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A taldlmany targyat slrgdsségi fogamzasgatlasra szol-
galo keszitmények, a levonorgesztrel ilyen célra szol-
galé készitmények elbdllitasara torténé alkalmazasa,
valamint az ilyen célra szolgald készitmenyek eléallita-
si eljarasa képezi.

A levonorgesztrel hatéanyaggal vegzett talalmany
szerinti slirg8sségi fogamzasgatlasra az jellemzé, hogy
a hatéanyag-bevitel a koituszt kévetd 72 oran belll

A leiras terjedelme 4 oldal

egyetlen, 1,540,2 mg levonorgesztrel hatéanyagot tar-
talmazd adagolasi egység beadasaval torténik.

A talalmany szerinti készitmények adagoldsi egysé-
genkeént hatéanyagként csak 1,520,2 mg levonorgeszt-
relt tartalmaznak a gydgyaszati készitmények eléallita-
sanal szokdsos t6lt6-, higito-, iz- és illatadd, stabilizalé-
és a formulazast megkénnyité segéd- és adalék anya-
gok mellett.
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A talalmany targyat strgbsségi fogamzasgatlasra szol-
galé adagolasi mddszer, az erre a célra valb készitmé-
nyek, a levonorgesztrel ilyen célra szolgalé készitmé-
nyek eldallitisara térténd alkalmazasa, valamint az
ilyen célra szolgald készitmények eldallitasi eljarasa
képezi.

Ismeretes, hogy szamos esetben j6n |étre olyan kd-
zdsilés, amelynél feltétlendl el kell kerllni a fogam-
zast. A rendszeres, illetve el6re tervezett kozosiilések-
hez a nemkivanatos teherbeesés elkerlilésére az alkal-
mas eszkdzok és gyogyaszati készitmények bé valasz-
téka all rendelkezésre. Példaképpen csak a gumi 6v-
szert, a hiivelyi pesszariumot, az intrauterin eszkdzo-
ket, valamint a kiilonféle egy és tobbfazisu fogamzas-
gatlé gyogyszerkészitményeket emlitjiik meg.

Az elére nem tervezett, vagy a hibas védekezés
mellett végzett kdzdsliléseknél azonban ezek az esz-
koézék altaldban nem vagy nem megfelelé médon all-
nak rendelkezésre, igy a fogamzas megakadalyozasa-
ra a kdzosUlést kovetden kell intézkedni. llyen szituacio
példaul a nem rendszeres nemi életet él6 ndknél, vagy
a nemi erbészak aldozatainal, illetve akkor fordulhat elg,
ha a védekezésre hasznalt mechanikus eszkdz, mint a
gumi dvszer, megsérll, elszakad. Mivel ezekben az
esetekben a megtermékenyitett petesejt beagyazdda-
sat megeldzben — viszonylag rovid idé alatt — kell a fo-
gamzasgatlast eszkdzdlni, ezért az ilyen eljarasokat
sUrgdsségi fogamzasgatlasnak nevezik.

A norgesztrelt [+-170-13-etil-17-hidroxi-18,19-di-
norpregn-4-én-20-in-3-on] és a levonorgesztrelt, azaz
a nargesztrel D-izomerjét mar régota alkalmaztak fo-
gamzasgatléként kombinacios keszitményekben. llyen
volt példaul az 1968-ban megjelent, 0,05 mg etinil-6szt-
radiolt és 0,5 mg norgesztrelt tartalmazé OVRAL nevi
készitmény. 5 mg norgesztrel-hatdanyag-tartalmi ana-
bolikus hatasu tabletta, kapszula és szuszpenzié eléal-
lithsat ismerteti a nagy-britanniai 1,041,280 szamu
szabadalmi dokumentum, bar a hatéanyag biol6giai
hatasanak ismertetésekor a progeszteronhaz képest
53,7-szeres Gsztrogénantagonista és a progeszteron-
nal megegyez& mértekil progesztogénaktivitast is kd-
z8Inek.

