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(57) Abstract

dants, excipients and auxiliaries as necessary.

(57) Zusammenfassung

tien, Excipienten und Hilfsstoffe nach Bedarf aufweist.

The invention relates to a pharmaceutical agent based on vitamin A and caro-
tene, possibly with the addition of conventional auxiliaries, for the sequential ther-
apy of true mastalgia in separate doses, where the dose unit for the first stage of
treatment contains 50,000 to 100,000 IU vitamin A in a form soluble in water or in
the digestive tract, possibly with the addition of 15-45 pg carotene, and that for the
second stage has 20-40 mg carotene, especially beta-carotene, and the usual antioxi-

Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Mittel auf der Basis von Vitamin
A und Carotin, gegebenenfalls jeweils unter Zusatz iiblicher Hilfsstoffe, zur Sequen-
zialtherapie der echten Mastalgie in getrennten Dosierungseinheiten, wobei die Do-
s1erungsemhe1t fiir die erste Behandlungsphase 50.000 bis 100.000 L.E. Vitamin A in
Wasser- oder im Verdauungstrakt 18slicher Form, gegebenenfalls mit einem Zusatz
von 15-45 pg Carotin, enthilt und die Dosierungseinheit fiir die zweite Behand-
lungsphase 20-40 mg Carotin, insbesondere p-Carotin und die {iblichen Antioxidan-

(54) Title: PHARMACEUTICAL AGENT FOR SEQUENTIAL THERAPY IN TRUE MASTALGIA
(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHES MITTEL ZUR SEQUENZIALTHERAPIE DER ECHTEN MASTALGIE
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BENENNUNGEN VON “DE”
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PHARMACEUTICAL AGENT FOR SEQUENTIAL THERAPY IN TRUE MASTALGIA

Mastalgie ist der Fachausdruck filir Brustschmerz. GemiS8 der
Herkunft des Schmerzes klassifiziert man die Mastalgie in
eine
l. primédre, nur die Brustdriisen betreffend:

a) zyklische des Fruchtbaren Zeitraumes der Frau

b) nicht zyklische der Premenopause;

2. sekundadre, die von zZonen auBerhalb der Mammadriisen
herriihrt.

Dies ist die Klassifizierung gem3B dem "CARDIFF-SYSTEM".

Die unter 1 genannte primire Mastalgie hat als klinische
Zeichen, insbesondere bei der unter la genannten zyklischen
Mastalgie hdufig beidseitigen Brustschmerz, wdhrend bei der
unter lb genannten nicht zyklischen Mastalgie hiufiger ein
lokaler begrenzter bohrender Schmerz kurzer Dauer auftritt,
der selten beidseitig ist. Ein Charakteristikum der
Mastalgie la ist Schmerz, der hdufiger vor der Menstruation
auftritt, widhrend flir 1lb Schmerz des intermenstruellen
Zeitraums charakteristisch ist.

Die unter 2 genannte sekunddre Mastalgie ist von Schmerzen
verursacht, die von der Wirbels#ule ausgehen oder vom Tietze
Syndrom.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die primire
Mastalgie,

Im Vergleich zur Vergangenheit ist die Mastalgie im
Ansteigen begriffen., Dies ist nicht nur durch die Tatsache
bedingt, daB sich die Frau nicht mehr passiv mit dem
premenstruellen Schmerz abfindet, sondern auch durch einen
realen zuwachs, verursacht durch ambientelle, mdglicherweise
umweltbedingte und/oder individuelle Faktoren.
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Die Mastalgie ist fast immer mit einer gutartigen Pathologie
der Brust in Zusammenhang zu bringen, oder stellt sogar ein

Einzelsymptom ohne Ldsion dar, kann jedoch in einem geringen
Prozentsatz auch auf Brustkrebs hinweisen.

Die vorlieéende Erfindung befaBt sich ausschlieBlich mit der
wahren Mastalgie.

Da der Mastalgie auch eine gewisse, wenn auch geringe
Bedeutung in der Frilhdiagnose von Brustkrebs zukommt, kann
unterstrichen werden, daB eine wirksame Kontrolle der
Mastalgie eine automatischse Selektion zwischen Patientinnen
mit unbedeutender Pathologie im Mammabereich und
Patientinnen mit Pathologien beachtenswerten onkologischen
Interesses darstellt.

