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Zpasoby prevence karcinomu prsu

Oblast techniky

Pitedlozeny vynalez se tyka zpisobl prevence karcinomu prsu.

Dosavadni stav techniky

Karcinom prsu je vyznamny lékatsky problem pro Zeny od treti
dekady véku az do start. Nyni se uvadi, Ze ve Spojenych statech
americkych maji Zeny 1/8 sanci na vyvoj tohoto onemocnéni
behem jejich Zivota (do véku osmdesati let), zatimco jedna z
dvaceti osmi Zen m& béhem 3ivota riziko umrti na karcinom prsu
(Harris et al., ed. Diseases of the Breast, 1996, str. 159 -
168). Karcinom prsu je tretim nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim, a nejcastéjsim nadorovym onemocnénim u Zen. Je
hlavni pric¢inou mortality u Zen, stejné jako je pricinou
neschopnosti, psychologického traumatu a ekonomickych ztrat.
Karcinom prsu je druhou nejcastéjsi pric¢inou umrti na nadorové
onemocnéni u Zen ve Spojenych statech a pro Zeny mezi 15 a 54
rokem véku je hlavni pric¢inou amrti na nadorové onemocnéni
(Forbes, Seminars in Oncology, svazek 24(1), Suppl. 1, 1997:
str. S1-20-S1-35). Neprimé uéinky onemocnéni také prispivaji k
mortalité v dasledku karcinomu prsu véetné nasledkn pokroc¢ilého
onemocnéni, jako jsou metastazy do skeletu nebo do mozku.
Komplikace vznikajici ze suprese kostni drené, radiaéni fibrosy
a neutropenické sepse, kolateralni uc¢inky terapeutickych
intervenci, jako je chirurgie, radiace, chemoterapie nebo
transplantace kostni drené také prispivaji k morbidité a

mortalité zpusobené touto chorobou.
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Epidemiologie tohoto onemocnéni, ackoliv je intenzivné
zkoumana, je stéale malo jasna. 1da, Ze to jsou vyznamné
genetické slozky, které predisponuji nékteré Zeny k rozvoiji
onemocnéni. Jedté neni ziejmé, zda je tato geneticka slozka
kausativni nebo permisivni pro onemocnéni, nebo zda pouze
zvysuje pravdépodobnost onemocnéni. Ackoliv je dlouhou dobu
znamo, e karcinom prsu m4 tendenci vyskytovat se gastéji v
nékterych rodinéch, nejsou takoveé analyzy jiz prediktivni pro
vyskyt onemocnéni u ostatnich ¢lent rodiny a maji malou hodnotu
pro uréeni prevalence Vv obecné populaci. Nyni je uvadéno, Ze
pouze 5 % viech karcinomi prsu vznika v dasledku genetické
predispozice (Harris et al., ed. Diseases of the Breast, 1996,
str. 159 — 168).

Byly provedeny rozsahlé klinické a farmakologické vyzkumy s
cilem zhodnotit vztahy mezi hormonem estrogenem a vznikem a
vyvojem karcinomu prsu. Rizikové faktory pro onemocnénia jsou Vv
zasade ve vztahu ke kumulativni expozici Zeny estrogenu a
zahrnuji: vék menarché, poget porodu, vék v dobé prvniho
dokondeného téhotenstvi a menopausu. Ackoliv je mnoho znamo ©
roli estrogenu v projeveni onemocnéni a o vyznamu estrogeni
z4vislosti vzhledem k endokrinni 1é¢&bé onemocnéni, existuje
s4va’ina kontroverze ohledné role estrogenu Vv patogenesi tohoto
onemocnéni, t.j. toho, zda je estrogen kauzalnim agens
(iniciatorem), nebo zda je obligatornim kofaktorem (promotorem)

v procesu karcinogenese.

Estrogen, ktery zahrnuje 17-B-estradiol, estron a jejich
aktivni metabolity, je hlavnim pohlavnim hormonem u Zen, ale
kromé toho se zda, Ze je také vyznamnym homeostatickym hormonem

u Zen a muza v jejich dospélosti. Vsichni 1idé maji urc&itou
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hladinu endogenniho estrogenu. U velké vétginy lidi se nevyvine
karcinom prsu, COZ podporuje nazor, e estrogen, per se, neni
iniciatorem karcinogenese, tak jako je tomu u chemickych
karcinogenu nebo u karcinogenu prostredi. Kromé& toho, Zeny, jak
prochazeji menopausou s naslednou ztratou endogenni ovarialni
produkce estrogent, nevykazuji odpovidajici redukci rizika
tohoto onemocnéni. Ve skuteénosti, kromé osobni anamnesy
karcinomu prsu je vék jednim z nejvice rizikovych faktora pro
vznik onemocnéni. Karcinom prsu je vzacny u Zen mladgich neZz 20
let, ale toto riziko s vékem vyznamné stoupé. Ve srovnani s 20
letou Zenou ma %ena ve Véku 40 az 49 let 40-krat vyssi riziko,
yena ve véku 50 az 59 let 60-krat vyssi riziko a Zena nad 60
let ma 90-krat vyssi riziko (Forbes, Seminars in Oncology,
svazek 24(1), Suppl. 13 1997: str. S1-20-S1-35).

Hormonalni ndhradni terapie (HRT) je gasto doporudovana pro
postmenopausalni a perimenopausélni zeny pro zmirnéni
menopausalnich symptomd a pro redukci rizika kardiovaskularnich
onemocnéni, osteoporosi a jinych zavaznych nasledka dlouhodobé
estrogenni deficience. Nicméné, vzhledem k dobre akceptovanym
datam o primém u&inku kumulativni zivotni expozice estrogenum
na riziko vzniku karcinomu prsu sde existuje silna diskuse o
potenciédlu hormonalni{ nadhrady na zvyéeni rizika vzniku
karcinomu prsu u Zen. Zatimco kratkodoba HRT (méné neZ S let)
je spojena s minimalnim nebo se Zadnym zvyéenim rizika,
popisuji epidemiologicke studie a metaanalyzy dlouhodobého
uzivani HRT (mezi S a 7 lety) zvyseni rizika vzniku karcinomu
prsu ze 35 % na 75 % (Grady et al., Hormone Therapy to Prevent
Disease and Prolong Life in Postmenopausal Women., Ann. Intern.
Med. 117: str. 1016 — 1037, 1992).



Teorie a dukazy tykajici se role estrogenu v patogenesi
tohoto onemocnéni jsou komplexni. Pokusné modely karcinomu prsu
u krys vyzaduji podani karcinogenu pro indukci {umoru
(tumorigenesu), zatimco estrogen se chova jako promotor (spise
ne? iniciator) tohoto procesu. Ovariektomie, v téchto zvirecich
modelech, bude interferovat s timto procesem chemicky
indukované karcinogenese. U 1idi je nicméné nacdasovani
karcinogenni udalosti neznémé. Co je znamé je to, Ze Zeny, u
kterych probih4 predc¢asnéd menopausa nebo medikamentosni nebo
chirurgick4a ovarektomie ptfed 40 rokem véku budou mit asi S0%
redukci rizika karcinomu prsu ve srovnani se Zenami, u kterych
probiha prfirozenid menopausa Ve véku 50 let (Harris et al., ed.
Diseases of the Breast, 1996, str. 159 - 168). Je proto
logické, ze pristupy pro prevenci karcinomu prsu budou zamértreny
na redukci celozivotni expozice estrogenum. Toto maZe byt
provedeno farmakologicky indukovanou estrogenni deprivaci
pomoci podani agens, ktera budou blokovat produkci a/nebo
G¢inek estrogenu kdekoliv na ose hypothalamus-hyponza—gonédy.
Je nicméné problematické extrapolovat pravdépodobny uspéch
zabranéni karcinomu prsu, de novo nebo jinak, s pouziti agens

tohoto charakteru.