Az 1970-es években atfogo kiserleteket folytattak
[The Journal of Reproductive Medicine, 13(2), (1974),
Contraception, 7(5), 367-379. (1973), Reproduccion,
2(1), 61-62. (1975), International Journal of Fertility,
20, 156-160. (1975)] tébb progesztin, kéztlik a levo-
norgesztrel rutin posztkoitalis fogamzasgatiékenti fel-
hasznalhatdsagat illetéen. A rutin posztkoitalis fogam-
zasgétlas azt jelenti, hogy a szexualis életet ritkan &l
nék elére eltervezetten, de a kdzdsllést kdvetéen al-
kalmazzak a szert. Az alkalmazott egyszeri napi dozi-
sak 150 pg-tél 1000 pg-ig terjedtek. A vizsgéalatok ered-
ményeibdl azt a kdvetkeztetést vonték le, hogy a levo-
norgesztrelnek mint posztkoitalis fogamzasgationak a
hatékonysaga — ha egymagaban adjak — még 1 mg-os
ddzisban is kicsi.

A. A. Yuzpe és munkatarsai a The Journal of Rep-
roductive Medicine cim(i folyéiratban [13(2) (1974)]
azokrdl a vizsgalataikrol szamoltak be, melyekben
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posztkoitalis fogamzasgatias céljabdl egyszeri dozis-
ban egy 100 png etinil-gsztradiolt és 1,0 mg norgesztrelt
tartalmazé készitményt alkalmaztak. A készitményt a
védekezés nélkili kézdsUlést kdvetd 5 napon belll ad-
tak be. Késébb a médszert médositottak. Egyrészt a
készitmény beadhatésaganak iddintervallumat csdk-
kentették le 5 naprél 72 orara, masrészt megdupléztak
a beadast Ugy, hagy megismételték azt az elsé beadas
utani 12. éraban. [Fertility and Sterility, 28, 932.-936.
(1977), ibid 37, 508.-513 (1982), International Journal
of Gynecology and Obstetrics, 15, 133.-136. (1977)].
Ez a mddosités ndvelte az eredményességet.

A. A. Yuzpe és munkatarsai vizsgdlatait kdvetéen
szamos mas vizsgalat tértént a kombinacié hatékony-
saganak kimutatdséra. Ezekben a teljes etinil-osztra-
diol-dézis 0,2 mg volt 2,0 mg norgesztrellel, illetve
1,0 mg levonorgesztrellel kambindlva. A vizsgalatok
eredményeibél levonhatd az a kovetkeztetés, hogy ha-
bar a fenti beadasi mod (Yuzpe regimen) kevesebb
mellékhatast okozott, mint a korabban (féleg a hatva-
nas években) hasznalt nagy ddzisu Gsztrogének, az
émelygés és a hanyas el&fordulasanak gyakorisaga to-
vabbra is igen magas volt (50, illetve 20%). Ezek a mel-
lékhatasok féleg az dsztrogénhatasnak tulajdonithatdk,
és a gyogyszerszedési készség csékkenéséhez vezet-
nek, s6t amennyiben hanyas is eléfordul, az a haté-
konysdg rovasara mehet.

A levonorgesztrel silrgbsségi fogamzasgatlasban
valé alkalmazhatdsagat az 1990-es években ismerték
fel. A vizsgdlatokrdl két jol ellendrzott tanulmanyban
szamoltak be [Lancet, 352, 428.-433. (1998) és Human
Reproduction, 8(3), 389.-392. (1993)]. A csak 0,75 mg
levonorgesztrelt tartalmazé és a Yuzpe-féle 0,1 mg eti-
nil-sztradiol+1,0 mg levonorgesztrel kombinaciét tar-
talmazo tablették hatékonysagat vizsgaltak 12 orés
id&kdzokben beadott dézisokkal a fogamzasgatld vé-
delem nélkll tortént nemi aktust kovetd 48, illetve
72 éran belll. Az eredmények azt mutattak, hogy a ket
0,75 mg levonorgesztreltablettaval a Yuzpe-féle elja-
rasnal nagyobb vedettséget lehetett elérni, de a csak
levonorgeszirelt kapott személyeknél szignifikdnsan
kevesebb mellékhatast észleltek, amit az etinil-Osztra-
diol hidnyanak lehet tulajdonitani.

