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Antikoncepcni tableta pro oralni uZiti, jenZ je souédsti kombinovaného antikoncepéniho
prostiedku

Oblast techniky

Technicke feSeni se tyka antikoncepéni tablety pro oralni uziti, obsahujici dienogest, ethinyi-
estradiol a kombinaci kukufiéného skrobu a sodné soli karboxymethylikrobu a kombinovaného

antikoncepéniho prostfedku pro oralni uziti, ktery obsahuje 24 antikoncepénich tablet zabalenych
do blistru.

Dosavadni stav techniky

Kombinované antikoncepéni ptipravky obsahujici nékterou latku ze skupiny gestageni spolu s
latkou ze skupiny estrogeni nebo jejich derivatd jsou nejéastéji vyuzivanou metodou antikon-
cepee u Zen v plodném véku. Jsou zndmy riizné rezimy jejich uZivani, jako napi. 21 tablet uziva-
nych béhem 21 po sob& nasledujicich dni, nasledovanych sedmidennim obdobim bez uzivani
tablet. Stale Casté)i se v8ak hovofi 0 vyhodé rezimu, kdy je uzivano 24 tablet béhem 24 dni z 28
denniho cyklu. Pfi takovémto uZivani dochazi k mendimu kolisani hormonélnich hladin béhem
Jednoho cyklu, a také davky hormoni v jednotlivych tabletdich mohou byt niZsi.

Dienogest je derivatem 19-nortestosteronu, na rozdil od jinych gestagenii této skupiny ma viak
na pozici 17 misto ethinylové skupiny skupinu kyanomethylovou. Tato ve svété steroidnich hor-
moni zcela origindlni struktura (z pfirodnich latek se vyskytuje napf. u vitaminu B12) mu pro-
pujcuje fadu novych vlastnosti. Napiiklad tu, Ze se vyhyba oxidativni metabolizaci na jaternim
cytochromovém systému P-450 a nedochézi tedy k interferencim s odbouravanim jinych endo-
gennich latek ani [éciv,

Dienogest ma silny gestagenni efekt pfi absenci androgenniho piisobeni a souéasné i znaény
uCinek antiandrogenni, nebot’ antagonizuje linky androgenii na genové trovni (potladuje proli-
feraci bunék stimulovanou androgeny) rovnéz inhibuje endogenni biosyntézu androgenti. Po per
oralnim podani se dienogest velice dobfe vstfebava a minimalné se vaze na transportni proteiny v
krvi. Tim je dana jeho vysoké biologickd dostupnost a také vysvétleni, pro¢ ma dienogest i pres
relativné slabou afinitu k progesteronovému receptoru silny gestagenni iéinek in vivo. Dienogest
mé zdaleka nejkratsi polo¢as vylu€ovani ze viech antikoncepéné vyuzivanych progesting (9 ho-
din), nedochazi proto k jeho kumulaci v organismu.

Dienogest ma pfiznivy vliv na periferni metabolismus androgend nejen tim, ?¢ nevykazuje para-
zitni androgenni efekty jako jiné 19-norsteroidy a m4 i udinek antiandrogenni, ale vyznamny je i
fakt, ze nevytésiuje androgeny z vazby na transportni proteiny. Vede tak k vyznamnému poklesi
sérovych koncentraci volného testosteronu a ovliviiuje tak pfiznivé androgen-dependentni ko#ni
jevy, zvlasté akné, vinimané Zenami velmi nepfiznivé.

Vyraznymi perifernimi G¢inky a zaroveii poméme slabymi centralnimi G&inky lze vysvétlit, proé
ma dienogest velmi silné postovula¢ni uinky antikoncepéni (i kdyz Géinek antigonadotropni je
jen slaby} a pro¢ je velmi vhodnym lékem napi. pro lé¢bu endometridzy (Gynekolog, 2007 (5),
str. 184-186).

Patent EP 0 956 024 narokuje uZivani antikoncepéniho pfipravku obsahujiciho estrogen a jeden
gestagen vybrany ze skupiny trimegeston a dienogest po dobu 23 az 25 dni z 28 denniho men-
struaéniho cyklu, ndsledované 3 az 5 dennim uZivanim placeba bez antikoncepéniho td¢inku nebo
3 az 5 dennim vynechanim uZivani antikoncepénich tablet. Davka dicnogestu v jedné antikon-
cepéni tableté se mazZe pohybovat v rozmezi 250 mg az 4 g. V dokumentu vSak neni uvedeny
zadny priklad kompozice obsahujici dienogest. Jediny uvedeny piiklad kompozice je kompozice
obsahujici trimegeston a 0,15 pg ethinylestradiolu. Jako plnivo byla pouzita laktoza, jako roz-
voliiovadlo mikrokrystalicka celuléza a draselna siil polakrilinu, jako lubrikant magnezium stea-
rat a potah byl tvofen smési Opadry Pink, polyethylenglykol 1500 a vosk.
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Mezindrodni pfihlaska WO 2006/087173 Al popisuje farmaceutické kompozice obsahujici
1.5 mg nebo 2 mg dienogestu a 0,015 mg nebo 0,02 mg ethinylestradiolu pro uzivani po dobu
alespon 21 dni. V tomto dokumentu viak opét nejsou popsany zadné konkrétni kompozice obsa-
hujici tyto 0éinneé latky.