Das Verschwinden der Mastalgie wird die Patientin zwar
beruhigen, aber ihr die Krebsvorsorge bewuBt werden lassen.
Letztere wird ihre Aufmerksamkeit auf jene direkten und/oder
indirekten Zeichen sicherer onkologischser Bedeutung lenken,
die fir die Friliherkennung von Brustkrebs wichtig sind.

In der klinischen Praxis wird Mastalgie derzeit mit
Bromocriptin-Mesilat, mit Tamoxiphen-Citrat, mit
Progesteron, Danazol und mit Vitamin A behandelt.

Keines dieser Medikamente ist frei von Nebenwirkungen. Auch
die Behandlung von Vitamin A, welches die wenigsten
unerwiinschten Nebenwirkungen zu haben scheint, kann bei den
erforderlichen hohen Dosen und langen Therapiezeitrdumen
einige Effekte haben, die den Abbruch der Therapie
erforderlich machen, z.B. Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Haarausfall, Hautschuppung, Sehstdrungen. Bei den im
folgenden beschriebenen bekannten Therapien muBSte bei fast
der H&8lfte der Patientinnen die Therapie wegen dieser
Nebenwirkungen abgebrochen werden. AuBerdem ist die Wahl
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dieser Therapie einer aufmerksamen Valutation der Patientin
beziliglich eventueller Kontraindikationen unterworfen; die
Fortsetzung der gewdhlten Therapie unterliegt der
Monitorisierung der Patientin, die dazu dient, eventuell
aufgetretene Leiden von Organen oder Apparaten aufzudecken.
Gemas BAND et al., Preventive Medicine 13, 549-554 (1984)
werden bei der Behandlung der Mastalgie mit Vitamin A
therapeutische Dosen von 150.000 I.E. in 3 Dosen pro Tag
ohne Unterbrechung neunzig Tage lang verabreicht und in der
Regel werden in der Praxis bis zu 300.000 I.E. ebenfalls in
3 Dosen pro Tag verwendet oder, da dies hdufig zu
untragbaren Nebenwirkungen fiihrt, 60 Tage lang mit einer
Unterbrechung von 15 Tagen solche Dosen verabreicht (30 Tage
Therapie, 15 Tage Pause, 30 Tage Therapie). Diese
Therapiezyklen kOnnen 2 oder 3 mal pro Jahr wiederholt

werden.

Falls die Therapie nicht vorzeitig abgebrochen werden mus,
erhdlt man mit diesem Schema einen hohen Prozentsatz von
Fdllen, in denen die Mastalgie regrediert,

AuBerdem ist bekannt, daB Vitamin A toxisch auf die Leber
wirken kann. So zeigt die US-PS 4 713 398 diese Tatsache,
weshalb dort z.B. zur Behandlung von Nachtblindheit statt
Vitamin A Carotin vorgeschlagen wird.

Man hat daher auch bei der Behandlung von Mastalgie
versucht, Vitamin A durch B-Carotin per os in einer
Dosierung von 20-40 mg tdglich, 90 Tage lang ohne
Unterbrechung, zu ersetzen, da bekannt ist, daB B-Carotin
kein potentielles Risiko einer hepatoxischen Wirkung hat,
Tatsdchlich hat diese Behandlung auch zu keiner Nebenwirkung
gefiihrt, aber auch keine Linderung der Mastalgie bewirkt,
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Gegestand der Erfindung ist ein pharmazeutisches Mittel auf
der Basis von Vitamin A und Carotin, gegebenenfalls jeweils
unter Zusatz lUblicher Hilfsstoffe, zur Sequenzialtherapie
der echten Mastalgie in getrennten Dosierungseinheiten,
wobei die Dosierungseinheit flir die erste Behandlungsphase
50.000 bis 100.000 I.E. Vitamin A in wasser- oder im
Verdauungstrakt 1l0slicher Form, gegebenenfalls mit einem
zusatz von 15-45 mg Carotin, enthdlt und die
Dosierungseinheit flir die zweite Behandlungsphase 20-40 mg
Carotin, insbesondere B-Carotin.

Die Anwendung dieses Mittels ist duBerst glinstig als
Therapie gegen die wahre Mastalgie und ruft keine
Nebenwirkungen hervor. Selbstverstdndlich wird vitamin A in
wasser- oder im Verdauungstrakt, z.B. magensaftldslicher
Form verwendet, also z.B. als Palmitat oder Acetat.