A levonorgesztrel posztkoitdlis fogamzasgatiéként
térténd alkalmazasanak hatdsmechanizmuséat szamos
vizsgéalatban prébaltak meghatarozni. Keserii és Gar-
mendia mutatott ra, hogy az antiovulatorikus hatas va-
l6szinlileg egyrészt az utolsé tabletta bevétele es az
ovulacié kdzott eltelt id6, masrészt a bevitt hormon
mennyisegétdl fligg [Contraception, 10, (1974)]. Mas
szerzBk velemenye szerint az ovulaciégatlason kivdl
egyeb tényez8k is kbzrejatszhatnak a fogamzasgatld
hatasban [Contraception, 63, 123-129. (2001)]. A folli-
kularis fazisban adott levonorgesztrel csékkentette az
endometrium proliferaciés aktivitdsat, mig a lutedlis fa-
Zisban hatas nem volt megfigyelheté [Contraception,
39(3), 275-289. (1989)].

Szamos vizsgalat tdrtént a levonorgesztrel méh-
nyaknyéakra tortént hatasanak kimutatasara, amely az
adagolast kdvetd néhany éra mulva mar megfigyelheté
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volt. A levonorgesztrel a spermiumoknak a felsé geni-
talis traktusba jutadsat akadalyozza oly médon, hogy a
hormon felszivédasat kdvetben szinte azonnal a cervi-
kélis nyak megvastagodasat okozza. Azt is kimutattak,
hogy 400 ng levonorgesztrel adasat kévetéen a méh(iri
folyadék alkalizaciéja az adagolast kévetéen mér 4 éra
mulva elkezd8dik és mintegy 48 6ran keresztil meg-
marad. Ez a hatds szerepet jatszhat a spermiumok
mozgasanak gatldsaban, ezaltal a fogamzasgatld ha-
tasban is [Contraception, 11(1), (1975)].

Az elvégzett vizsgalatok azt tamasztjak ald, hogy
két, 0,75-0,75 mg levonorgeszirelt tartalmazo készit-
mény 12 6ras idékilonbséggel alkalmazva a védeke-
zés nélkili kozosUlést kdvetben 72 6ran belil eredmé-
nyesen gatolja az egyébként létrejdvé terhességek ki-
alakulasat. A hatékonyséag szignifikansan jobb a korab-
ban vilagszerte elterjedten hasznalt Yuzpe regimen ha-
tékonysaganal. Az dsztragénkomponens hianyabdl ko-
vetkezden a gydgyszerszedési készség, illetve a haté-
konysag romlasahoz vezeté mellékhatasok (émelygés,
hanyinger, hanyas) viszont joval ritkabban fordulnak
elé ezt a mddszert alkalmazva. A klinikai vizsgalatok
eredményei azt mutattak, hogy a hatékonysag annal
nagyobb, minél korabban kezdik el a kozdslilést kdve-
téen a kezelést. A tapasztalat szerint viszont, ha a ndk
az utasitasokat korrekten be akartak tartani, gyakran
késleltették az els6 tabletta bevételét azért, hogy a
12 éra milva esedékes masodik ddzis ne essen egy
rendkivil kényelmetlen idpontra (példaul hajnali
3 éra). A vizsgalatok taniséga szerint a dozisok kozotti
12 drés iddkiilonbség eldirdsa rontja a gydgyszersze-
dési készseget. Statisztikai adatok szerint a nék tdbb-
sége az elséhdz képest 12 és 16 ora kdzott vette be a
masodik dézist [Lancet, 352, 428.-33. (1998)].