Oproti komplexni roli estrogenu v patogenesi tohoto
onemocnéni, a navzdory kontinuélnimu vyvoji dat, byly ucinény
vyznamné pokroky v nasem chapani uGc¢inkd estrogenu na jiz
existujici karcinom prsu. Estrogen je rastovy faktor pro
vétiinu bunék karcinomu prsu v &asnych stadiich
onemocnéni. Rychle se délici bunky jsou citlivé na jeho ucinek
prostrfednictvim estrogenniho receptoru. Bylo také stanoveno,
ackoliv to neni plné pochopeno, Ze Vv urc¢ité dobé tohoto

chorobného procesu ztraceji casto transformované (nadorové)
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buiiky svou citlivost na uc¢inky estrogenu. Pripadné se vétiina
karcinomovych bunék stava nezavisla na estrogenu z hlediska
svého rastu a ztraci svou citlivost na hormondlni terapii,
ktera obsahuje: GNRH agonisty, "anti-estrogeny”, progestiny a

androgeny.

7naéného uzitku v 1é&bé karcinomu prsu bylo dosaZeno se
vznikem a rozéitenim hormonalnich terapeutickych intervenci.
Nejcastéji pouzivanou endokrinni terapii je tamoxifen. Pétileté
preziti pro Zeny s karcinomem prsu se vyznamné zlepsilo pri
této terapii; nicméné, 2adné dalsi vyhody nebo lepsi preziti
neni dosaZeno pri pokradovani terapie po vice neZ pét let. Ve
skute&nosti data ukazuji sniZzeni onemocnéni-prostého preziti
stejné jako celkového preziti pri vice neZ pétiletém uzivani
tamoxifenu (NSABP B-14 Trial; Fisher et al., Five Versus More
Than Five Years of Tamoxifen Therapy for Breast Cancer Patients
With Negative Lymph Node and Estrogen Receptor Pozitive Tumors,
J. Natl. Canc. Inst., svazek 88 (21): str. 1529 - 1542, 1996).
Nanestésti je tamoxifen také asociovan s nezadoucimi G&inky
jako je: signifikantné zvy3end incidence venosnich
tromboembolickych prihod, vyznamné zvy3ena incidence
vasomotorickych symptomd nebo navall horka (v rozsahu 16 —~
67%), tvorba katarakty a tvorba aduktu DNA se stale castéji
uvadénymi, i kdyZz klinicky nepotvrzenymi, Gvahami o jeho
potencialu pro vznik hepatocelularniho karcinomu (pozorovaném
experimentalné na zvifecich modelech). NejzavaZznéjsim Gdinkem,
nicméné, je estrogenni uc¢inek tamoxifenu na délohu, ktery
zpisobuje endometrialni hyperplasii a vyznamné zvySeni
incidence karcinoma endometria (tfi az ctyr—nédsobné zvysSeni
rizika po péti letech podavani tamoxifenu) (Goldhirsch et al.,

Endocrine Therapies of Breast Cancer, Sem. in Oncology, svazek
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24(4), str. 494 - 505, 1996). 7Z tohoto davodu a vzhleden
chybéni zlepseni preziti{ prfi dlouhodobém uzivani tamoxifenu je

nyni terapie tamoxifenem delsi ne? pét let kontraindikovana.

Data naznacéuji, 2e pri dlouhodobé expozici tamoxifenu
podléhaji bunky karcinomu prsu alteracim, které zpasobuji, Ze
se u nich vyviji rezistence na jeho antiestrogenni G&inek a
alternativné odpovidaji na jeho estrogenni vlastnosti (Santen,
Editorial: Long Term Tamoxifen Therapy: Can an Antagonist
become an Agonist?, J. Clin. Endo and metab., svazek 81(6),
str. 2027 - 2029, 1996). Zmény v jakémkoliv kroku signalni
drahy estrogenniho receptoru mohou byt odpovédné za vyvoj
resistence na terapii tamoxifenem, kdy nékteré z nich
nezpisobuji zkfiZenou rezistenci na jiné hormonalni terapie a
nékteré z nich vedou ke kompletni necitlivosti na hormonalni
terapii jakéhokoliv druhu. Jeden mechanismus pro rezistenci na
tamoxifen byl prisuzovan postupnému vyvoji karcinomovych bunék
z estrogenni z&avislosti na estrogenni nezavislost (estrogen
receptor pozitivni bunky se stavaji estrogen receptor
negativni). Tak je 1 pres nejpokorédilejsi dostupné kombinace
lé¢ebnych modalit (chirurgie, ozartfovani a/nebo chemoterapie)
dlouhodoba prognosa pro pacienty spatna, zejména je-1i pritomno
metastatické onemocnéni. Je jasné, Ze zde existuje potfeba
lep3i terapie a, co je snad nejvyznamnéjsi, kriticka potreba
pro prevenci onemocnéni v prvni radé (de novo, nebo primarni

prevence) .

Ackoliv byl tamoxifen rozsidhle studovan a ovéren jako G¢inny
u jiz existujici choroby, neexistuji kompletni, rozsahlé,
prospektivni placebo kontrolované, klinické studie tykajici se

potencialniho pouziti této sloudeniny pro primadrni prevenci



karcinomu prsu. Existuji studie, které ukazuji, Ze Zeny s
anamnesou karcinomu jednoho prsu a 1écéené tamoxifenem maji
sniZenou incidenci vyskytu nadoru v kontralateralnim prsu.
Ackoliv toto muze byt interpretovano jako typ prevence
onemocnéni, neni jasné, zda se jednid o antimetastaticky ucdinek
nebo o de novo inhibici onemocnéni. Pochopeni takovych rozdilua
v biologickém mechanismu je velmi vyznamné pro pokusy o
zabranéni de novo iniciace onemocnéni u zdravych Zen bez

anamnesy nebo rizikovych faktord pro vznik karcinomu prsu.

V posledni dekadé bylo poukazovano na to, Ze
"anti-estrogenova" terapie, zejména pou?iti tamoxifenu, by méla
byt studovana ohledné svého G&inku zabranit de novo karcinomu
prsu. Nicméné, zejména vzhledem k nedostatku dikazt benefitu a
vzhledem ke znamé a potencidlni toxicité tamoxifenu, nebyly
provedeny Z4dné studie prospektivni prevence pro zdravé Zeny.
Nedavno byly navrZzeny dvé takové studie prevence a kaz?da studie
byla predmé&tem znadéné kontroverse. Vysledkem bylo, Ze studie,
kterd méla byt provedena ve Velké Britanii, byla povaZovana za
nevyhodnou z hlediska poméru rizika a benefitu a nebyla
provedena. Podobné v Italii, uvahy o bezpeé&nosti tykajici se
vyskytu karcinomu endometria vedly k tomu, Ze studie
o preventivnim G&inku tamoxifenu jsou provadény pouze u Zen,

u kterych byla provedena hysterektomie. Ve Spojenych statech
byla nicméné takova studie provedena pod zastitou National
Cancer Institute. V hodnoceni kontroverznich analyz takovych
studii a enormni velikosti vzorku, ktery je jinak pozadovan, je
US studie omezena pouze na Zeny, které maji vysoké riziko
vzniku onemocnéni a zahrnuje pre- 1 post-menopausalni Zeny
(mladé Zeny musi mit vyhodnocené riziko ekvivalentni riziku

60-1leté Zeny pro zarazeni do studie). Vysledky této studie



nebudou dostupné po alespon tri roky. (Pro dalsi informace
tykajici se argumentt pro potencidlni pouziti tamoxifenu jako
chemoprotektivniho agens u karcinomu prsu, klinického vyvoje
a definice vysokého rizika viz: "Breast Cancer Prevention
Study: Are Healthy Women Put at Risk by Federally Funded
Research?", Transcript of the Hearing Before Subcommittee of
the Committee on Governmental Operations, House of
Representatives of the One Hudred Second Congress, Second
Session, 22.10.1992 (ISNB 0-16-044316-4) a odkazy zde

citované).