Die zwei Zusammensetzungen dieses Mittels werden in einer

Sequenzialtherapie verabreicht, und zwar:

1. Bei einer Anfangsbehandlung wird die erste
Zusammensetzung, also Vitamin A, gegebenfalls mit den
schon genannten iiblichen 2Zusdtzen, insbesondere
Antioxidans, verabreicht.

2. Darauf folgt die Behandlung mit der zweiten
Zusammensetzung, also Carotin, insbesondere B-Carotin,
die am ersten Tag des Menstruationsflusses beginnt und zu
dem Zeitpunkt endet, an dem man den Beginn der ndchsten
premenstruellen Phase vermutet. Auch hier enthdlt das
Mittel gegebenenfalls die ilblichen Hilfsstoffe,
insbesondere Antioxidans, aber nach Wunsch oder Bedarf
auch Exzipienzien und sonstige ilbliche Hilfsstoffe.
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Die im ersten Behandlungsabschnitt verwendete
Zusammensetzung, z.B. Tabletten oder Kapseln oder andere
geeignete pharmazeutische Darreichungsformen, enthalten
Zwischen 50.000 und 100.000 I.E. Vitamin A pro
Dosierungseinheit in ldslicher Form, insbesondere als Acetat
oder Palmitat, sowie gegebenenfalls, und dies ist bevorzugt,
5-10 mg eines antiradikalischen Antioxidans, z.B.
Hydroxyanisol, insbesondere 2- oder
3-tert.-Butyl-4-Hydroyanisol oder alpha-Tocopherol in
wasser- oder magensaftldslicher Form, z.B. als Acetat. Diese
Antioxidantien sind in der Galenik seit langer Zeit {ibliche
Zusdtze, wie z.B. die US-PS 31 43 475 zeigt. Es hat sich als
vorteilhaft erwiesen, wenn diese erste Zusammensetzung noch
eine sehr geringe Menge an Carotin, z.B. 15-45/ug, wie
20—40/ug Carotin, insbesondere B-Carotin, z.B. 30/ug
B8-Carotin, enthdlt.

Die Zusammensetzung des zweiten Behandlungsabschnittes
besteht aus einer Kombination von 15-45 mg Carotin,
insbesondere 20-40 mg B8-Carotin und vorzugweise der gleichen
Menge des gleichen Antioxidans wie er in der Zusammensetzung
flir den ersten Behandlungsabschnitt enthalten ist.

Man verabreicht zwischen etwa 150.000 und 300.000 I.E.
Vitamin A pro Tag im ersten Behandlungsabschnitt und ca.
20-40 mg Carotin, insbesondere B8-Carotin pro Tag im zweiten
Behandlungsabschnitt sowie vorzugsweise die gleiche Menge
des gleichen Antioxidans wie er in der Zusammensetzung fiir
den ersten Behandlungsabschnitt enthalten ist. Die
verabreichte Menge kann natlirlich individuell und je nach
K8rpergewicht recht verschieden sein, wie dies der Arzt
weiB. Da Vitamin A nur 7 Tage lang gegeben wird, kann man

die Dosis tatsichlich
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stark erhdhen, wenn dies angezeigt erscheint, ohne das
Nebenwirkungen auftreten. Sowohl wdhrend des ersten als auch
wdhrend des zweiten Behandlungsabschnittes verabreicht man
somit zwischen 3 und 6 der vorher angegebenen Einheitsdosen,
Z.B. Kapseln an Vitamin A tdglich, je nach Bedarf, und zwar
aufgeteilt in 3 Dosen pro Tag jeweils nach dem Friihstiick,
dem Mittagessen und dem Abendessen, wahrend das Carotin in
einer einzigen Dosis gegeben wird, als 1 oder 2
Dosierungseinheiten auf einmal, wobei es nicht darauf
ankommt, wann die Einnahme erfolgt.

Die Kapseln oder Tabletten oder &hnliche pharmazeutische
Darreichungsformen flir die Behandlung im ersten und zweiten
Abschnitt kOnnen in derselben pharmazeutischen Packung
enthalten sein und sich z.B. durch unterschiedliche Farbe
voneinander unterscheiden. Ein Beispiel fiir eine solche
Packung ist schematisch in der beigefiigten Zeichnung
dargestellt.