A levonorgesztrel posztkoitalis fogamzasgatioként
tortend alkalmazasa hatasmechanizmusanak vizsgala-
ta azt mutatta, hogy az antiovulacios hatasnak nagy je-
lentésége van. Az antiovulaciés hatés irodalmi adatok
[Contraception, 63 123—129. (2001)] szerint a teljes ha-
tasnak mintegy 42%-ét jelenti, mig a tébbi megoszlik a
cervicalis nyakra, a spermiumok mozgasara, a megter-
mékenyitett petesejt tubalis transzportjara, az endo-
metriumra, a bedgyazédasra gyakorolt hatasok kdzott.
Az ovulaciogatlo hatas egyrészt a bevitt hormon
mennyiségétdl, masrészt az adagolas és az ovulacio
varhaté idépontja kozoétt eltelt id6tél fligg. Ez alata-
masztani latszik a 12 oras id6kilénbség jelentéségét.

A fenti ismeretek birtokaban a stirg8sségi fogamzas-
gatlasra a 72 6ran bellili kétszer 0,75 mg levonorgeszt-
rel 12 dras idékiilonbséggel térténd bevetele indokoltnak
tint. Ennek ellenére a 12 éras idékilonbség okozta hat-
ranyok kikiiszbélésének céljabdl megvizsgaltuk annak
a lehetBségét, hogy lehet-e a két ddzist egyidejlleg al-
kalmazni a védekezeés nélklli kdzosUlest kdvetd 72 Gran
belill. Meglepé médon azt talaltuk, hogy két 0,75 mg le-
vonorgesztrel-hatéanyagddzis egyszerre tortend bevé-
tele nem okozza a hatékonysag cstkkenését.

A talalmany targya ezért slirgéssegi fogamzasgat-
lasra szolgalé keszitmény adagolasi modszer és ké-
szitmény a mddszer alkalmazasahoz. A talalmany sze-
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rinti médszer az, hogy a védekezés nélklli koituszt ké-
vetd 72 éran bellll egyetlen adagolasi egység formaja-
ban hatéanyagként csak 1,5+0,2 mg levonorgesztrelt
tartalmazé gybgyaszati adagolasi egységet juttatunk
be a kezelendd személy szervezetébe. A taldlmany to-
vabbi targyat a fenti adagolasi médszer végrehajtasa-
hoz szlikséges adagolasi egységek és ezek eldallitasa
képezik.

A modszer végrehajtdsahoz szlikséges adagolasi
egységek szilard vagy folyékony halmazallapotiak le-
hetnek, és megjelenésiikben példaul tablettak, filmtab-
lettak, drazsirozott tablettak, kapszulak, labdacsok,
porkészitmények lehetnek. Ezek kozé tartoznak a fo-
lyékony készitmények in situ elkészitését lehetévé tevd
liofilizalt porampullas készitmények is. A folyékony ké-
szitmények jellemz6 képviselbi az injekcids és infuzids
oldatok.

A taldlmany szerinti adagolasi mddszer hatékony-
sdgat az ismert, 12 éras idékdozben beadott
0,75-0,75 mg levonorgesztrelt alkalmazé modszerrel
az alabbi vizsgalatsorozatban hasonitottuk &ssze.

A dupla vak randomizalt multicentrikus, multinacio-
nalis vizsgalatban védelem nélkili koituszt kovetd
72 oran bellil 1356 né a hagyomanyos médon, 12 oras
idékozben kapott 0,75-0,75 mg levonorgesztrelt, szin-
tén 1356 pedig egyszerre kapta az 1,5£0,2 mg levonor-
gesztrelt. A hagyomanyos modon kezelt csoportban
1,77% valt a teherbeesési ardny, mig ugyanez az érték
az egyddzisu csoportban 1,47% volt. Az ugynevezett
Prevented fraction (ez a mutatészam jeléli, hogy az
egyébként |étrejovs terhességek kialakulasanak hany
szazalékat akadalyozta meg kezelés) a hagyomanyos
kezelési csoportban 77,3% volt, mig az egyddzisuban
81,9%. Ezek az adatok az egyddzisu kezelés elényeire
utalnak, habar statisztikai szignifikancia nem igazolha-
t6. A vizsgalat eredményei azt igazoljék, hogy az egy-
szerre adott két 0,75 mg levonorgesztrel tartalmazd
tablettéval legalabb olyan eredményesen lehetett meg-
akadalyozni az egyébként létrejové terhességek kiala-
kulasét, mint az ismert terapiaval.