Kombinovany piipravek pro antikoncepci, ktery se uziva po dobu 23 aZ 24 dni od zacatku men-
struaéniho cyklu s naslednym 3 aZ 4 dennim vynechénim uZivani (pfipadné podavanim placeba
bez u¢innych latek), piicemz cely cyklus trva 28 dni, byl popsan v patentu EP 0 735 883. V
tabletach s Gc¢innymi latkami byl kombinovén estrogen vybrany ze skupiny 17-estradiol a ethi-
nylestradiol s gestagenem vybranym ze skupiny gestoden, levonorgestrel, desogestrel, ketodeso-
gestrel, norgestimat, norethisteron a cyproteron acetat. V tomto dokumentu viak nejsou uvedeny
zadné pfiklady kompozici obsahujicich tyto 1i¢inné latky.

Prihlaska WO 2009/015766 Al popisuje jednotazovy farmaceuticky piipravek k 1é¢bé krevniho
tlaku obsahujici kombinaci dienogestu a ethinylestradiolu v nejméné 21 dennich davkach. V
tomto dokumentu jsou popsany formulace s modifikovanym uvolitovanim jednotlivych G¢innych
latek, kdy je dienogest v jadfe s postupnym uvoliiovanim a ethinylestradiol v potahove vrstve.
Dale jsou popsany formulace obsahujici kromé dienogestu a ethinylestradiolu také kyselinu lis-
tovou, v nichz je jako jediné rozvolinovadlo pouZit kukufi¢ny $krob.

Podstata technického feleni

Podstatou technického feSeni je tableta pro oralni uZiti jako soucast kombinovaného antikon-
cepéniho pipravku, obsahujici dienogest a ethinylestradiol, kterd obsahuje dienogest v mnozZstvi
2 mg, ethinylestradiol v mnozstvi 0,02 mg, plnivo, rozvoliiovadlo a piipadné daldi farmaceuticky
piijatelné pomocné latky, pficemz jako rozvolitovadlo je pouzita kombinace kukufi¢ného skrobu
a sodna sl karboxymethylskrobu.

Ve vyhodném provedeni takovéto tableta obsahuje 69 aZ 92 % hmotn. plniva, 6 aZ 21 % hmotn.
rozvoliiovadla, 0,5 a# 3 % hmotn. kluzné latky a az 5 % hmotn. pojiva, vztaZzeno k celkové hmot-
nosti tablety bez potahu.

Jako plnivo miZe byt pouzita jedna nebo vice latek:

a) ze skupiny monosacharidd nebo disacharidu, jako je laktoza, sacharoza, rafindza, glukoza,
fruktoza, a dalsi znamé ze stavu techniky,

b) ze skupiny alkoholickych cukri, jako je manitol, sorbitol, maltitol, xylitol, laktitol a dal3i
znamé ze stavu techniky,

¢) ze skupiny polysacharidii nebo modifikovanych polysacharidi, jako je mikrokrystalicka celu-

18za, pratkova celuldza, silikonizovand mikrokrystalicka celuldza,

d) ze skupiny vapenatych soli, jako je hydrogenfosfore¢nan vapenaty, uhli¢itan vapenaty, miéc-
nan vapenaty,

nebo jakékoli plnivo zndmé ze stavu techniky. Preferovanym plnivem je laktdéza a piipadné kuku-
fiény 8krob.

Ptikladem farmaceuticky akceptovatelnych pojiv mohou byt polyvinylpyrrolidony (PVP} o riiz-
nych hodnotach K (tj. vykazujici rizné viskozity v roztoku), mikrokrystalické celuléza, hydroxy-
propylmethylceluléza nebo dalsi estery celulozy, étery celuldzy, skrob, predZelovany 3krob, po-
lymetakrylat a jakékoli jejich smési. Preferovanym pojivem je PVP K-30.