Somit besteht eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung
in der Verwendung eines Kits, wobei dort 7 Abschnitte flir je
3-6 Vitamin A enthaltende Dosierungseinheiten filir die erste
Behandlungsphase und 23 Abschnitte flir je 1-2 Carotin
enthaltende Dosierungseinheiten fiir die zweite

Behandlungsphase vorgesehen sind.
Bevorzugt als Antioxidans sind Derivate des
4-Hydroxyanisols, insbesonders 2- oder

3-tert.-Butyl-4-Hydroxyanisol oder alpha-Tocopherol.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.



WO 90/15598 PCT/EP90/00967

10

15

20

25

30

35
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Es werden in liblicher Weise Gelatinekapseln mit folgendem
Inhalt erzeugt:

Vitamin A in Palmitat- oder Acetatform 50,000 I.E. oder
100.000 I.E.

B-Carotin: 15—45/ug, insbesondere 30/ug
2-tert,-Butyl-4-Hydroxyanisol oder alpha-Tocopherol: 5 mg
Excipienten: nach Bedarf

Die Kapseln werden z.B. rot eingefdrbt und kdnnen in einer
variablen Anzahl von 1-6 tdglich eingenommen werden. Sie
dienen zur Behandlung der Phase 1 der Sequenzialtherapie der

Mastalgie.

Nach der gleichen Methode stellt man z.B. weiBe
Gelatinekapseln her, die folgende Zusammensetzung haben:
B-Carotin: 20 mg oder 40 mg

2-tert.-Butyl-4~-Hydroxyanisol oder alpha-Tocopherol: 5 mg
Excipienten: nach Bedarf.

Diese Kapseln dienen zur Behandlung der Phase 2 der
Sequenzialtherapie der Mastalgie.
Auch hiervon werden 1-2 Kapseln tdglich eingenommen.

Eine Flasche oder Packung enthd@lt eine Anzahl von Kapseln
des ersten Typs zur Behandlung des ersten Zyklus und eine
Anzahl von Kapseln zur Behandlung des zweiten Typs zur
Behandlung des zweiten Zyklus jeweils im Verhdltnis 7:23 fiir

eine 30-Tage-Therapie.
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Statt Kapseln stellt man Kompretten her, die jeweils die im
ersten Beispiel beschriebene Zusammensetzung haben.

Auch in diesem Falle sollten die Kompretten des ersten
Zyklus anders gefdrbt sein als die des zweiten Zyklus.

ZweckmdB8ig kann man also eine Packung in der Art eines
Monatskalenders mit 30 Unterteilungen gestalten, &hnlich wie
dies auch fiir Anti-Baby-Pillen bekannt ist. Die ersten 7
Abschnitte konnen zweckmdBig in 3 oder 6 Unterabschnitte
geteilt sein, die jeweils eine Dosierungseinheit enthalten,
wahrend die 23 weiteren Abschnitte zweigeteilt sein k&nnen
und jeder Unterabschnitt ebenfalls eine Dosierungseinheit
enthdlt. Eine solche, aus mehreren getrennten
Zusammensetzungen bestehenden, in einer gemeinsamen

Verpackung vorliegenden Einheit wird allgemein Kit genannt.

In Anbetracht der unterschiedlichen Linge des Ovarzyklus
sind bei der Konfektionierung einer Packung
zweckmdBigerweise eine gr8B8ere Anzahl von Abschnitten in der
Packung oder von Kapseln, Tabletten der Flasche fiir das
Mittel der zweiten Zusammensetzung vorgesehen als dies
theoretisch ndtig wdre, jedoch bleibt die Zzahl von 7
Abschnitten filir die Zusammensetzung der ersten
Behandlungsstufe unverdndert.

Wie die beigefligte Zeichnung zeigt, enthilt eine solche
Packung insgesamt 30 Abschnitte, von der die ersten 7 fiir
die Zusammensetzung aus Vitamin A, mit gegebenenfalls
B-Carotin und Hydroxyanisolderivat flir die erste
Behandlungsphase vorgesehen sind, wdhrend 23 fiir die zweite
Behandlungsphase flir die aus B8-Carotin und gegebenenfalls
4-Hydroxyanisol bestehende Zusammensetzung vorgesehen sind.
Der Anfang der Abschnitte, die flir die Vitamin A-freie, nur
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aus B-Carotin und gegebenenfalls Antioxidans bestehende
Zusammensetzung vorgesehen sind, fdllt mit dem ersten Tag

des Menstruationsflusses zusammen.

