. 81 (6), p. 2027-2029, 1996). Pakitimai bet kurioje estrogeno
receptoriy signalo perdavimo vietoje gali bti atsakingi uz atsparumo
tamoksifenui atsiradimo mechanizma, kai kai kurie momentai nesukelia
kryZminio atsparumo kitiems hormonams atsiradimo, o kai kurie duoda visidka
nejautrumg bet kokiai endokrininei terapijai. Pagal vieng atsparumo
tamoksifenui mechanizmg vézio lastelés i$ priklausan€iy nuo estrogeno
palaipsniui virsta nepriklausangiomis nuo estrogeno (teigiamos estrogeno
receptoriy poZidriu Igstelés tampa neigiamomis estrogeno receptoriy pozidriu).
Tokiu bldu, netgi naudojant paZangiausius $iuo metu turimy gydymo bldy
derinius (chirurgija, $vitinima ir/arba chemoterapija), ilgalaiké prognoze
pacientui yra bloga, ypa¢ kai yra metastaziy. Aisku, kad egzistuoja didziulis
geresnes terapijos poreikis, ir, kas galbt yra svarbiausia, poreikis uzkirsti kelig
ligai pradinéje stadijoje (d:e novo arba pirmine profilaktika).

Nors tamoksifenas% buvo pladiai istirtas ir pasirodé efektyvus gydant
nustatyta liga, pilni, plétaus masto, numatantys kontrole pagal placebo,
Klinikiniai tyrimai del galimybiy panaudoti § junginj krdties véZio profilaktikai
nebuvo atlikti. Yra tyrimy, nurodanéiy, kad moterys, turéjusios vézj vienoje
kratyje ir gydytos tamoksifenu , pasizymi mazesniu skaiéiumi atvejy, kad vézys
pasireiksty kitoje krityje. Nors $is faktas gali biti interpretuojamas kaip tam
tikras profilaktikos atvejis, neaisku, ar tai yra antimetastazinis poveikis, ar ligos

de novo inhibicija. Tokiy skirtumy biologiniame mechanizme supratimas yra
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labai svarbus, bandant uzkirsti kelia de novo ligos inicijavimui sveikoms
moterims, kurios neturéjo krities véZio konkretaus pasireiskimo fakto ar rizikos
faktoriaus.

Pastargjj deSimtmetj svarstoma, ar “antiestrogening” terapija, ypac
tamoksifeno naudojimas, turéty bati tiriamas dél de novo krities veésio
profilaktikos. Taciau, i$ dalies dél naudingumo jrodymy nebuvimo, dél Zinomo
ir galimo tamoksifeno toksiSkumo, su sveikomis moterimis neatlikti jokie
profilakiikos tyrimai. Neseniai buvo pasidlyti du tokie profilaktikos tyrimai, ir
abiejy jvertinimai buvo priestaringi. Rezultate, tyrimas, kuris turéjo bati atliktas
Jungtinéje Karalystéje, pripazintas turinéiu nenaudinga rizikos/naudos santykj,
ir jo atsisakyta. Pana$iai Italijoje, saugumo sumetimais, atsizvelgiant |
endometrinio vezio atsiradima, leista atlikti profilaktikos su tamoksifenu tyrimus
tik moterims, kurioms atlikta histerektomija. Tagiau Jungtinése Amerikos
Valstijose tokie bandymai atlikti vadovaujant Nacionaliniam VéZio Institutui.
PripaZjstant tokiy tyrimy analizés kontraversisSkuma, ir tai, kad reikalingas
didziulis skaiCius pavyzdziy, JAV tyrimas apsiribojo tik moterimis, turindiomis
aukstg rizikos laipsnj ir apémé tiek pre- tiek post-menopauzinio amziaus
moteris (tyrimy vientisumui, jauny motery rizikos laipsnis turejo bati panasus |
60-meciy rizikos laipsnj). Sio tyrimo rezultatai nebus prieinami dar maziausiai
tris metus. (Daugiau informacijos, lietiangios galima tamoksifeno panaudojimg
chemoprofilaktiniu agentu prie$ kraties veZj, klinikinius tyrimus ir rizikos
jvertinima zitr. “Breast cancer Prevention Study: Are Healthy Women Put at
Risk by Federally Funded Research?”, Transcript of the Hearing Before The
Human Resources and Intergovernmental Operations, House of
Representatives of the One Hundred Second Congress, Second Session,
October 22, 1992 [ISBN 0-16-044316-4] bei ten pateiktas nuorodas ir
pacituotus duomenis).

Kadangi ligos profilaktikos tikslas yra apsaugoti moterj nuo
karcinogeninio fakto (arba nuo prieSvéZiniy dariniy susidarymo) ir po to

sekancio jo iSsivystymo | invazine liga (véZj), reikalingas ilgas profilaktinio
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terapinio agento naudojimas (Kelloff eta/, Approaches to the Development
and Marketing Approval of Drugs that Prevent Cancer, Cancer Epidemiology,
Biomarkers & Prevention, vol. 4, p. 1-10, 1995). Tai reikalauja, kad terapija baty
ypaC gerai toleruojama, pasizyméty ypatingu saugumu ir minimaliais
pasaliniais efektais. Raloksifenas iStirtas su daugiau nei 12000 asmeny.
Saugumo poZilriu iSanalizuoti platds apibendrinantys raloksifeno Il klinikiniy
bandymy fazés duomenys apie osteoporozés gydyma ar profilaktika
postmenopauzes periodo moterims. Sujungus duomenis apie visas raloksifeno
dozes, Si analizé apemé raloksifeno vartojimo daugiau nei 12850 pacienty-
mety. Remiantis mazdaug 3 mety klinikine praktika, raloksifenas pasirodé esas
itin gerai toleruojamas, turintis platy terapinj veikima ir minimaly Gmy ar létin]
toksiskuma. Neigiami efektai, susije su ilgu tamoksifeno naudojimo laiku, kelia
rimty abejoniy dél jo tinkamumo naudoti chemoprofilaktiniu agentu (Grainger
et.al. Tamoxifen: Teaching an Old drug new Tricks, Nat. Med,, vol. 2(4), p. 381-
385, 1996).