A nemkivanatos hatasok vizsgalatakor azt talaltuk,
hogy emelygés 14,5%-o0s eléfordulasi gyakorisagot
mutatott a hagyomanyos csoportban, ugyanakker az
egydozist csoport 13,7%-éban észlelték. Hanyas
mindkét csoport esetében 1,4%-ban fordult eld. Mivel
az Uj regimen is rendelkezik az dsztrogénkomponens
hianyabdl eredd el6nyds tulajdonsagokkal, az émely-
gés, hanyinger, hanyas eléfordulési gyakorisaga latha-
téan alacsony volt. A tobbi mellékhatas (hasmenés, fa-
radtsag, szedulés, fejfajas, emléfesziilés, alhasi fajda-
lom) eléfordulasanak gyakorisagaban sem lehetett ta-
pasztalni szignifikans kilénbséget.

Az egyszerre adagolt 1,5 mg levonorgesztrel nem
fokozta a kétszeri 0,75 mg-os ddézishoz kepest a vér-
zeészavarok eldéforduldsanak gyakorisagat sem. Ver-
zészavarrél mindkét csoport esetében a résztvevék
30,9%-a szamolt be.

Az Gdsszehasonlité vizsgalat eredményeib8l megal-
lapithatd tehat, hogy az egy tablettaban beadott
1,5+£0,2 mg levonorgesztrel nem vart médon azonos
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eredményességgel akadalyozza meg az egyébként lét-
rejévé terhességek kialakulasat, mintha ugyanezt a ha-
tbanyag-mennyiséget két részre osztva 12 6ras iddki-
I6nbséggel adagolnank a védekezés nélkili kzdslilést
kéveté 72 6ran belll elkezdve. Az egyszeri bevétel
azonban nagymértékben javitia a gydgyszerszedési
készséget, és kevesebb tévesztési lehetéséget tartal-
maz a felhasznalok szempontjabél. Ugyanakkor mel-
lékhatasok tekintetében ugyanolyan kedvezé tulajdon-
sdgokkal rendelkezik, mint amelyek a csak levonor-
gesztrelt tartalmazd, kétddzis slrgdésségi fogamzas-
gatld készitmény esetén mar ismertek.

A taldlmany tovabbi részleteit nem korlatozd jelleg-
gel a kdvetkezd kiviteli példakon mutatjuk be.

1. példa
100 mg Ossztomegli tablettat készitiink tablettan-
ként a kdvetkezé komponensek felhasznalasaval:

Levanorgesztrel 1,5mg
Hidrofil kolloidalis szilicium-dioxid 0,5mg
Kukoricakemenyité 23,5mg
Burgonyakeményitd 0,5mg
Talkum 2,5mg
Magnézium-sztearat 1,0mg
Laktéz-monohidrat 70,5 mg.

A fentiekben megadott Osszetételli tablettakat gy
készitjik, hogy a szamitott mennyiségl hatdanyagot a
laktéz-monohidrat és kukoricakeményitd porkeveréké-
hez homogenizaljuk, vagy alkohol és/vagy alkohol:klo-
roform elegyében oldva, a fentiekben leirt (bels6fazis-
képezd) laktoz és kukaricakeményité porkeverékre
porlasztjuk fluidizacids granulaloberendezésben.