In jedem Abschnitt der ersten Behandlungsphase (Vitamin A)
missen also, gegebenenfalls in Unterabschnitten, enthalten
sein:
a) 3 Tabletten zu je 50.000 I.E./pro Tag
oder
b) 3 Tabletten zu je 100.000 I.E./pro Tag oder 6 Tabletten
zu je 50.000 I.E./pro Tag.

a) oder b) werden je nach KOrpergewicht und/oder Bedarf
verabreicht.

Die weiteren 23 Abschnitte enthalten 1 Tablette mit 40 mg
oder 2 Tabletten mit je 20 mg B8-Carotin, wobei als weitere
Zusdtze die in Beispiel 1 bzw. 2 genannten Zusdtze enthalten

sind.

In den Ovarzyklen, die weniger als 30 Tage dauern, wird die
Einnahme der Zusammensetzung der zweiten Behandlungsphase,
die nur B-Carotin und gegebenenfalls Antioxidans enthidlt,
bei Beginn der darauffolgenden premenstruellen Phase, die
sich durch Mastalgie &duBert, abgebrochen und wieder die
zZusammensetzung der ersten Behandlungsphase eingenommen.

Das Therapieschema kann bei zyklischer Mastalgie bis zum
Alter von ca. 40 Jahren + 2 mit dem klinischen Ergebnis der
kompletten Remission der Mastalgie angewendet werden. Beil
der nicht-zyklischen Mastalgie (Premopause) erhdlt man nur
eine teilweise und inkonstante klinische Risposte.
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Patentanspriiche

Pharmazeutisches Mittel auf der Basis von Vitamin A und
Carotin, gegebenenfalls jeweils unter Zusatz iblicher
Hilfsstoffe, zur Sequenzialtherapie der echten Mastalgie
in getrennten Dosierungseinheiten, dadurch

gekennzeichnet, das die Dosierungseinheit fiir die erste
Behandlungsphase 50.000 bis 100.000 I.E. Vitamin A in
wasser- oder im Verdauungstrakt 18slicher Form,
gegebenenfalls mit einem Zusatz von 15-45 mg Carotin,
enthdlt und die Dosierungseinheit flir die zweite
Behandlungsphase 20-40 mg Carotin, insbesondere B-Carotin.

Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das
zusdtzlich bei jeder Dosierungseinheit 5-~10 mg
Antioxidans, insbesondere des jeweils identischen
antiradikalischen Antioxidans enthalten sind.

Mittel nach Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB in der Vitamin A enthaltenden Dosierungseinheit
zusdtzlich 15-45 /ug Carotin, insbesondere B8-Carotin
enthalten sind.

Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB als
Antioxidans Hydroxyanisol und/oder alpha-Tocopherol,
jeweils in wasser- oder magensaftléslicher Form, wie
Tocopherolacetat, eingesetzt wird.

Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da8 als
Hydroxyanisolderivat 2- oder
3-tert.-Butyl-4-Hydroxyanisol vorliegt,

-y

L4
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Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es in {iblicher
Weise neben {iblichen Antioxidantien noch Exzipientien und
Hilfsstoffe nach Bedarf aufweist,

Kit, enthaltend das pharmazeutische Mittel nach Anspruch
1-6 zur Sequenzialtherapie der echten Mastalgie in
getrennten Dosierungseinheiten, dadurch gekennzeichnet,
daB die Verpackungseinheit 7 Abschnitte fiir je 3-6
Dosierungseinheiten der Zusammensetzung der ersten
Behandlungsphase und 23 Abschnitte fiir je 1-2
Dosierungseinheiten der Zusammensetzung der zweiten

Behandlungsphase aufweist.

Kit nach Ahspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB8 die 7
ersten Abschnitte in 3 oder 6 Unterabschnitte mit jeweils
einer Dosierungseinheit der ersten Behandlungsphase und
die 23 weiteren Abschnitte gegebenenfalls in 2
Unterabschnitte mit je einer Dosierungseinheit der
zZweiten Behandlungsphase unterteilt sind.
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