Iki Sios dienos néra efektyvaus profilaktinio de novo krities vézio
gydymo. Be to, neatlikti tyrimai dél krlties vézio profilaktikos moterims, kurios
neturi jokio didesnio rizikos faktoriaus susirgti krities véziu. AiSku, kad
egzistuoja didziulis poreikis krities vézio profilaktikos terapijai, kuri bty
naudinga visai populiacijai, jskaitant asmenis, turinCius didel] rizikos laipsnj, taip
pat asmenis be jokio konkretaus rizikos faktoriaus, jskaitant tiek vyrus, tiek
moteris.

Sis i§radimas pat’éikia krities vezio, jskaitant de novo krities véZzj,

profilaktikos bldus.

ISradimo santrauka
ISradimas nukreiptas surasti Zmoniy kriities véZio profilaktikos bida,
kuris apima skyrima Zmogui tam tikra laikg efektyvios dozés junginio, kurio

formule |
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arba jo farmaciskai priimtinos druskos arba solvato.

Be to, iSradimas susijes su gaminiu, kuris apima jpakavimo medZiagg ir
farmacinj agenta, esant] tos jpakavimo medziagos viduje, kur jpakavimo
medziaga turi etikete, nurodancia, kad farmacinis agentas gali bdti skiriamas
krlties vézio profilaktikai, kur farmacinis agentas yra | formulés junginys arba jo

farmaciskai priimtina druska arba solvatas.
Trumpas brézinio apraSymas

Fig.1 vaizduoja krities vézio daznuma procentais placebo ir raloksifeno

hidrochloridu gydytuose pacientams tyrimuose su kontrole placebo.
Smulkus iSradimo apraSymas

Sis isradimas susij§§ su patebéjimu, kad | formulés junginiai tinka krtties
vézio profilaktikai. Siame isradime pateikti bldai jgyvendinami skiriant zmogui,
jei jam reikia, pakankamg laikg raloksifeno arba jo farmaciSkai priimtinos
druskos ar solvato doze, kuri yra efektyvi krities vézio profilaktikos poZzidriu.

Terminas “profilaktika”, naudojant jj kriities vézZio atveju, apima $anso
smoguje atsirasti arba idsivystyti krities véZiui sumazéjima. Sis terminas

neapima paciento, kuriam diagnozuotas kraties vézys, gydymo.
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Siame isradime naudojamas terminas “de novo’ pirmiausia reiSkia
normaliy krities lgsteliy pakitimo ar virtimo j vézines ar piktybines Igsteles
nebuvima. Tokie pakitimai gali jvykti pacioje lgsteléje ar dukteringje, raidos
eigoje, arba gali atsirasti vienu pagrindiniu atveju. Sis de novo procesas skiriasi
nuo jau transformuoty arba piktybiniy lgsteliy metastazavimo, kolonizavimo
arba i$siséjimo i§ pradinio vézio Zidinio | kitas vietas proceso. Terminas “de
novo® yra susijes su pirmine prevencija. Sis iSradimas taip pat susijes su
skyrimu | formulés junginio pacientui, kuris turi padidinta rizika susirgti krities
veéZiu, de novo ar kitu budu.

Asmuo, Kkuris neturi konkretaus rizikos faktoriaus krities vézio
atsiradimui yra toks, kuriam gali atsirasti de novo krities véZys, kurio atzvilgiu
néra jokiy pozymiy ar jtarimy dél galimybiy atsirasti ligai ir kuriam niekada
nebuvo diagnozuota S§i liga. Didziausias rizikos faktorius krities véZio
atsiradimui yra asmeniné krities vézio istorija, netgi kai néra jokiy liekamujy
ligos poZzymiy ir pragje daugiau kaip 5 metai nuo gydymo pabaigos, o asmuo
laikkomas iSgyvenusiu po krities vézio. Kitas placiai pripazjstamas rizikos
faktorius yra krlties vézio atvejai Seimoje.

Irodyta, kad raloksifenas, kuris yra | formulés junginio hidrochorido
druska, jungiasi priz estrogeno receptoriy, ir i§ pradziy manyta, jog $ios
molekules funkcijos ir farmakologija bus kaip “anti-estrogeno”. [$ tikruju,
raloksifenas blokuoja estrogeno veikimat kai kuriuose audiniuose; taciau kitose
vietose, pavyzdZiui, skelete ir serumo lipiduose, raloksifenas aktyvuoja patj
estrogeno gena, rodo panadig farmakologija ir elgiasi kaip estrogeno
agonistas. Savotiskas profilis, kuriuo raloksifenas pasireiskia ir skiriasi nuo
estrogeno ir kity “anti-estrogeny”, manoma, priklauso nuo unikalaus jvairiy
geno funkcijy aktyvavimo irfarba slopinimo raloksifeno-estrogeno receptoriy
kompleksu, prieSpastatytu geny aktyvavimui ir/farba slopinimui estrogeno-
estrogeno receptoriy kompleksu. Todél, nors raloksifenas ir estrogenas

naudoja ir konkuruoja dél ty paciy receptoriy, geny reguliavimo jy pagalba
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farmakologinis rezultatas yra nelengvai nuspéjamas ir unikalus kiekvieno jy
atveju.

Paprastai junginys jjungiamas | kompozicijg su jprastiniais uzpildais,
skiedikliais ar nesikliais ir supresuojamas | tabletes, arba sudaromi eliksyrai ar
tirpalai jprastiniam peroraliniam vartojimui, arba jvedamas | raumenis ar
intaveniniu  bddu. Junginiai gali blti jvedami transdermiskai arba
intravaginaliniu bddu, gali bati pagaminta suletinto atpalaidavimo vaisto forma,
parenteraliné forma, depo forma ir panasiai.

Sio igradimo blduose naudojami junginiai gali bdti gauti pagal zinomas
metodikas, tokias, kaip apradytos JAV patentuose Nr. 4133814, 4418068,
4380635, 5629425, Jungtinés Karalystés patentinéje paraiSkoje GB 2293602,
paskelbtoje 1996 m. kovo 3 d., Europos patento paraiS$koje 95301291,
paduotoje 1995 m. vasario 28 d., paskelbtoje 1995 m. rugséjo 6 d., PCT
paraiskoje PCT/US97/04259, paduotoje 1997 m. kovo 20 d., ir paskelbtoje 1997
m. rugsejo 26 d.; visi jie jtraukti ¢ia kaip nuorodos. Bendru atvejy, iSeinama i$
benzo[b]tiofeno, turin€io 6-hidroksilo grupe ir 2-(4-hidroksifenilo) grupe.
Pradinio junginio hidroksilo grupés blokuojamos, treCia padétis acilinama ir,
produktg deblokavus, susidaro | formulés junginiai. Tokiy junginiy gavimo
pavyzdziai yra pateikti auk§Ciau paminétuose JAV patentuose ir JK patentinéje
paraisSkoje.