Protoze cilem prevence onemocnéni je chranit Zeny pred
karcinogenesi (nebo pred vyskytem prekancerosnich 1ézi) a
nadslednym nastartovanim nebo progresi{ invazivniho onemocnéni
(karcinomu), je dlouhoodobé uzivani preventivniho
terapeutického agens nutné (Kelloff et al., Aproaches to the
Development and Marketing Approval Drugs that Prevent Cancer,
Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention, svazek 4, str.
I = 10, 1995). Toto vyzaduje, zby byla terapie extremné dobre
tolerovana, s jedineénym profilem bezpeénosti a minimalnimi
vedlejéimi udinky. Raloxifen byl studovan u vice nez 12000
subjektta. Rozsahla integrovana data z faze III klinickych
studii raloxifenu pro prevenci nebo 1é&bu osteoporosy u
postmenopausalnich Zen byla analyzovana na bezpeénost. Pokud
jsou viechny davky raloxifenu integrovany, pak tato analyza
obsahuje vice nez 12850 pacienti~let expozice raloxifenu.
Raloxifen byl ovéren jako extremné dobrfe tolerovatelny, a jsou
minimalni dakazy akutni nebo chronické toxicity, zaloZené na
témér 3-letych klinickych zkusenostech. NeZzadouci{ uc¢inky
spojené s dlouhodobym uZivanim tamoxifenu, oproti tomu, vedou k

zavaznym pochybnostem o jeho vhodnosti pro pouziti jako



chemoprotektivniho agens (Grainger et al., Tamoxifen: Teaching
an 0ld Drug New Tricks, Nat. Med, svazek 2 (4), str. 381 - 385,

1996) .

Dosud neni demonstrovana u&inna preventivni terapie pro de
novo karcinom prsu. Dale, nepokraduji Z24dné vyzkumy nebo nejsou
zamy$lenyZzadné vyzkumy zamérené na prevenci karcinomu prsu u
en v obecné populaci bez zvyseného rizika vyvoje karcinomu
prsu. Je jasné, Ze zde je znadna potreba pro terapii pro
prevenci karcinomu prsu pro celou populaci, véetné jedinct s
vysokym rizikem, stejné jako jedinca pro bez zvyseného rizika,

a véetné muZzu 1 Zen.

Predkladany vynalez poskytuje metody pro prevenci karcinomu

prsu, véetné de novo karcinomu prsu.

Vynadlez je zamérfen na metodu pro prevenci karcinomu prsu u
1idi, ktera obsahuje podavani ucinné davky slouéeniny uvedenym
lidem po dostatecdné dlouhou dobu, kde uvedenid sloucdenina ma

vzorec:
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nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo solvata.

Dale se vynilez tyka &lankt vyroby, které zahrnuji obalovy
material a farmaceutické ¢inidlo obsaZené v uvedeném obalovém
materialu, kde obalovy material obsahuje 3titek, ktery ukazuje,
7e obalovy material maZze byt podavan pro prevenci karcinomu
prsu, kde farmaceutickym ¢inidlem je sloucenina podle vzorce I

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sil nebo solvat.

Popis obrazka na pripojenvch vykresech

Obrazek 1 ukazuje procentudlni incidenci karcinomu prsu u
pacientd osetfenych placebem nebo raloxifen-hydrochloridem v

placebo-kontrolovanych studiich.

Predkladany vynalez se tyka objevu, Ze slouceniny podle
vzorce I jsou uZiteéné pro prevenci karcinomu prsu. Metody
poskytnuté predkladanym vynalezem jsou pouzZitelné pro podani
davky raloxifenu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
nebo solvaty, ktera je udinna pro prevenci karcinomu prsu, po
dostatecné dlouhou dobu, pacientam, kteri potfebuji takovou

1ééhu.

Termin "prevence'", pokud je pouZit s karcinomem prsu,
znamena redukci pravdépodobnosti vzniku nebo vyvoje karcinomu
prsu u lidi. Termin nezahrnuje 1é¢bu pacientd s

diagnostikovanym karcinomem prsu.

Termin "de novo" jak je pouzit v predkladaném vynalezu,
znamena chybéni transformace nebo metamorfosy normélnich bunék

prsu na nadorové nebo maligni bunky v prvnim pripadé. Takova

. «
. ®ae o
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transformace se miZe vyskytovat v krocich v jedné buiice nebo v
dcerinych buinkach cestou evoluénich procesti nebo se mizZe
vyskytnout v jedné, pivotni udalosti. Tento de novo proces je
proces odlidny od procesu metastazovéni, kolonizace nebo Sireni
ji? transformovanych nebo malignich bunék z mista primédrniho
tumoru do novych lokalit. Termin "de novo" je asociovan s
primarni prevenci. Tento vynadlez se také tyka podavéani
slouc¢eniny podle vzorce I pacientum, kterfi maji zvy3ené riziko

vyvoje karcinomu prsu, de novo nebo jinym zpasobem.

Osoba, ktera nema zvysené riziko vzniku karcinomu prsu je
ta, u které se maZe vyvinout de novo karcinom prsu a kterid nemé
74dné dikazy nebo naznaky potencidlniho vzniku onemocnéni vy3si
ne? je normalni riziko 'a ktera nikdy neméla diagnosu tohoto
onemocnéni. Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem prispivajicim ke
vzniku karcinomu prsu je osobni anamnesa karcinomu prsu, i kdyzZ
zde nejsou 7zadné dikazy rezidudlni choroby, osoba je S let nebo
vice po 1é&bé onemocnéni a osoba je povaZovidna za "preZivajici
karcinom prsu". Jinym dobre akceptovanym rizikovym faktorem je

rodind anamnesa onemocnéni.

Raloxifen, ktery je hydrochloridovou soli sloudeniny podle
vzorce 1 se vaZe na estrogenni receptor a pavodné se soudilo,
e jeji funkce a farmakologie byla funkci a farmakologili
"anti~-estrogenu". Opravdu, raloxifen blokuje Uc¢inek estrogenu v
nékterych tkanich; nicméné v jinych tkanich aktivuje raloxifen
stejné geny jako estrogen, vykazuje podobnou farmakologii a
chovad se jako estrogenovy agonista, napriklad ve skeletu nebo s

ykazuje a kterym se 1i3i od estrogenu a jinych

ohledem ng sérové lipidy. Jedinedény profil, ktery
raloxifed?

"anti~estrogena", je nyni prisuzovan jedineéné aktivaci a/nebo
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supresi ruznych genovych funkci komplexem raloxifen—estrogenovy
receptor oproti aktivaci a/nebo supresi genl komplexem
estrogen-estrogenovy receptor. Proto, adkoliv raloxifen a
estrogen vyuzivaji a kompetuji o stejny receptor,
farmakologicky diasledek genové regulace téchto dvou latek neni

snadno predpokladatelny a je jedineény pro kaZdou tuto latku.