Ptikladem kluznych latek mohou byt kyselina stearova nebo jeji soli, jako je magnezium stearat,
magnezium palmitat, magnézium oleat, hydrogenovany rostlinny olej, hydrogenovany ricinovy
olej, mastek, stearylfumarat sodny, makrogoly (tj. polyethylenglykoly) a jakékoli jejich smési.
Preferovanou kluznou latkou je magnézium stearat.
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Ve zviasté vyhodném fedeni tableta obsahuje 69 az 72 % hmotn. laktozy, 14 az 16 % hmotn.
kukutiéného skrobu, 5 % hmotn. sodné soli karboxymethyl$krobu, 4 % hmotn. povidonu K-30
(4j. polyvinylpyrrolidonu s molekulovou hmotnosti definovanou hodnotou K 30), 1 % hmotn.
magnezium stearatu, vztazeno k celkové hmotnosti tablety bez potahu. Na tuto tabletu je s vyho-
dou aplikovéin potah obsahujici jako zmékéovadlo makrogol 6000 (tj. polyethylenglykol o prii-
mérné relativni molekulové hmotnosti 6000), a dale hypromeldzu (tj. hydroxypropylmethyl ce-
luldzu), oxid titanicity a mastek.

Tabletu, kterd je predmétem tohoto technického Fedeni, lIze pfipravit piimym tabletovanim nebo
granulaci ve fluidni vrstvé. V obou piipadech musi témto operacim pfedchazet triturace uéinnych
latek s plnivem pfi 30 otackach za minutu po dobu 30 minut.

Tablety, které jsou predmétem technického feseni, jsou uréeny pro vyrobu kombinovaného anti-
koncepeniho pripravku pro oralni pouZiti a mohou byt s vyhodou baleny do blistrii z f6lie obsa-
hujici vrstvu PVC (tj. polyvinylchloridu), vrstvu PE (tj. polyethylenu) a vrstvu PVDC (tj. poly-
vinylidenchloridu) uzavienych hlinikovou folii (tzv. PVC/PE/PVDC//ALU blistry) nebo do blist-
ri z hlinikové folie uzavienych hlinikovou folii (tzv. ALU//ALU blistry), a to v po¢tu 24 kust.

Ve zvlaits vvhodném provedeni obsahuje tento kombinovany antikoncepéni pripravek kromé 24
aktivnich tablet (tj. tablet, které jsou predmétem technického feleni, tedy tablet obsahujicich
dienogest a ethinylestradiol) je$té dal3i &tyfi neaktivni tablety bez obsahu jakychkoli acinnych
latek (placebo). Celkovy pocet tablet v blistru je tedy 28.

V jestd vyhodnéjsim provedeni je kombinovany antikoncepéni pfipravek obsahujici 24 aktivnich
tablet a ctyfi tablety bez obsahu u¢innych latek viozen do kartonové krabi¢ky spolu s informac-
nim pfibalovym letakem, informujicim Zenu, uZivajici kombinovany antikoncepéni pfipravek, o
zpisobu uzivani kombinovaného antikoncepéniho piipravku. Kombinovany antikoncepéni pii-
pravek se uziva tak, ze po dobu 24 dni z 28 denniho cyklu, po€inaje prvnim dnem menstruaéniho
cyklu, se uziva jedna aktivni tableta denn¢ a nasleduji ¢tyfi dny, b&hem nichZ se uziva jedna
neaktivni tableta denné.

Tablety, které jsou piedmétem tohoto technického fedeni, obsahuji jako rozvoliiovadlo kombi-
naci kukufi¢ného skrobu a sodné soli karboxymethylikrobu. Tato kombinace rozvoliiovadel se
ukazala jako obzvlasté vyhodna z hlediska optimalni doby rozpadu tablet a uvoliiovéni u¢innych
latek pFi disoluénich testech. Bylo také dosazeno vyznamné sniZeni koncentrace oxidacnich ne-
¢istot z ethinylestradiolu.

Ptesto je jako jedno z vyhodnych fedeni uveden kombinovany antikoncepCni piipravek, obsahu-
jici 24 aktivnich tablet a ptipadn® 4 neaktivni tablety, zabaleny do blistru ALU/ALU v inertni
atmosféfe. Touto inertni atmosférou se rozumi atmosféra s obsahem kysliku nizsim, nez je pfiro-
zeny obsah kysliku ve vzduchu. Obsah kysliku v inertni atmosféfe je tedy mensi nez 21 % obj., s
vyhodou viak mensi nez 5 % obj. Za zvlaité vyhodnou inertni atmosféru ize pokladat takovou,
ktera je tvofena alespoit 93 % obj. dusiku nebo 95 % obj. argonu.
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Priklad provedeni