Sio i$radimo blduose naudojémi junginiai sudaro farmaciskai priimtinas
druskas su jvairiausiomis organinémis bei neorganinémis rigstimis ir bazémis,
ir apima fiziologiskai priirﬁtinas druskas, kurios daZnai fartojamos farmacingje
chemijoje. Tokios druskoé taip pat yra $io iradimo dalis. TipiSkos neorganinés
rdgstys, naudojamos drusky sudarymui, apima hidrochlorido, hidrobromido,
hidrojodido, nitrato, sulfato, fostato, hidrofosfato rlgstis ir panasiai. Taip pat gali
bGti naudojamos druskos, sudarytos su organinémis riigstimis, tokiomis kaip
alifatinés mono- ir dikarboksirigstys, fenilu pakeistos alkankarboksirlgstys,
hidroksialkankarboksi- ir hidroksialkandikarboksirGgstys, aromatinés rdgstys,

alifatinés ir aromatinés sulfonrigstys. Tokiu bldu, tokios farmaciskai priimtinos
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druskos apima acetatus, fenilacetatus, trifluoracetatus, akrilatus, askorbatus,
benzoatus, chlorbenzoatus, dinitrobenzoatus, hidroksibenzoatus,
metoksibenzoatus, metilbenzoatus, o-acetoksibenzoatus, naftalen-2-
benzoatus, bromidus, izobutiratus, fenilbutiratus, B-hidroksibutiratusbutin-1,4-
dioatus, heksin-1,4-dioatus, kapratus, kaprilatus, chloridus, cinamatus, citratus,
formiatus, fumaratus, glikolatus, heptanoatus, hipuratus, laktatus, malatus, |
maleatus, hidroksimaleatus, malonatus, migdoly rigsties druskas, mezilatus,
nikotinatus, izonikotinatus, nitratus, oksalatus, ftalatus, tereftalatus, fosfatus,
monovandenilio fosfatus, divandenilio fosfatus, metafosfatus, pirofosfatus,
propiolatus, propionatus, fenilpropionatus, salicilatus, sebacatus, sukcinatus,
suberatus, sulfatus, bisulfatus, pirosulfatus, sulfitus,bisulfitus, sulfonatus,
benzensulfonatus, p-brombenzensulfonatus, chlorbenzensulfonatus,
etansulfonatus, 2-hidroksietansulfonatus, metansulfonatus, naftalen-1-
sulfonatus, naftalen-2-sulfonatus, p-toluensulfonatus, ksilensulfonatus, tartratus
ir panasiai. Pirmenybeé teikiama hidrochlorido druskai.

Farmaciskai priimtinos rag$¢&iy prisijungimo druskos paprastai susidaro |
formulés junginiui reaguojant su ekvimoliariniu arba pertekliniu ragsties kiekiu.
Reagentai paprastai sumaiSomi tirpiklyje, tokiame kaip dietilo eteris arba
benzenas. Druska paprastai iskrenta i$ tirpalo per nuo 1 valandos iki 10 dieny
laikg, ir gali blti isskirta filtruojant, arba nusiurbiant tirpiklj jprastiniais metodais.

Bazés, paprastai vartojamos drusky sudarymui, apima amonio
hidroksida ir Sarminiy bei Zemés Sarminiy metaly hidroksidus, karbonatus, taip
pat alifatinius pirminius, antriius ir tretinius aminus, alifatinius diaminus. Bazés,
ypa¢ naudotinos prisijungimo drusky gavimui, apima natrio hidroksida, kalio
hidroksida, amonio hidroksida, kalio karbonata, metilamina, dietilamina,
etilediaminair cikloheksilamina.

Farmaciskai priimtinos druskos paprastai pasizymi didesniu tirpumu,
lyginant su pradiniais junginiais, i$ kuriy jos padarytos, ir tokiu bidu lengviau

pasiduoda vaisto formos skyscio ar emulsijos pavidale sudarymui.
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Farmacinés kompozicijos gali buti pagamintos Zinomais Sioje srityje
bldais. Pavyzdziui, junginiai gali bati sumaiSomi su jprastais uzpildais,
skiedikliais arba nesikliais, ir suformuojamos tabletés, kapsulés, suspensijos,
milteliai ir panaSiai. UZpildy, skiedikliy ir nesikliy, tinkanc¢iy tam tikslui,
pavyzdZiai apima: uzpildus, tokius kaip krakmolas, cukrai, manitolis ir silikaty
dariniai; riSiklius, tokius kaip karboksimetilceliuliozé ir kiti celiuliozés dariniai,
alginatai, Zelatina ir polivinilpirolidonas; drékinancius agentus, tokius kaip
kalcio karbonatas ir natrio bikarbonatas; Iétinantys istirpima agentai, tokie kaip
parafinas; resorbcijos greitikliai, tokie kaip ketvirtiniai amonio junginiai;
pavirSinio aktyvumo medziagos, tokios kaip cetilo alkoholis, glicerolio
monostearatas; adsorbuojantys neSikliai, tokie kaip kaolinas ir bentonitas; ir
lubrikantai, tokie kaip talkas, kalcio ir magnio stearatai ir kieti polietilglikoliai.

Junginiai taip pat gali bti sukomponuoti kaip eliksyrai arba tirpalai
jprastiniam peroraliniam jvedimui arba kaip tirpalai, tinkami parenteraliniam
jvedimui, pavyzdziui, | raumenis, po oda ar intraveniniu bidu. Be to, junginiai
gerai tinka sulétinto iSsiskyrimo vaisto formos gavimui ir panasiai. Vaisto forma
gali blti taip sudaryta, kad aktyvus ingredientas atsipalaiduoty tiktai, arba
teikiant pirmenybe, tam tikroje virSkinamojo trakto vietoje, galimai per tam tikrg
laiko tarpg. Dangos, apvalkalai ir apsauginiai skuoksniai gali bdti padaryti iS,
pavyzdziui, polimeriniy medziagy ar dervu.