Obecné, sloucéenina je formulovidna s béZnymi prisadami,
redidly nebo nosiéi a je komprivovana do tablet, nebo je
formulovana jako elixiry nebo roztoky pro béZné or&dlni podéani,
nebo pro podani intramuskularnim nebo intravenoznim zpdsobem.
Slouéenina muZe byt podana transdermialné nebo intravaginalné a
maZze byt formulovana v davkové formé se zpomalenym uvoliovanim,
v parenteralni formé, depo formach a podobné. Sloudeniny
pou?ité v metodach podle predkladaného vyndlezu mohou byt
vyrobeny podle zavedenych postupt, jako jsou ty, které jsou
podrobné popsany v U.S. patentech ¢. 4133814, 4418068, 4380635,
5629425, U.K. patentové prihlasce GB 2293602, publikované
3.3.1996 a Evropské patentové prihlasce 95301291 podané
28.2.1995, publikované 6.8.1995, které jsou zde vsechny uvedeny
jako odkaz. Obecné, proces zadinid benzo(b)thiophenem majicim
6-hydroxylovou skupinu a 2-(4-hydroxyfenyl)-skupinu.
Hydroxylové skupiny pocatedéni sloudeniny jsou chranény, tri
pozice je acylovana a produkt je zbaven chranici skupiny pro
vytvoreni sloucéenin podle vzorce 1. Priklady pripravkd takovych
slou¢enin jsou poskytnuty v U.S. patentech a UK ptfihlasce

uvedenych vyse.

Slouceniny pouz2ité v metodach podle predkladaného vynalezu
tvori farmaceuticky prijatelné adiéni sole s kyselinami a

badzemi s mnoha organickymi a anorganickymi kyselinami
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a zAsadami a zahrnuji fyziologicky akceptovatelné sole, které
jsou &asto pouzivany ve farmaceutické chemii. Takové sole jsou
také soucddsti predkladaného vynalezu. Typické anorganické
kyseliny pouZivané pro tvorbu takovych soli zahrnuji kyselinu
chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, dusiénou,
sirovou, fosfore&nou, hypofosforeénou a podobné. Mohou byt také
pou?ity soli odvozené od organickych kyselin jako jsou
alifatické mono a dikarboxylové kyseliny, fenyl-substituované
alkanové kyseliny, hydroxyalkanové a hydroxyalkandiové
kyseliny, aromatické kyseliny, alifatické a aromatické
sulfonové kyseliny. Takové farmaceuticky prijatelné soli tak
zahrnuji acetat, fenylacetat, trifluoracetat, akrylat,
askorbat, benzoat, chlorbenzoat, dinitrobenzoé4t,
hydroxybenzoat, methoxybenzoat, methylbenzoat,
o—-acetoxybenzoat, naftalen-2-benzoat, bromid, isobutyrat,
fenylbutyrat, B-hydroxybutyrat, butin-1,4-dioat,
hexin-1,4-dioat, kaprat, kaprylat, chlorid cinnamit, citrat,
formiat, fumarat, glykolat, heptanoat, hippurat, laktat, malat,
maleat, hydroxymaleat, malonat, mandelat, mesylat, nikotinat,
isonikotinat, nitrat, oxalat, ftalat, tereftalat, fosfat,
monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat,
propiolat, propionat, fenylpropionat, salicylat, sebakat,
sukcinat, suberat, sulfat, bisulfat, pyrosulfat, sulfit,
bisulfit, sulfonat, benzensulfonat, p-brombenzensulfonat,
chlorbenzensulfonat, ethansulfonat, 2-hydroxyethansulfonat,
methansulfonat, naftalen—1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat,
p—-toluensulfonat, xylensulfonat, tartrat a podobné.

Preferovanou soli je hydrochloridova sul.

Farmaceuticky prijatelné kyselé adi¢ni sole jsou typicky
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tvoreny reakci sloudeniny podle vzorce I s ekvimolarnim
mnoZstvim nebo s nadbyteénym mnozstvim kyseliny. Reaktanty jsou
obvykle kombinovany ve spoleé&ném rozpoudtédle jako je
diethylether nebo benzen. Sul se norma&lné sraZi z roztoku

béhem jedné hodiny az 10 dni a maZze byt izolovana filtraci nebo

maZe byt redidlo odstranéno konvenénimi prostredky.

74sady obecné pouZivané pro tvorbu soli zahrnuji hydroxid
amonny a hydroxidy alkalickych kovi a kova alkalickych zemin,
uhlic¢itany, stejné jako alifatické a primdrni, sekundarni a
terciarni aminy, alifatické diaminy. Zasady zejména pouZitelné
v pripravé adiénich soli zahrnuji hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydroxid amonny, uhli¢itan draselny, methylamin,

diethylamin, ethylendiamin a cyklohexylamin.

Farmaceuticky prijatelné soli maji obecné zvysené
charakteristiky rozpustnosti ve srovnani se slouceninami, od
kterych jsou odvozeny a tak jsou ¢asto prijatelnéjsi pro

formulaci jako kapaliny nebo emulze.

Farmaceutické formulace mohou byt pripraveny postupy v oboru
znamymi. Napriklad, slouc¢enina maZe byt formulovédna s béinymi
prisadami, redidly nebo nosic¢i a formovéana do tablet,
kapsli, suspensi, praskad a podobné. Priklady prisad, rfedidel
a nosiéh, které jsou vhodné pro takové formulace, zahrnuji:
plnidla a nastavovadla jako je 3krob, cukry, manitol a derivaty
kyseliny kremic¢ité; vazebna ¢inidla jako je karboxymethyl-
celuloza a jiné derivaty celulozy, alginaty, Zelatina

a polyvinylpyrrolidon; zvlihéujici ¢inidla jako je glycerol;
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dezintegraéni &inidla jako je uhliditan vapenaty a
hydrogenuhlid¢itan sodny; ¢inidla pro zpomalené rozpousténi jako
je parafin; akceleratory resorpce jako jsou kvarterni amoniové
sloudeniny; povrchové aktivni ¢inidla jako je cetylalkohol,
glycerolmonostearat; adsorpéni noside jako je kaolin

a bentonit a lubrikanty jako je talek, stearat vapenaty

a horeénaty a pevné polyethylglykoly.

Slouéeniny mohou byt také formulovany jako elixiry nebo
roztoky pro bézné oralni podani nebo jako roztoky vhodné pro
parenteralni podéani, napriklad intramuskularnim, subkutadnnim
nebo intravenoznim zpisobem. Kromé& toho, sloudeniny se dobre
hodi pro davkové formy se zpomalenym uvolinovanim a podobné.
Formulace mohou byt také konstituovadny tak, aby uvolnovaly
aktivni slozku pouze nebo preferované v urc¢ité ¢asti zazZivaciho
traktu, pokud moZno po urcéitou dobu. PotaZeni, obaly a ochranné
matrice mohou byt vyrobeny, napriklad, z polymernich substanci

nebo vosku.

Jednotliva Géinnd a dostatecnid doba a davka slouceniny podle
vzorce I nutna pro prevenci karcinomu prsu bude podle
predkladaného vynalezu zaviset na fyzikadlnich charakteristikéach
pacienta, zpusobu podani a souvisejicich faktorech, které budou
zhodnoceny osetrujicim lékarem. Preferovana doba podavani je
alespon Sest mésicu, lépe alespon jeden rok a nejlépe alespon
dva roky, nebo chronicky. Obecné, akceptovanad a a¢inna denni
davka bude od asi 0,1 do asi 1000 mg/den, a lépe od asi 30 do
asi 200 mg/den, a jesté lépe od asi 50 do asi 150 mg/den.
Nejvice preferovany rozsah davky je mezi asi 60 a asi 120

mg/den, kdy 60 mg/den je zejména preferovano.