RN
“Ulinné litky
}' Dienogest 2.00 uéinna latka In-house
i Ethinylestradiol 0,02 uéinnd latka | Ph.Eur.
Jiadro tablety
' Monohydrét laktozy 57,18 plnivo I'Ph.Eur.
i plnivo, Ph.Eur.
i Kukuficny skrob 12,00 rozvoliovadlo
| Polyvinylpyrrolidon pojIvo Ph.Eur.

molekulové hmotnosti

definované hodnotou K 30

(Povidon K-30) 3.00

Sodny glykolit skrobu 5,00 rozvolilovadlo | Ph.Eur.
Magnézium stearat 0.80 kluzna latka Ph.Eur.
' Potah tablety

Hydroxypropylmethyl 3.60 filmotvorna Ph.Eur,
celuldéza fatka
Polyethylengiykol o 0,48 zmékéovadlo | Ph.Eur.

pramérmné relativni
molekulové hmotnosii

é 6000 (Macrogol 6000)

"Oxid titanicity 0,50 Tbarvivo "Ph.Eur.
i

‘Mastek 1,02 kluznd latka | Ph.Eur.
| Celkem 36,00 i

NAROKY NA OCHRANU

1. Tableta pro orlni uziti jako sou¢ast kombinovaného antikoncepéniho piipravku obsahujici
dienogest a cthinylestradiol, vyzmacdujici se tim, Ze obsahuje dienogest v mnozstvi
2 mg, cthinylestradiol v mnozstvi 0,02 mg, plnivo, rozvoliovadlo a pripadné dalii farmaceuticky
ptijatelné pomocné litky, pricemz jako rozvoliiovadlo je pouzita kombinace kukufi¢ného skrobu
a sodna sul karboxymethylskrobu.
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2. Tableta podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 69 az 92 % hmotn.
plniva, 6 az 21 % hmotn. rozvoliovadla, 0,5 az 3 % hmotn. kluzné latky a a7 5 % hmotn. pojiva,
vztazeno k celkové hmotnosti tablety bez potahu.

3. Tableta podle naroku 2, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje 69 az 72 % hmotn.
laktozy, 14 az 16 % hmotn. kukuiiéného skrobu, 5 % hmotn. sodné soli karboxymethylgkrobu,
4 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu s molekulovou hmotnosti definovanou hodnotou K 30, 1 %
hmotn. magnezium stearatu, vztazeno k cetkové hmotnosti tablety bez potahu.

4. Tableta podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, vyznadujici se tim, Ze
tableta je opatfena potahem obsahujici polyethylenglykol o primémé relativni molekulové
hmotnosti 6000, hydroxypropylmethyl celulozu, oxid titanicity a mastek.

5.  Kombinovany antikoncepéni pfipravek pro oralni pouZiti, vyzmaéujici se tim,
Ze obsahuje 24 tablet podle narokii 1 a2 4 uloZenych v blistru z fdlie obsahujici vrstvu polyvinyl-
chloridu, vrstvu polyethylenu a vrstvu polyvinylidenchloridu uzavienou hlinikovou télii nebo v
blistru z hlinikové félie uzavieném hlinikovou félii.

6. Kombinovany antikoncepéni pripravek podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze
dale obsahuje 4 tablety bez ti¢innych latek.

7. Kombinovany antikoncepéni piipravek podle naroku 5 nebo 6, vyznadujici se
tim, Ze blistr je vloZen do kartonové krabicky spolu s informadnim pfibalovym letakem, in-
formujicim Zenu, uZivajici kombinovany antikoncepéni piipravek, o zpisobu uzivani kombino-
vaneho antikoncepéniho pripravku.

8. Kombinovany antikoncepéni pfipravek podle ndroku 5, 6 nebo 7, vyznaéujici se
tim, Ze tablety jsou uloZeny v blistru z hlinikové folie, uzaviené hlinikovou félii - ALU//ALU
pod inertni atmosférou.

9.  Kombinovany antikoncepéni pfipravek podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze
obsah kysliku v inertni atmosféfe je mensi nez 21 % obj.

10. Kombinovany antikoncepéni piipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze
obsah kysliku v inertni atmosféte je mensi nez 5 % obj.

11.  Kombinovany antikoncepéni pfipravek podle naroku 10, vyznadujici se tim,
Ze nertni atmosféra je tvorena alespoii 95 % obj. dusiku.

12. Kombinovany antikoncepéni pfipravek podle naroku 10, vyzmnadujici se tim,
Ze Inertni atmosféra je tvorena alespoi 95 % obj. argonu.

Konec dokumentu
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