Konkreciu atveju | formulés juhginio vartojimo efektyvus ir pakankamas
laiko tarpas bei dozavimas, reikalingas krities véZio profilaktikai, priklauso nuo
paciento fiziniy charakteristiky, vaisto jvedimo bido ir susijusiy faktoriy, kuriuos
ivertina gydantis gydytojas. Geriau, jei vartojimo trukmeé yra maziausiai $esi
menesiai, dar geriau - maZziausiai vieneri metai, geriausia - maziausiai du metai,
arba pastoviai. Paprastai priimtinos ir efektyvios dozés yra nuo mazdaug 0,1 iki
1000 mg/per dieng, geriau nuo mazdaug 30 iki mazdaug 200 mg/per diena, dar
geriau - nuo mazdaug 50 iki mazdaug 150 mg/per diena. Geriausias doziy
intervalas yra tarp mazdaug 60 ir mazdaug 120 mg/per diena, ypaé teikiama

pirmenybeé 60 mg/per dieng dozei.
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Apradyti doziy intervalai nereidkia, kad jais apribojamas iSradimas.
Priedingai, intervalai paaiskina isradima, o iradimas apima tuos intervalus,
kurie funkcionaliai tinka atskleisti junginio chemoprofilaktines savybes. Todel
kai kurie jvedimo bldai gali reikalauti tiesiogiai skirtingo | formulés junginio
doziy intervalo, kad jis buty efektyviai panaudotas pagal § idradima, ir
iSradimas taip pat apima tokius skirtingus doziy intervalus bei ju pagal funkcija
ekvivalentiSkus atitikmenis.

Be to, doziy intervalai yra isreiksti | formulés junginio hidrochlorido
druskos atzvilgiu. Todél 60 mg doze yra ekvivalentidka 55,71 mg laisvos bazes.
Vidutinis $ios srities specialistas sugebés apskaiciuoti laisvos bazés kiek|, kuris
yra farmaciskai priimiinas, ekvivalentidka | formulés junginio bet kurios druskos
atsvilgiu. Pavyzdziui, “mazdaug 60 mg’ apima nuo 55 iki 65 mg raloksifeno
hidrochlorido, tuo padiu apima nuo 51,73 iki 60,35 mg laisvos bazeés.

Naudinga jvesti junginj peroraliai. Tam tikslui yra peroralinio vartojime

dozavimo formos.

Kompozicijos

1 kompozicija: Zelatininé kapsule.

Kieta elatininé kapsulé gaminam is:

Ingredientas . Kiekis (mg/kapsulei)
raloksifenas » HCI = 30-200
krakmolas, NF | 0 -650
krakmolo takds milteliai 0 -650
silikonine alyva, 350 centistoksy klampos 0 - 15

Ingredientai sumai$omi, praleidziami per 45 mesy sietg, ir jais uzpildoma
Kieta zelatininé kapsule.

Kompozicijy kapsulei pavyzdziai apima Zemiau pateiktas:
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Ingredientas

Kiekis (mg/kapsulei)

raloksifenas « HCI 30-200
krakmolas, NF 112
krakmolo takds milteliai 225,3
silikoniné alyva, 350 centistoksy klampos 1,7

3 kompozicija: raloksifeno kapsulé.

Ingredientas

Kiekis (mg/kapsulei)

raloksifenas ¢ HCI 30-200
krakmolas, NF 108
krakmolo takls milteliai 225,3
silikoniné alyva, 350 centistoksy klampos 1,7

4 kompozicija: raloksifeno kapsulé.

Ingredientas

Kiekis (mg/kapsulei)

ralcksifenas  HCI - 30-200
krakmolas, NF - 103
krakmolo takus milteliai | 225,3
silikoniné alyva, 350 centistoksy klampos 1,7
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5 kompozicija: raloksifeno kapsulé.
Ingredientas Kiekis (mg/kapsulei)
raloksifenas  HCI 30-200
krakmolas, NF 150
krakmolo takUs milteliai 397
silikoning alyva, 350 centistoksy klampos 3,0
5 AukSCiau pateiktos konkreCios kompozicijos gali bti pakeistos,

sutinkamai su aprasytomis priimtinomis variacijomis.
Tabletés vaisto forma gaminama naudojant Zemiau pateiktus

ingredientus:

10 6 kompozicija: tabletés.
Ingredientas Kiekis (mg/tabletei)
raloksifenas « HCI 30-200
mikrokristaline celiulioze 0 -650
silicio dioksidas, - 0 -650
stearino rugstis 0-15

-

Komponentai sumﬁ_i‘éomi ir supresuojami j tablete.
Alternatyviai, tableté;, turindios 0,1-1000 mg aktyvaus ingrediento,

15 pagaminamos i$ Siy medziagy:
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7 kompozicija: tabletes.
Ingredientas Kiekis (mg/tabletei)

raloksifenas e HCI 30-200

krakmolas 45
mikrokristaline celiuliozé 35
polivinilpirolidonas (10 % tirpalas vandenyje) 4

natrio karboksimetilceliulioze 4,5

magnio stearatas 0,5

talkas 1

Aktyvus ingredientas, krakmolas ir celiuliozé praleidziami per 45 mesy
sietg ir kruopsCiai sumaiSomi. Su susidariusiais milteliais sumaiSomas
polivinilpirolidono tirpalas, po to praleidziama per 14 mesy sieta. Taip gautos
granulés dziovinamos 50-60 °C temperatlroje ir praleidZziamos per 18 mesy
sieta. Tada pridedama natrio karboksimetilceliuliozés, magnio stearato ir talko,
pries tai praleisty per 60 mesy sietg, ir, sumaisius, suspaudziama | tabletes
tableciy gaminimo masinoje.