16 Coteee oo %

Rozsah davek zde popsany neni minén jako omezeni rozsahu
vynadlezu. Spise ne? to rozsah davek dokresluje vynalez a
vynalez zahrnuje ty rozsahy, které jsou funkéné ekvivalentni
poskytnutim objevenych chemo-preventivnich charakteristik
slou¢eniny. Proto, zatimco jisté zpusoby podani mohou poc¢itat
s ruznymi rozsahy davek slouceniny podle vzorce I pro uéinné
pouziti podle vynalezu, takové ruzné rozsahy davky budou,
jeliko? jsou funkéné ekvivalentni uvedenym rozsahlm, obsaZeny

ve vynalezu.

Dale, davkové rozsahy zde uvedené jsou zaloZeny na
hydrochloridové soli sloudeniny podle vzorce I. Proto je 60 mg
davka ekvivalentni 55,71 mg volné baze. Odbornik v oboru bude
schopen spoéitat ekvivalenty volné baze jakékoliv sloudeniny
podle vzorce I, kterda je farmaceuticky prijatelné.

Napriklad, "okolo 60 mg" bude obsahovat 55 aZ? 65 raloxifen-
hydrochloridu, zatimco toto bude obsahovat 51,73 az? 60,35 volné

baze.

Je také vyhodné podat slouceninu oradlnim zpisobem. Pro

takové udely jsou dostupné nasledujici oralni davkové formy.

Formulace

Formulace 1: Zelatinové kapsle

Kapsle z tuhé Zelatiny jsou pripraveny nasledujicim

zpusobem:



Prisada

raloxifen.HCI1
$krob, NF

skrobovy tekouci prasek

silikonova kapalina 3350 centistokes

L7

MnozZzstvi (mg/kapsli)

30 - 200
0 - 650

- 650
0 - IS

Prisady jsou smiseny, protladenyny pres U.S. sito ¢&.

a plnény do kapsli z tuhé Zelatiny.

Priklady formulaci kapsli obsahuji ty, které jsou ukédzany

dale:

Formulace 2: Raloxifenové kapsle

Prisada

MnoZstvi (mg/kapsli)

raloxifen.HCl 30 - 200
$krob, NF 112
Skrobovy tekouci prasek 225.,3
silikonova kapalina 350 centistokes 1,7

Formulace 3: Raloxifenové kapsle

Prisada

Mnozstvi (mg/kapsli)

raloxifen.HCl1
Skrob, NF

Skrobovy tekouci préasek

30 - 200
108
225,3

silikonova kapalina 350 centistokes 1,7

45 mesh
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Formulace 4: Raloxifenové kapsle

Prisada Mnozstvi (mg/kapsli)
raloxifen.HCl 30 - 200

$krob, NF 103

skrobovy tekouci préasek 225,3

silikonova kapalina 350 centistokes 1,7

Formulace 5: Raloxifenové kapsle

Prisada Mnozstvi (mg/kapsli)
raloxifen.HC1 30 - 200

§krob, NF 150

Ssrobovy tekouci préasek 397

slikonova kapalina 350 centistokes 3,0

Specifické formulace uvedené vyse mohou byt zménény ve shodé

s poskytnutymi rozumnymi variacemi.

Tabletova formulace je pripravena za pouZiti prisad

uvedenych dale:

Frmulace 6: Tablety

Prisada Mnozstvi (mg/tabletu)

raloxifen.HCI1 30 - 200
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celuloza, mikrokrystalicka 0 - 650
oxid kfemidity, odkoureny 0 - 650
kyselina stearova 0 - 15

Slozky jsou smiseny a stlaceny do kapsli.

Alternativné, tablety, které kazda obsahuji 0,1 — 1000 mg

aktivni slozky, jsou vyrobeny nasledujicim zpusobem:

Formulace 7: Tablety

Prisada MnoZstvi (mg/tabletu)
raloxifen.HC1 30 - 200

3krob 45

celuloza, mikrokrystalickéa 35
polyvinylpyrrolidon 4

(jako 10% roztok ve vodé)

karboxymethylceluloza sodné 4,8

stearat horeénaty 0,5

talek 1

Aktivni slozka, skrob a celulosa jsou protlaceny pres U.S.
sito 45 mesh a duokladné promiseny. Roztok polyvinylpyrrolidonu
je smisen se vzniklym praskem, ktery je potom protlacden pres
U.S. sito &. 45 mesh. Takto produkované granule jsou suSeny
pri S0 az 60 0C a potom jsou protlaceny pres U.S. sito ¢.

18 mesh. Sodny karboxymethyl skrob, stearat horecnaty a talek,

ptedem protlacené pres U.S. sito ¢. 60 mesh, jsou potom
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pridany ke granulim, které jsou, po smiseni, stlaceny na

pfistroji pro vyrobu tablet za vzniku tablet.

Suspenze, které obsahuji 0,1 — 1000 mg 1é&iva na S ml davku

jsou vyrobeny nésledovné:

Formulace 8: Suspenze

Prisada Mnozstvi (mg/S ml)
raloxifen.HCI 30 — 200

karboxymethyl celuloza sodna 50 mg

sirup 1,25 mg

roztok kyseliny benzoové 0,10 ml

prichut q.v.

barvivo q.v.

¢istena voda do S ml

Lé&ivo je protlaceno pres U.S. sito &¢. 45 mesh a smiseno s

karboxymethylcelulozou sodnou a sirupem za vzniku jemné pasty.

Roztok kyseliny benzoové, prichut a barvivo jsou redény ve vodé

a pridany, za miseni. Potom je pridan dostatecny objem vody pro

produkci poZadovaného objemu.

Preferované tabletové formulace obsahuji

nasledujici

dvé:
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Formulace 9:

Prisada Mnozstvi (mg) funkce
raloxifen.HCl1 60,0 aktivni
postrikem susenad laktoza 30,0 solubilni fedidlo
bezvoda laktoza 12,0 solubilni redidlo
povidon 12,0 vazebna sloZka
Polysorbat 80 2,4 zvlhéovaci ¢inidlo
zesitény povidon 14,4 dezintegrant
stearat horeénaty 1,2 lubrikant
(hmotnost naplné tablety 240,0)

potahovy film

bila barvici smés 12,0 barvivo

talek stopa lestidlo
karnaubsky vosk —-—= lestidlo
Formulace 10:

Prisada Mnozstvi (mg) funkce
raloxifen.HC1 60,0 aktivni
postrikem susend laktoza 29,4 solubilni redidlo
bezvoda laktoza 120,0 solubilni redidlo
povidon 12,0 vazebna slozka
Polysorbat 80 2,4 zvlhéovaci &inidlo
zesitény povidon 14,4 dezintegrant
stearat horecdnaty 1,2 lubrikant

(hmotnost naplné tablety

240,0)
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potahovy film

bila barvici smés 12,0 barvivo
talek stopa lestidlo
karnaubsky vosk - lestidlo

Testovaci postupy

Pro podporu pouziti predkladaného vynadlezu jsou dale
prezentovany vysledky bezpe&nosti faze III klinickych studii s

raloxifenem.