Ezt kdvetden hozzaporlasztjuk a kukoricakeményi-
t6 egy részébdl keszitett granulaldfolyadékot, majd a
fluid agyat aramlé levegével megszilarditjuk. A szara-
déssal parhuzamosan a szemcsésedés (granulalodas)
folyamata is lezajlik. A kész granulatumszemcséket
sziikség esetén regranulaljuk, hozzékeverjik a (kilsé
fazist képez6) hidrofil kolloidalis szilicium-dioxidot, tal-
kumot, magnézium-sztearatot, majd a homogén keve-
rékbdl tablettakat készitink.

2. példa
100 mg Gssztdmegl tablettat készitiink tablettan-
ként a kbvetkezd komponensek felhasznaldséval:

Levonorgesztrel 1,5mg
Hidrofil kolloidalis szilicium-dioxid 0,5mg
Talkum 0,5mg
Magnézium-sztearat 1,0 mg
Poli(vinil-pirralidon) (Polivinodum K=30) 2,5mg
Kraszkarmelléz-natrium 4,0 mg
Laktéz-monohidrat 40,0 mg
Mikrokristalyos celluloz 50,0 mg.
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A fentiekben megadott dsszetétel( tablettakat gy
készitjlk, hogy a szdmitott mennyiségl hatdanyagot
a laktéz-monohidrat és mikrokristalyos cellul6z porke-
verékéhez homogenizaljuk, vagy alkohol és/vagy al-
kohol:kloroform elegyében oldva a fentiekben leirt
(belsé fazist képezd) laktdz és mikrokristalyos celluléz
porkeverékére porlasztjuk gyuré granulaléberende-
zésben.

Ezt kdvetden hozzdadjuk a PVP-K30-bdl készitett
granulaléfolyadékot, majd a terméket gylrassal granu-
laljuk. A nedves granulatumot regranulaljuk, majd mik-
rohullamu vakuum-szaritéberendezésben, vagy fluidi-
zacios berendezésben megszaritjuk. A kiilsd fazist ké-
pezd kroszkarmelldéz-natriumot, hidrofil kalloidalis szili-
cium-dioxidat, talkumot és magnézium-sztearatot a
fenti granulatumhalmazhoz keverjiik, majd az igy ka-
pott homogén granuladtumbdl 100 mg-os tablettakat ké-
szitiink.

3. példa
100 mg dssztdmegli tablettat készitlink tablettan-
ként a kdvetkezd komponensek felhasznalasaval;

Levonorgesztrel 1,5 mg
Mikrokristalyos celluloz 50,0 mg
Hidrofil kolloidalis szilicium-dioxid 0,5mg
Elégélesitett kemeényitd 4,0mg
Ultraamilopektin 3,0mg
Magnézium-sztearat 1,0 mg
Laktdz-monchidrat 40,0 mg.

A magnézium-sztearat kivételével a fentiekben
megadott Osszetétell porkeveréket hordd, vagy konté-
ner homogenizaléban hamogenizéljuk, majd hozzaad-
juk a magnézium-sztearatot és a porkeveréket végho-
mogenizaljuk. Ezt kévetéen a homogén porkeverékbdl
100 mg témeg( tablettakat préselink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egyszeri beaddsra szant gydgyaszati keszit-
mény, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként
1,5+0,2 mg levonorgesztrelt tartalmaz ismert hordozd-
anyagok, higitészerek, iz- és aromaanyagok, stabiliza-
torok, valamint a gyogyszerek eléallitasanal szokaso-
san alkalmazott formulazast eldsegité segédanyagok
mellett.

2. 1,520,2 mg levonorgesztrel alkalmazasa vész-
helyzetben alkalmazasra kerUl6é terhességet kivédé
gyégyaszati készitmeny elallitasara.

3. A 2. igénypontban igényelt alkalmazas, amely-
nél a beadasra szolgalé gyogyaszati készitmény egy
egyszeri beadasi dozis a kdzdsllést kdvetd 72 éran
bellil.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
Felelés vezeté: Szabé Richard osztalyvezeté
Windor Bt., Budapest
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