Suspensijos, turin€ios 0,1-1000 mg medikamento 5 ml dozéje,

gaminamas taip:

—

e
-~
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8 kompozicija: suspensijos.
Ingredientas Kiekis (mg/5 ml)
raloksifenas ¢ HCI 30-200
natrio karboksimetilceliuliozé 50 mg
sirupas 1,25 mg
benzoines rugsties tirpalas 0,10 ml
kvapai g.v.
dazai q.v.
grynintas vanduo iki 5 ml
5 Medikamentas praleidziamas per 45 mesy sieta ir sumaiSomas su natrio

karboksimetilceliulioze bei sirupu, kad susidaryty vientisa pasta. Benzoinés
rugsties tirpalas, kvapai ir dazai praskiedziami mazu vandens kiekiu irmai$ant
pridedami. Po to pridedamas pakankmas vandens kiekis, kad gautume
reikalingg tarj.

10

Tableciy kompozicijos, kurioms teikiama pirmenybé, apima $ias dvi:
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9 kompozicija:

Ingredientas Kiekis (mg) Funkcija
Raloksifenas ¢ HCI 60,0 aktyvus
laktozé, iSdziovinta purskiant 30,0 tirpus skiediklis
laktoze, bevandené 12,0 tirpus skiediklis
povidonas 12,0 risiklis
polisorbatas 80 2,4 drekinantis agentas
Krospovidonas 14,4 | dezintegratorius
magnio stearatas 1,2 lubrikantas
(Tabletés Serdies masé 240)
Dengianti plevelé
balty dazy misinys 12,0 dazantis agentas
talkas pedsakai poliruojantis priedas
karnaubo vaskas -- poliruojantis priedas

10 kompozicija:

Ingredientas Kiekis (mg) Funkcija
Raloksifenas « HCI 60,0 aktyvus
laktoze, iSdziovinta purskiant 29,4 tirpus skiediklis
laktoze, bevandeneé = 120,0 tirpus skiediklis
povidonas 12,0 risiklis
polisorbatas 80 2,4 drékinantis agentas
krospovidonas 14,4 dezintegratorius
magnio stearatas 1,2 lubrikantas
(Tabletés Serdies masé 240)
Dengianti plevele
balty dazy misinys 12,0 dazantis agentas

talkas

poliruojantis priedas

karnaubo vaskas

pedsakai

poliruojantis priedas
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Tyrimy metodika

Kaip Sio iSradimo panaudojimo jrodymas, toliau pateikiami preliminards
raloksifeno [l klinikiniy tyrimy fazes rezultatai.

DidzZioji dauguma krities vézio atvejy nustatyta dideleje 7704
postmenopauzinio amziaus motery grupéje, kurioms diagnozuota osteoporozé
ir kurioms tebevykdomi osteoporozés gydymo tyrimai. Ta&iau be to dar
nustatyti atvejai mazesnés apimties tyrimuose su postmenopauzinio amziaus
moterimis, turin¢iomis osteoporozes rizikos faktoriy. Cia pateikti tyrimai yra
atlikti pagal dvigubo aklumo metodikg ir lyginami su placebo; dauguma jy
truko mazdaug tris metus, ir buvo skirti nustatyti raloksifeno efektyvuma gydant
arba uzkertant kelig postmenopauzinio amziaus motery osteoporoze. Be to,
tyrimai pateikia informacija apie $irdies-kraujagysliy sistemos ir Kity pagrindiniy
sistemy blklg (jskaitant krities vézio atsiradima). Pacientai buvo atsitiktinai
atrenkami, kad per dieng gauty arba placebo, arba 30 mg, 60 mg, 120 mg ar
150 mg vaisto per diena. Visi pacientai ir tyréjai nezinojo apie vaisto skyrima
(dvigubo aklumo metodika). Visose pacienty grupése buvo skiriama kalcio
priedo maZdaug 500 mg per diena. Be to, didelé 7704 pacienty grupé gavo
vitamino D prieda, 400-600 IU per diena.

Siems tyrimams  atrinkti asmenys yra postmenopauzinio amziaus
moterys (maziausiai 2 metai nuo paskutiniy menesiniy), amzius svyruoja nuo
mazdaug keturiasde$imt penkiy iki adtuoniasdesimt mety.

Tipiski eliminavimo=i§ $iy tyrimy kriterijai apima: 1) rimtos sisteminés
ligos buvima; 2) Umy ar-létinj kepeny susirgima; 3) Zymiai pazeista inksty
ar psichiatriniais poZymiais klinikiniy tyrimy pozidriy, pavyzdziui, yra
priklausomi nuo narkotiky arba alkoholio ir t.t.; 5) asmenys, turéje vézj penkiy
mety laikotarpyje nuo tyrimy pradzios, i$skyrus pavirSinius pazeidimus,
pavyzdziui, odos bazalioma; 6) patologinis kraujavimas i$ gimdos. Svarbiausias

eliminavimo i8 tyrimy kriterijus buvo krities véZio ar kito nuo estrogeno



10

15

20

25

30

20

LT 4634 B

priklausomo naviko pasireiskimas dabar ar praeityje. Sie eliminavimo Kriterijai
leidZia sukurti populiacija, atspindinCig bendra gyventojy sudétj krities vésio
atsiradimo rizikos pozidriu, arba, Kitaip tariant, asmenis, kurie neturi jokio
konkretaus padidinto rizikos faktoriaus susirgti krities veziu.

Asmenys tyrimams atrinkti i anksto. Buvo reikalaujama pateikti
duomenis apie savo sveikatos istorijg ir dabarting bikle. IS potencialiy
pacienciy buvo reikalaujama turéti bazine mamogramg arba krities tyrimo
ultragarsu rezultatus, arba bdti atlikusiai Siuos tyrimus per pastaruosius 12
menesiy pries tyrimy pradzig. Daugelio tyrimy eigoje buvo reikalaujama atlikti
mamografin tyrima karta per du metus, tadiau rekomenduojama kartg per
metus. Visi asmenys, kuriems diagnozuotas krities veZys, nedelsiant
iSeliminuojami  i§ tyrimy, ir jiems paskiriamas atitinkamas onkologinis
gydymas.

IS visy su placebo lyginamy tyrimy , trukusiy maziausiai 6 meénesius ir i$
visy asmeny, gavusiy gydyma tiriamuoju vaistu daugiau nei 1 meénesj,
pasireiske 42 kriities vézio atvejai: 24 atvejai placebo grupeje ir 18 atvejy
raloksifeno grupéje. Bendras atrinkty gydymui pacienty santykis (raloksifeno
su placebo) yra mazdaug 2:1.