V&tsina pripadt karcinomu prsu se vyskytuje v rozséahlé
studii 1é&by probihajici osteoporosy u 7704 postmenopausalnich
7en s diagnostikovanou osteoporosou. Nicméné dalsi pripady byly
popsany u postmenopausélnich Zen s rizikem osteoporosy. Studie
zde popisované jsou dvojité slepé studie a placebem
kontrolované: vétiina ma trvani priblizné tfi roky a byly
navrZeny pro urdeni u¢innosti raloxifenu pro prevenci nebo pro
léébu osteoporosy u postmenopausalnich Zen. Kromé toho studie
poskytuji informace o kardiovaskularnim zdravotnim stavu a o
jinych zdravotnich stavech (véetné incidence karcinomu prsu).
Pacientky byly nahodné rozdéleny tak, aby dostaly bud placebo,
30 mg, 60 mg, 120 mg nebo 150 mg lé¢iva na den, oralné. Ani
pacienti, ani vyzkumnici neznali rozdéleni 1éku (dvojité slepy
pokus). Viechny pacientky ve viech skupinach dostaly denné
doplnék vapniku asi 500 mg/den. Kromé toho, pacientky ve velké,
studii 1é&by o 7704 pacientkach dostaly vitamin D, 400 - 600
IU/den.



Subjekty vybrané pro tyto studie jsou postmenopausalni Zeny
(alespon dva roky od doby posledni menstruadni periody), vékovy
rozsah je od asi S5 do 80 let.

Typicka vyluéovaci kriteria pro u¢ast v téchto studiich
zahrnovala: 1) pritomnost véaZného systémového onemocnéni, 2)
akutni nebo chronickou chorobu jater, 3) vyznamné poskozeni
ledvinnych funkci, 4) subjekty, které podle nazoru vyzkumniku,
maji s$patné lékarské nebo psychiatrické rizikové faktory pro
satazeni do klinické studie, napr. abusus alkoholu nebo drog,
atd., S5) subjekty s jakoukoliv anamnesou nadorového onemocnéni
bshem 5 let pred vstupem do této studie, kromé superficialnich
1éz1i, napt. basocelularniho karcinomu ktze, 6) pritomnost
abnormélniho délozniho krvaceni. Nejdulezité&jsim vylugovacim
kriteriem bylo vylouéeni Zen nyn&jsi nebo minulou osobni
anamnesou karcinomu prsu nebo jinych neoplasii zavislych na
estrogenech. Tato vyludovaci kriteria generovala populaci
subjekta, které odraZi obecnou populaci s ohledem na riziko
vyvoje karcinomu prsu, nebo jinymi slovy, téch osob, které

nemaji zvysené riziko vzniku karcinomu prsu.

Potencialni subjekty byly vysetfovany pred zatazenim do
studie. Od subjektd byla odebrana jejich lékarskd anamnesa a
byl zjistén jejich soucasny zdravotni stav. U viech
potencialnich pacientu byl poZadovan bud zakladni mamogram,
nebo ultrazvukové vysetrfeni prsu, nebo musely mit tato
vysetreni b&hem 12 mésic¢niho obdobi pred vstupem do studie. Ve
vétsing studii je vyzadovano mamografické vysetreni béhem dvou
let: nicméné, jsou doporudovany mamogramy rocné. Viechny
subjekty s diagnostikovanym a popsanym karcinomem prsu byly

ihned vylouéeny z Gc¢asti na studii a mistnim vyzkumnikem byly
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odeslany k vhodnému onkologickému zhodnoceni a pé&i.

Pro viechny placebem kontrolované studie o trvani alespon 6
mésica a u viech subjekta, které obdrZely vice nel jeden mésic
1é6&by studovanym lé&ivem bylo popsano celkem 42 pripadt
karcinomu prsu: 24 pripadu bylo pozorovano Vv placebo skupiné
oproti 18 ve skupiné s raloxifenem. Celkovy pomér sestaveni
skupin pro randomizované pacienty (raloxifen ku placebu) je asi
2:1.

Vysledky ukazané v tabulkdch 1 - 4 jsou pro pacienty s
histopatologickou diagnosou karcinomu prsu. Data obsahuji
vysledky z volitelného jednoroéniho mamogramu, stejné jako
nutnych zakladniho a dvouletého mamogramu. Pokud byla provedena
diagnosa karcinomu prsu, byly subjekty vylouceny ze studie a
jejich stav byl odhalen pro urcent terapie (ramena), do kterého

byly zarazeny (t.j. které studované lécivo dostavaly) .

Pro studie uvedené v tomto vynalezu byl pocéet pacientu,
ktefi byli ndhodné rozdéleni do skupin dostavajicich placebo
priblizné 319S. Pocet pacientd ndhodné pridélenych do skupin
dostavajicich raloxifen (viechny davky dohromady) byl asi
6681). (V rozsahlé studii o 7704 pacientech nebylo zakodovani
terapie odhaleno pro pacienty, ktefi zustéavaji zarazeni do
studie. Proto je podet pacientd zarazenych do kazdé skupiny
terapie odhadnut).

Vysledky ukédzané dale jsou pro pacienty, u kterych byl
diagnostikovan karcinom prsu v jakoukoliv dobu béhem studie,
ale alespon jeden mésic po nahodném zarazeni do lécebnych

skupin (placebo nebo raloxifen). Tabulka ! predklada vysledky
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ze viech placebo—kontrolovanych studii, s daty pro vsechny
davky raloxifenu dohromady. Tabulka 2 predkladid podskupinu
pripada presentovanych v tabulce 1, presnéji pacienty zarazené
do rozsahlé lécebné studie o 7704 pacientech, ve které se
vyskytla vétsina pripadd karcinomu prsu. Dvé davky raloxifenu v
této lécebné studii jsou 60 mg/den a 120 mg/den. ProtozZe
incidence karcinomu prsu se zvy$uje s vékem, je ocdekavano, Ze
lé&ebna studie bude mit vys3i incidenci karcinomu prsu
(pramérny veék pacientd je 67 let v dobé vstupu do studie).
Tabulka predklada pocet pripadu karcinomu prsu (n) na kazZdou
lécenou skupinu, celkovy pocet pacientt zarazenych do této
1éé¢by (N) a hodnoceni relativniho rizika pro vznik karcinomu
prsu a interval 93% davéryhodnosti pro relativni riziko vzniku
karcinomu prsu. Viimnéte si, Ze pokud je horni hranice
intervalu 95% davéryhodnosti je mensi nez 1,0, pak je zde
statisticky signifikantni diakaz (na S% hladiné), ze incidence
karcinomu prsu pfi raloxifenu je niZsi neZ incidence karcinomu

prsu pro placebo.
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Tabulka 1| - Analyza relativniho rizika karcinomu prsu

Viechny placebem kontrolované studie dohromady

Doba od Placebo Raloxifen Relativni Interval 95%
zatazeni do n/N (%) n/N (%) riziko davéryhodnosti
terapie k (raloxifen ku pro relativni
diagnose placebo) riziko

Alespon 24/3195 18/6681 0,36 (0,20, 0,64)

I mésic

Alespon 21/3195 10/6681 0,23 (0,11, 0,45)

12 mésicu

Tabulka 2- Analyza relativniho rizika karcinomu prsu
Rozsahla (7704 pacientd) 1écebnad studie

postmenopausalnich Zen s rozvinutou osteoporosou

Doba od Placebo Raloxifen Relativni Interval 95%
zartazeni do n/N (%) n/N (%) riziko davéryhodnosti
terapie k (raloxifen ku pro relativni
diagnose placebo) riziko

Alespon 21/2659 12/5317 0,29 (0,15, 0,59)

1 mésic

Alespon 18/2659 S/5317 0,14 (0,06, 0,32)

12 mésicu
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V téchto placebem kontrolovanych studiich data jasné
ukazuji, 2e pacienti nahodné prfidéleni do raloxifenové skupiny
méli snizenou incidenci karcinomu prsu ve srovnani s pacienty

nadhodné pridélenymi do placebové skupiny. Odhad hrubého

relativniho rizika pro vsechny pacienty diagnostikované alespon

jeden mésic po zarazeni do skupiny studovaného léku je 0,36, s
intervalem 95% davéryhodnosti (0,20, 0,64), coZ ukazuje 64%
snizeni vyskytu karcinomu prsu. Pokud je rozsahla 1é&ebna
studie posuzovana samostatng&, pak je odhad hrubého relativniho
rizika 0,29, s intervalem 95% duvéryhodnosti (0,15, 0,585), coz
ukazuje 71% snizeni vyskytu karcinomu prsu. Tyto vysledky

jsou vysoce statisticky signifikantni.