1-4 lentelése pateikti rezultatai asmenims, turintiems histopatologine
krdties véZio diagnoze. Duomenys apima vieny mety mamogramy rezultatus,
taip pat iS privalomos bazinés marhogramos ir mamogramos dvieju mety
tyrimy eigoje. Diagnozavus krlties vézj, asmenys iSeliminuojami i§ tolesniy
tyrimy, ir ju duomenys dek:oduojami, atskleidziant, kokj vaista jie buvo gave.

Siame iéradime apr"aéytuose tyrimuose atsitiktinai atrinkty gauti placebo
pacienty skaiCius yra mazdaug 3195. Pacienty, atsitiktinai atrinkty gauti
raloksifeng, skaiCius yra mazdaug 6681. (Dideléje 7704 pacienty grupéje
gydymo kodas pacientams nebuvo atskleistas, kol jie dalyvavo tyrimuose.
Todel pacienty skaicius kiekvienoje gydymo grupeéje yra apytikris.)

Zemiau pateikti rezultatai pacientams, kuriems diagnozuotas krities

vezys bet kuriuo tyrimy momentu, bet ne maziau kaip po menesio nuo
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atsitiktinio gydymo tipo parinkimo (placebo ar raloksifenas). 1 lenteléje pateikti
visy su placebo lyginamy tyrimy rezultatai, sujungus duomenis apie visas
raloksifeno dozes. 2 lenteléje pateikta dalis 1 lentelés atvejy, konkrediai,
pacientus iS dideles 7704 pacienty grupés, kurioje pasireiské dauguma krities
vézio atvejy. Siame tyrime naudotos dvi raloksifeno dozés - 60 mg/per dieng ir
120 mg/per diena. Kadangi krlties vézio atvejai daznéja su amziumi, tikimasi,
kad Siame tyrime bus didesnis krities véZio daznumas (vidutinis pacienciy
amzius tyrimy pradzioje 67 metai). Lentelése pateiktas krities véo atvejy
kiekvienoje grupéje skaicius n, bendras pacienty toje grupéje skaidius N,
santykinés krities vezio atsiradimo rizikos jvertinimas ir 95 % patikimumo
interva*las santykinei krties vézio atsiradimo rizikai. PaZymetina, kad jei
virsutiné 95 % patikimumo riba yra mazesné nei 1,0, turime statistidkai
reikSminga jrodyma (5 % lygyje), kad krities vézio daZnumas naudojant

raloksifeng yra mazesnis uz daznuma, naudojant placebo.

1 lentele. Santykinés krities véZio atsiradimo rizikos analizé i§

apjungty su placebo lyginamy tyrimy duomeny

Laikas nuo gydy- | Placebo | Raloksifeno | Santykine 95 % patikimu-
mo pradZios iki | atvejai atvejai rizika mo intervalas
diagnozes n/N (%) | n/N (%) (raloksifenas | santykinei

su placebo) rizikai

maziausiai 1 mén. | 24/3195 | 18/6681 0,36 (0,20, 0,64)

maziausiai 12 mén. | 21/3195 | 10/6681 0,23 (0,11, 0,45)
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2 lentelé. Santykinés rizikos susirgti kraties véZiu analizé dideléje
(7704 pacienéiy) postmenopauzinio amziaus motery

grupéje, kurioms diagnozuota osteoporozé

Laikas nuo gydy- | Placebo | Raloksifeno | Santykiné 95 % patikimu-
mo  pradzios ki | atvejai atvejai rizika mo intervalas
diagnozés n/N (%) n/N (%) (raloksifenas | santykinei

su placebo) | rizikai

maziausiai 1 mén. | 21/2659 |12/5317 0,29 (0,15, 0,55)

maziausiai 12 men. | 18/2659 | 5/5317 0,14 (0,06, 0,32)

Siy su placebo lyginamy tyrimy duomenys aikiai parodo, kad
pacientéms, atsitiktinai atrinktoms gydymui raloksifenu, krities véZio atsiradimo
daznumas Zymiai maZesnis, lyginant su pacientémis, gydytomis placebo.
Grynos santykinés rizikos po 1 mén. nuo tiriamojo vaisto skyrimo pradzios
ivertinimas yra 0,36 su 95 % patikimumo intervalu (0,20, 0,64), rodantis 64 %
krties véZio atvejy sumazéjima. Kai didelés apimties tyrimai paimami atskirai,
grynos santykines rizikos jvertinimas yra 0,29 su 95 % patikimumo intervalu
(0,15, 0,55), rodantis 71 % kriities vézio atvejy sumazéjima. Rezultatai pasizymi
aukstu statistiniu patikimumu.

Kadangi véZio atvejai, diagnozuoti po maZiausiai 1 mety nuo stebéjimo
pradzics, tikriausiai atspindi tuos vézic atvejus, kurie Klinikiniu poZidriu iki tol
neegzistavo, mes taip ppa;t iSanalizavome duomenis, apimandius tiktai tuos
atvejus, kurie pasireiéké po maziausiai 1 mety nuo atrinkimo tyrimams
pradzios. I$ apjungty visy su placebo lyginamy tyrimy duomeny santykinés
rizikos jvertinimas yra 0,23 su 95 % patikimumo intervalu (0,11, 0,45),
atitinkantis 77 % krlties vézio atvejy sumazéjima. Didelés apimties tyrimuose
apskaiciuotas grynas santykinis rizikos laipsnis yra 0,14 su 95 % patikimumo

intervalu (0,06, 0,32), atitinkantis 86 % krlties véZio atvejy sumazéjima.
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Tolimesnei véZio atsiradimo analizei priklausomai nuo tyrimy trukmes 3
ir 4 lentelése pateikiami santykinio rizikos faktoriaus duomenys, kurie suskirstyti
i tris laiko atkarpas: 1) atvejai, diagnozuoti toliau tiriant po bazinés
mamogamos, t.y., visi atvejai, diagnozuoti tarp 1 ir 6 meénesiy nuo tiriamo vaisto
ivedimo pradzios; 2) atvejai, diagnozuoti po 1 mety atliktos mamogramos, t.y.,
visi atvejai, diagnozuoti tarp 6 ir 18 ménesiy nuo tiriamo vaisto jvedimo
pradzios; ir 3) atvejai, diagnozuoti po 2 mety atliktos mamogramos, t.y., visi
atvejai, diagnozuoti tarp 18 ir 24 rnénesiy nuo tiriamo vaisto jvedimo pradzios.