Protoze karcinomy diagnostikované alespoin | rok po
randomizaci pravdépodobné representuji karcinomy, které nebyly
klinicky preexistujici, analyzovali jsme také data tykajici se
pouze téch pripada, které se vyskytly alesponn 12 mésica po
randomizaci do skupin studovanych 1éku. Pro vsechny placebem
kontrolované studie je odhad hrubého relativniho rizika 0,23,
s intervalem 95% davéryhodnosti (0,11, 0,45), coZ koresponduje
se 77% snizenim incidence karcinomu prsu. Pro velkou lécebnou
studii je odhad hrubého relativniho rizika 0,14, s intervalem
95% duveéryhodnosti (0,06, 0,32), coZ koresponduje se 86%

sniZzenim incidence karcinomu prsu.

Pro dalgi analyzu vyskytu tumori s ohledem na dobu studie
presentuji tabulky 3 a 4 data relativniho rizika, ktera jsou
rozdélena do trech obdobi: 1) pripady diagnostikovane pri
sledovani zakladniho mamogramu, t.j. viechny pripady
diagnostikované mezi 1 a 6 mé&sicem po pridéleni do skupin; 2)

pripady diagnostikované pri sledovani jednoroéniho mamogramu,



28 .oo. .o e R

t.j. vsechny pripady diagnostikované mezi 6 a 18 mésicem po
pridéleni do skupin; a 3) pripady diagnostikované pri sledovani
dvouletého mamogramu, t.j. viechny pripady diagnostikované

mezi 18 a 30 mésicem po pridéleni do skupin.

Tabulka 3 predklada relativni riziko karcinomu prsu pro
kazdé obdobi pro vsechny placebem kontrolované studie
dohromady. Tabulka 4 predkladd informace pro podskupinu
pacienta presentovanych v tabulce 3, presnéji pro pacienty
zarazené do rozsahlé lécebné studie o 7704 pacientech.V obou
tabulkach je zrejmé, ze relativni riziko vzniku karcinomu prsu
klesa s ka?doym dalsim &asovym obdobim. Relativni riziko pro
obé populace dosahuje statistické signifikance po dvou letech

sledovani.
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Tabulka 3 Roéni relativni riziko karcinomu prsu

Viechny placebem kontrolované studie dohromady?

Mamogramy? Placebo Raloxifen Relativni Interval 95%
riziko duvéryhodnosti

pro relativni

riziko
zadkladni 2 S 1,20 (0,23, 6,15)
(1-6 mésica)
jednoroéni 6 7 0,56 (0,19, 1,63)
sledovani
(6-18 mésicu)
dvouleté 16 5 0,15 (0,06, 0,36)

sledovani
(18-30 mésicua)

a Randomizace — raloxifen:placebo je 2,1:1
b Jeden pacient, ktery mél diagnostikovany karcinom prsu po 30

mésicich je vylouden z této analyzy podle ¢casovych kategorifi.
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Tabulka 4 Roéni relativni riziko karcinomu prsu
Rozsahla (7704 pacientd) lécebnd studie?

postmenopausélnich Zen s rozvinutou osteoporosou

Mamogramy Placebo Raloxifen Relativni Interval 95%
riziko davéryhodnosti

pro relativni

riziko
zdkladni 2 5 1,25 (0,24, 6,42)
(1-6 mésicu)
jednoroéni 6 4 0,33 (0,10, 1,11)
sledovani
(6—-18 mésica)
dvouleté 13 3 0,12 (0,04, 0,33)

sledovani
(18-30 mésicu)

a Randomizace - raloxifen:placebo je 2,1:1

Jako koneéné shrnuti, obrazek 1 graficky prezentuje
incidenci karcinomu prsu ve viech placebem kontrolovanych
studiich. (Jeden pacient, ktery mél karcinom prsu
diagnostikovany po 30 mésicich je vylou&en z tohoto grafu,
takze graf representuje priblizné stejné obdobi sledovani v
obou lé&enych skupinach). Dvé krivky (placebo a raloxifen) jsou
témes nerozligitelné do ! roku, kdy se stavaji divergentnimi, s
tim, ze vyskyt karcinomu prsu ve skupiné s placebem stoupéd vice

ne? je pozorovéano ve skupiné s raloxifenem.
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PATENTOYVE N AROKY

1. Pouziti slouceniny vzorce I

OCHCHz -N
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(1)
nebo jeji farmaceuticky prijatelné sole nebo solvatu v
pripravé 1é¢iv pro prevenci karcinomu prsu u lidi, kde uvedené
1é6¢ivo je podavano uvedenym lidem po dostateénou dobu a v

ué¢inné davce.

2.

asi 30 mg a? asi

Pouziti podle naroku !, kde uvedena ué¢inna davka je mezi

200 mg/den.

3.
50 mg a? asi

Pouziti podle naroku 1, kde uvedena uc¢inna davka je mezi

asi 1S5S0 mg/den.

4.
60 mg a? asi

Pouziti podle naroku 1, kde uvedend G¢inna davka je mezi

asi 120 mg/den.
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.
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.
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5. Pouziti podle naroku !, kde uvedena u¢inna davka je 60

mg/den.

6. Pouziti podle naroku !, kde uvedena doba je nejméné 3est

mésicu.
7. Pouziti podle naroku 1, kde uvedenad doba je nejméné jeden

rok.

8. Pouziti podle naroku !, kde uvedena doba je nejméné dva

roky.

9. Pouziti podle naroku 1, kde uvedena doba je trvale.

10. Pouziti podle naroku 1, kde uvedena sloudenina je jeji

hydrochloridova sual.

{1. Pouziti podle naroku 1, kde uvedenym ¢&lovékem je
postmenopausalni Zena, bez vyznamného rizika vzniku karcinomu

prsu.

12. Pouziti podle naroku 1, kde uvedeny karcinom prsu je de

novo.

{3. Pouziti podle naroku 1, kde uvedenym ¢lovékem je

postmenopausalni Zena.



14. Pouziti sloudeniny vzorce I

OCH2CH, -N
Q§C
=
[ Y Mo
Ho” N s —
(1)

nebo jeji farmaceuticky prijatelné sole

ptipravé 1é&iv pro prevenci karcinomu prsu

nebo solvitu v

u postmenopausalni

7eny, kde uvedené léc¢ivo je podavano uvedenym postmenopausélnim

2enam po dostateénou dobu a v ud¢inné davce.

1S. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena

asi 30 mg aZ? asi 200 mg/den.

6. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena
asi SO mg az asi 150 mg/den.

17. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena
asi 60 mg a? asi 120 mg/den.

18. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena
mg/den.

19. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena

mésicn.

t&¢innad davka je mezi

¢inna davka je mezi

teinna davka je mezi

u¢inna davka je 60

i3

doba je nejméné

wn
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20. Pouziti podle naroku 14, kde uvedenia doba je nejméné jeden
rok.

21. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena doba je nejméné dva
roky.

22. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena doba je trvale.

23. Pouziti podle naroku 14, kde uvedena slouéenina je jeji

hydrochloridova sul.

24. Pouziti podle naroku 14, kde uvedenid postmenopausalni
7ena je bez vyznamného rizika vzniku karcinomu prsu.
25. Pouziti podle naroku 14, kde uvedeny karcinom prsu je de
novo.
26. Pouziti sloudeniny vzorce I
OCHCHz =N
]
AN
C
[ > o
\ S -

HO
(I)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné sole nebo solvatu v

pfipravé lé¢iv pro prevenci kKarcinomu prsu u lidi bez

vyznamného rizika vzniku karcinomu prsu, kde uvedené l1écivo je
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podavano uvedenym lidem po dostatecnou dob

u a v ucéinné davce.

27. Pouziti podle naroku 26, kde uvedena u¢&¢inna davka

asi 30 mg az asi 200 mg/den.

28. Pouziti podle naroku 26,
asi SO mg a? asi 150 mg/den.
279. Pouziti podle naroku 26,
asi 60 mg aZ asi 120 mg/den.

30. Pouziti podle naroku 26,

mg/den.

31. Pouziti podle naroku 26,

mésicna.

32. Pouziti podle naroku 26,

rok.

33.
roky.

34.

kde

kde

kde

kde

kde

uvedena

uvedena

uvedena

uvedena

uvedené

uéinna davka

ué¢inna davka

ué¢inna davka

je mezi

je mezi

je mezi

je 60

doba je nejméné Sest

doba je nejméné jeden

Pouziti podle naroku 26, kde uvedena doba je nejméné dva

Pouziti podle naroku 26, kde uvedena doba je trvale.

35. Pouziti podle naroku 26, kde uvedena sloucdenina je jeji

hydrochloridova sul.

36. Pouziti podle naroku 26, kde uvedeny ¢lovék je

postmenopausalni Zena.
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37. Vyrobek obsahujici obalovy materidl a farmaceutické ¢inidlo
obsazené v uvedeném obalovém materidlu, kde uvedeny obalovy
material obsahuje 3titek, ktery ukazuje, Ze uvedené farmaceutické
agens mGzZe byt podano, po dostateéné dlouhou dobu v GU&inné davce,
pro prevenci karcinomu prsu u lidi a kde uvedené farmaceutické

¢inidlo je sloucenina vzorce 1

OCH2CHz-N

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sal nebo solvat.

38. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny $titek ukazuje,

Ne
o

u¢innd davka slouceniny podle vzorce I je mezi asi 30 mg a 200
mg/den.

39. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny §titek ukazuje, zZe
u¢innd davka slouceniny podle vzorce I je mezi asi 50 mg a 150
mg/den.

40. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny stitek ukazuje, ze

tcéinnd davka slouceniny podle vzorce I je mezi asi 60 mg a 120
mg/den.
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41. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny $titek ukazuje, Ze

aéinna davka slouceniny podle vzorce 1 je 60 mg/den.

42 . Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny 5titek ukazuje, Ze

doba podavani je alespon Sest mésicu.

43 . Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny stitek ukazuje, Ze

doba podavani je alespoil jeden rok.

44 . Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny $titek ukazuje, Ze

doba podavani je alespon dva roky.

45. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny stitek ukazuje, Ze

doba podavani trvale.

46. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedena sloucenina je jeji

hydrochloridova sul.

47. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny glovék je
postmenopausalni Zena bez zvy&eného rizika vzniku karcinomu

prsu.

48. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny karcinom prsu je de

novo.

49. Vyrobek podle naroku 36, kde uvedeny &loveék je

postmenopausalni Zena.

50. Vyrobek obsahujici obalovy material a farmaceutické ¢inidlo
obsazené v uvedeném obalovém materialu, kde uvedeny obalovy

material obsahuje stitek, ktery ukazuje, Ze uvedene
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farmaceutické ¢inidlo muZe byt podano, Ppo dostate&né dlouhou dobu
v u¢inné davce, pro prevenci karcinomu prsu u

postmenopausalnich Zen, kde uvedené farmaceutické ¢inidlo je

OCH,CH, =N
RN C/O
=
JesTar
HO X S

slouéenina vzorce I

(I)

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul nebo solvat.

51. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny stitek ukazuje, Ze
G&inna davka slouéeniny podle vzorce I je mezi asi 30 mg a 200

mg/den.

52. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny 3tatek ukazuje, Ze
a¢innad davka sloudeniny podle vzorce I je mezi asi SO mg a 150

mg/den.

S3. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny 3titek ukazuje, Z2e
a¢innad davka slouceniny podle vzorce I je mezi asi 60 mg a 120

mg/den.

54. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny 3titek ukazuje, Ze

G¢inna davka slouéeniny podle vzorce 1 je 60 mg/den.

55. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny 3titek ukazuje, Ze
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doba podavani je alespon Sest mésicu.

56. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny $titek ukazuje, Ze

doba podavani je alespoin jeden rok.

57. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny stitek ukazuje, Ze

doba podavani je alespon dva roky.

58. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny stitek ukazuje, Ze

doba podavani trvale.

59. Vyrobek podle naroku S50, kde uvedena sloudenina je jeji
hydrochloridova sul.

60. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny &lovék je
postmenopausalni Zena bez zvyseného rizika vzniku karcinomu

prsu.

61. Vyrobek podle naroku 50, kde uvedeny karcinom prsu je de

novo.

62. Vyrobek obsahujici obalovy material a farmaceutické ¢inidlo
obsazené v uvedeném obalovém materialu, kde uvedeny obalovy
material obsahuje &titek, ktery ukazuje, Ze uvedeneé
farmaceutické &inidlo muze byt podano, po dostatecneé dlouhou dobu
v Gacinné davce, pro prevenci karcinomu prsu u lidi bez
zvyseného rizika vzniku karcinomu prsu, kde uvedené

farmaceutické &inidlo je sloudenina vzorce I
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nebo jeji farmaceuticky prijatelna sil nebo solvat.

63. Vyrobek podle naroku 62, kde uvedeny 5titek ukazuje,
G&inna davka sloudeniny podle vzorce I je mezi asi 30 mg a

mg/den.

64. Vyrobek podle naroku 62, kde uvedeny 3titek ukazuje,
G&inna davka slouceniny podle vzorce I je mezi asi 50 mg a

mg/den.

65. Vyrobek podle naroku 62, kde uvedeny §titek ukazuje,
aéinnad davka sloudeniny podle vzorce I je mezi asi 60 mg a

mg/den.

66. Vyrobek podle naroku 62, kde uvedeny $titek ukazuje,

G&inna davka slouéeniny podle vzorce I je 60 mg/den.

67. Vyrobek podle naroku 62, kde uvedeny $titek ukazuje,

doba podavani je alespoinn 3est mésicu.

68. Vyrobek podle naroku 62, kde uvedeny stitek ukazuje,

doba podavani je alespon jeden rok.
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69. Vyrobek podle naroku 62, kde

doba podavéani je alespon dva roky.

70. Vyrobek podle naroku 62, kde

doba podavani trvale.

71. Vyrobek podle naroku 62, kde
hydrochloridova sul.

72. Vyrobek podle naroku 62, kde

postmenopausalni Zena.

uvedeny

uvedeny

uvedené

uvedeny

stitek ukazuje, Ze

titek ukazuje, Ze

slouc¢enina je jeji

ctlovék je
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