3 lenteléje pateikiamas santykinés krities vézio rizikos kiekvienai laiko
atkarpai apjungtiems visy su placebo lyginamy tyrimy jvertinimas. 4 lenteléje
pateikiami dalies pacienty, jvertinty 3 lenteléje, duomenys, bitent, pacienty i3
didelés 7704 nariy tyrimo grupés. Abiejy lenteliy duomenys akivaizdziai rodo,
kad santykine rizika susirgti krGties véziu mazéja su kiekvienu sekandiu tyrimy
etapu. Santykiné rizika abiejose populiacijose tampa statistiSkai reikdminga

dviejy mety tyrimy taske.

3 lentelé. Santykinés metinés krities véZio atsiradimo rizikos

analizé i$ apjungty su placebo lyginamy tyrimy duomeny *

Mamogramos ° Placebo | Raloksifeno | Santykiné |95 % patikimu-
atvejai atvejai rizika mo intervalas

santykinei rizikai

Baziné (1-6 mén.) 2~ 5 1,20 (0,23, 6,15)
Po1metytyimy |6 7 0,56 (0,19, 1,63)
(6-18 men.)

Po 2 mety tyrimu 16 5 0,15 (0,06, 0,36)
(18-30 men.)

2 Atrinkimas raloksifenas:placebo yra 2,1:1.
® Vienam pacientui krities veézys diagnozuotas po 30 mén., jo duomenys

nejtraukti | Sig analize pagal laiko tarpus.
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4 lentelé. Santykinés metinés rizikos susirgti krities véziu analizé

dideléje (7704 pacienéiy) postmenopauzinio am3iaus

motery grupéje, kurioms diagnozuota osteoporozé ?

Mamogramos Placebo | Raloksifeno | Santykiné |95 % patikimu-

atvejai atvejai rizika mo intervalas
santykinei rizikai

Baziné (1-6 mén.) 2 5 1,25 (0,24, 6,42)

Po 1 mety tyrimy 6 4 0,33 (0,10, 1,11)

(6-18 men.)

Po 2 mety tyrimy 13 3 0,12 (0,04, 0,33)

(18-30 men.)

? Atrinkimas raloksifenas:placebo yra 2,1:1.

Galutinai susumuojant, Fig.1 vaizduoja krities véZio atvejus visuose su

placebo lyginamuose tyrimuose. (Vienas pacientas, kuriam krities vézys buvo

diagnozuotas po 30 meénesiy, nejtrauktas | §j grafika, taigi grafikas atspindi

mazdaug ta patj laiko tarpa abiejose tyrimy grupése.) Dvi kreivés (placebo ir

raloksifeno) beveik nesisiskiria iki 1 mety tasko, po to jos iSsiskiria, placebo

grupéje kraties vézio atvejams daugéjant didesniu greiciu, negu raloksifeno

grupeje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Gaminys, susidedantis i$ jpakavimo medziagos ir farmacinio agento,
esancio minétos jpakavimo medziagos viduje, besiskiriantis tuo, kad
minéta jpakavimo medZiaga turi etikete, kurioje nurodyta, kaip minétas
farmacinis agentas turéty bati jvedamas pakankama laiko tarpa efektyviomis
dozemis invazinio Zmogaus krlties vézio profilaktikai, ir kur minétas farmacinis

agentas yra | formulés junginys

arba jo farmaciskai priimtina druska ar solvatas.

2. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turincio | formule, dozé yra nuo 30 mg iki

200 mg per diena.

3. Gaminys pagai i:punkta_, besiskiriantis tuo, kad minetoje
etiketeje nurodyta efektyv~i:junginio, turinCio | formule, dozé yra nuo 50 mg ki

150 mg per diena.

4. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turin¢io | formule, dozé yra nuo 60 mg iki

120 mg per diena.
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5. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra 60 mg per

diena.

6. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai Sesi ménesiai.

7. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketeje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai vieneri metai.

8. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketeje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai dveji metai.

9. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketeje nurodytas jvedimo laiko tarpas trunka nuolat.

10. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

junginys yra jo hidrochlorido druska.

11. Gaminys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
Zmogus yra post-menopauzinio amziaus moteris, neturinti jokio konkretaus

rizikos faktoriaus susirgti krities véziu.

-
-

12. Gaminys pagal->'1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

krUties vezys yra de novo.

13. Bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

Zmogus yra post-menopauzinio amziaus moteris.

14. Gaminys, susidedantis i§ jpakavimo medziagos ir farmacinio agento,

esancio minétos jpakavimo medziagos viduje, besiskiriantis tuo, kad



10

15

20

25

27 LT 4634 B

minéta jpakavimo medziaga turi etikete, kurioje nurodyta, kaip minétas
farmacinis agentas turéty bati jvedamas pakankama laiko tarpa efektyviomis
dozémis kruties veézio profilaktikai post-menopauzinio amziaus moteriai, ir

kuriame mingétas farmacinis agentas yra | formulés junginys

()

arba jo farmaciskai priimtina druska ar solvatas.

15. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turinio | formule, dozé yra nuo 30 mg iki

200 mg per diena.

16. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turin€io | formule, dozé yra nuo 50 mg iki

150 mg per diena.

17. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriaritis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turin¢io | formule, dozé yra nuo 60 mg iki

120 mg per diena.

18. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, doze yra 60 mg per

diena.

19. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai $e$i ménesiai.
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20. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai vieneri metai.

21. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai dveji metai.

22. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketeje nurodytas jvedimo laikas trunka nuolat.

23. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

junginys yra jo hidrochlorido druska.

24. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
Zmogus yra post-menopauzinio amziaus moteris, neturinti jokio konkretaus

rizikos faktoriaus susirgti krlties véziu.

25. Gaminys pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

kraties vézys yra de novo.

26. Gaminys, susidedantis i$ jpakavimo medziagos ir farmacinio agento,
asancio minélos jpakavimo medziagos viduje, besiskiriantis tuc, kad
minéta jpakavimo medipiaga turi etikete, kurioje nurodyta, kaip minétas
farmacinis agentas turétu; bdti jvedamas pakankama laiko tarpa efektyviomis
dozemis krlties vézio profilaktikai Zmogui, neturinCiam jokio konkretaus rizikos
faktoriaus susirgti krities véziu, ir kuriame minétas farmacinis agentas yra |

formulés junginys
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arba jo farmaciskai priimtina druska ar solvatas.

27. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minetoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra nuo 30 mg ki

200 mg per diena.

28. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turincio | formule, dozé yra nuo 50 mg iki

150 mg per diena.

29. Gaminys pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turin€io | formuleg, dozé yra nuo 60 mg ki

120 mg per diena.

30. Gaminys pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turingio | formule, dozé yra 60 mg per

diena.

31. Gaminys pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai Sesi ménesiai.

32. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai vieneri metai.
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33. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai dveji metai.

34. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

5  etiketéje nurodytas jvedimo laikas trunka nuolat.

35. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

junginys yra jo hidrochlorido druska.

10 36. Gaminys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

Zmogus yra post-menopauzinio amziaus moteris.

37. Gaminys, susidedantis is jpakavimo medziagos ir farmacinio agento,

esancio minétos jpakavimo medziagos viduje, besiskiriantis tuo, kad

15 minéta jpakavimo medziaga turi etikete, kurioje nurodyta, kaip minétas
farmacinis agentas turéty biti jvedamas pakankamg laiko tarpa efaktyviomis
dozémis, kai minétas laiko tarpas yra bent jau vieneri metai, zmogaus krities

vezio profilaktikai, ir kuriame minétas farmacinis agentas yra | formulés junginys

arba jo farmaciskai priimtina druska ar solvatas.

38. Gaminys pagal 37 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra nuo 30 mg iki

25 200 mg per diena.
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39. Gaminys pagal 37 punkta, besiskir iantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turindio | formule, dozé yra nuo 50 mg iki

150 mg per diena.

40. Gaminys pagal 37 punkta, besisk iriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turingio | formule, dozé yra nuo 60 mg iki

120 mg per diena.

41. Gaminys pagal 37 punkta, besis kiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turin¢io | formule, dozé yra 60 mg per

diena.

42. Gaminys pagal 37 punkta, besiskir iantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai dveji metai.

43. Gaminys pagal 37 punkta, besiskiriant i s tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas trunka nuolat.

44. Gaminys pagal 37 punkta, besiskiriant i s tuo, kad minetas

junginys yra jo hidrochlorido druska.

45. Gaminys pagal 37 punkta, besiskir iantis tuo, kad minétas
Zmogus yra post—menopéuzinio amziaus moteris, neturinti jokio konkretaus

rizikos faktoriaus susirgti krities véziu.

46. Gaminys pagal 37 punkta, besiskiriant i s tuo, kad minetas

krQties vézys yra de novo.

47. Gaminys pagal 37 punkta, besiskir iantis tuo, kad minétas

Zmogus yra post-menopauzinio amziaus moteris.
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48. Gaminys, susidedantis i$ jpakavimo medZiagos ir farmacinio agento,
esancio minetos jpakavimo medziagos viduje, besiskiriantis tuo, kad
mineta jpakavimo medziaga turi etikete, kurioje nurodyta, kaip minétas
farmacinis agentas turéty bati jvedamas pakankama laiko tarpg efaktyviomis
dozémis, kai minétas laiko tarpas yra bent jau vieneri metai, krlties vézio
profilaktikai post-menopauzinio amziaus moteriai, ir kuriame minétas farmacinis

agentas yra | formulés junginys

()

arba jo farmaciskai priimtina druska ar solvatas.

49. Gaminys pagal 48 punktg, besiskiriantis tuo, kad minetoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra nuo 30 mg iki

200 mg per diena.

50. Gaminys pagal 48 punkta, besiskiriantis tuo, kad minetoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra nuo 50 mg iki

-
PN

150 mg per diena.

51. Gaminys pagal 48 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozeé yra nuo 60 mg iki

120 mg per diena.

52. Gaminys pagal 48 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra 60 mg per

diena.
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53. Gaminys pagal 48 punkta, besiskiriant i s tuo, kad minetoje

etiketéje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai dveji metai.

54. Gaminys pagal 48 punkta, besiskiriant i s tuo, kad minetoje

etiketéje nurodytas jvedimo laikas trunka nuolat.

55. Gaminys pagal 48 punkta, besiskir iantis tuo, kad minetas

junginys yra jo hidrochlorido druska.

56. Gaminys pagal 48 punkta, besisk iriantis tuo, kad minétas
Ymogus yra post-menopauzinio amZiaus moteris, neturinti jokio konkretaus

rizikos faktoriaus susirgti krities véZiu.

57. Gaminys pagal 48 punkta, besiskir iantis tuo, kad minetas

kraties vézys yra de novo.

58. Gaminys, susidedantis i$ jpakavimo medziagos ir farmacinio agento,
esandio minétos jpakavimo medziagos viduje, besiskir iantis tuo, kad
minéta jpakavimo medziaga turi etikete, kurioje nurodyta, kaip minetas
farmacinis agentas turéty bdti jvedamas pakankama laiko tarpa efaktyviomis
dozémis, kai minétas laiko tarpas yra bent jau vieneri metai, krities vezio
profilaktikai zmogui, neﬁ]rinéiam jokio konkretaus rizikos faktoriaus susirgti

krOties véziu, ir kuriame minétas farmacinis agentas yra | formulés junginys
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arba jo farmaciSkai priimtina druska ar solvatas.

59. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turincio | formule, dozé yra nuo 30 mg iki

200 mg per diena.

60. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketeje nurodyta efektyvi junginio, turin¢io | formule, dozé yra nuo 50 mg ki

150 mg per diena.

61. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turin¢io | formule, dozé yra nuo 60 mg iki

120 mg per diena.

62. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje
etiketéje nurodyta efektyvi junginio, turinCio | formule, dozé yra 60 mg per

diena.

63. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketeje nurodytas jvedimo laiko tarpas yra maziausiai dveji metai.

64. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoje

etiketéje nurodytas jvedim’é laikas trunka nuolat.

65. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

junginys yra jo hidrochlorido druska.

66. Gaminys pagal 58 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas

Zmogus yra post-menopauzinio amziaus moteris.
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