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(57)Anotace:

Regent se tyka oblasti chemie a obzvlaté oblasti terapeutické
chemie. Regeni se obzvlasts tyka novych kompozic se
zamyslenym antikoncepnim G&inkem, vytvofenych z
progestinu a estrogenu. Reseni se konkrétng tyka novych
farmaceutickych kompozic se zamyslenym antikoncepénim
udinkem, které obsahuji jako t¢innou latku ester
nomegestrolu a estradiolu, v kombinaci nebo ve smési s
farmaceuticky pfijatelnym inertnim netoxickym excipientem
nebo fedidlem, piijatelnym pro podani peroralni cestou.
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Nové antikoncepéni kompozice, zplsob jejich pfipravy a

jejich pouzZiti

Oblast techniky

P¥edloZeny vyndlez se tykd novych antikoncepénich kompozic,

zptisobu jejich pfipravy a jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Mezi antikoncep&ni prostfedky, které se nejvice pouZivaji a
které jsou nejucinéisi, patfi hormonalni kompozice, které
G&inkuji 3 rlznymi mechanismy, kterymi jsou, v pofradi podle

stupné dileZitosti:

~ inhibice gonadotropni funkce, kterd brzdi hypofyzalni
sekreci FSH a LH a bréni vzhledem k této skutecnosti zréani
foliklu vajeéniku a vzniku ovulacni 3picky koncentrace LH,

kterd je nutnd pro ovulaci;

- zmé&ny sekrece a fyzikdlné& chemickych vlastnosti hlenu
¢ipku déloZniho, které vedou k Jeho nepropustnosti

spermiim;

- inhibice vyvoje déloini sliznice, kterd se stane

nezplusobilou k nidaci.




A% doposud byla inhibice gonadotropni funkce, dand pouzitim
estro—progestatinonch' kombinaci v antikoncepci, vazana
hlavn® na estrogeni frakci tvofenou syntetickym estrogenem:
ethinyl-estradiolem. Diky souéasnému pouZiti derivatd 19-
nor—testosteronﬁ zesili progestinovd frakce tuto inhibici
ovulace a zajisti krom& toho periferni antikoncep&ni Gcinky

na hlen &ipku dé&loZniho a déloZni sliznice.

‘Nicméné pouZiti  antikoncep&nich estro-progestatinovych
kompozic, kterd jsou nyni k dispozici, pFfedstavuje vyzname
nevyhody. Ethinyl-estradiol m& velmi silny dopad na jaterni
funkce; ten se hlavn& ©projevuje poruchami syntézy
koagulaénich faktort a anomaliemi piazmatického profilu
lipidd (BONNAR a kol., 1987; MEADE, 1988; LINDBERG a kél.,
1989; VON SHOULTZ a kol., 1989; DALY et BONNAR, 1990;
BURKMAN, 1997; SPITZER, 1997). Vzhledem k této skutecnosti
je u Zen v riziku pouziti estro-progestinové antikoncepce
problematické (Zeny postiZené ob&hovymi potiZemi, Zeny v
perimenopauzédlnim obdobi, Zeny, které kouri). Je to o to
vice dalefité, Ze zhoubny G&inek ethinyl-estradiolu miZe
byt Jjesté& zvySen progestinovou frakci, vzhledem ke
skute&nosti, Ze progestinovad frakce &asto pusobi zbytkovou
androgni aktivitu (BONNAR, 1987; SABRA a BONNAR, ‘1983;
BONNAR a kol., 1987).

Progestinovd frakce estro-progestinovych antikoncep&nich
prostfedki, které jsou nyni k dispozici, se nejCastéji
sklada z derivatu 1l9-nortestosteronu, ktery mé, stejné jako
ethinyl-estradiol, negativni dopad na Jjaterni funkce,

profil 1lipidd a cévy. ACkoli toto nebylo definitivné




prokdzano, jsou nejmoderné&j8i derivaty 19-nor-testosteronu,
progestiny nazyvané progestiny tfeti generace, podeztelé z

indukce zvydeni tombo-embolickych prihod (O'BRIEN, 1999).

Aby bylo moZné se vyhnout nevyhoddm ethinyl-estradiolu,
jsou  né&kdy derivaty 19-nor-testosteronu pouZivané

samostatnd v antikoncepci podle dvou réznych schémat:

-bud ve slabych davkach, a v tomto pfipadé je antikoncepcni
uc¢inek zajistén pouze ‘perifernimi u&inky progestinu;
inhibice ovulace se vskutku nedosdhne ve v3ech pfipadech,
nebot slabé davky progestinu dovoluji velmi <&asto vyvo]
folikla vaje&niku a v nékterych pripadech zvy3eni sekrece

endogeniho estradiolu;

-nebo v silnych davkach, takovym zplsobem, aby se Jjisté
inhibovala ovulace, ale s rizikem tvorby hypoestrogenie,

coz omezuje jejich pouzZiti u mladych Zen.

V souhrnu se zdd byt velmi uZiteCné disponovat estro-
progestinovymi kompozicemi, které Je stejné& ucinné Jjako
estro-progestinové kompozice, které jsou nyni k dispozici,

ale které jsou zbaveny svych neblahych vedlej$ich G&inka.
Ve smyslu uvedeného bylo snadné:

- nahradit ethinyl-estradiol (EE) hormonem, ktery Je
secernovan vajelniky, 17-beta estradiolem (E2), ktery je
mnohem méné& toxicky, nez je EE (BUCKMAN a kol., 1980;
BERGINK a kol., 1981; LINDBERG a kol., 1989), ale se slabym




antigonadotropninl G&inkem (HIRVONEN, 1995). Bylo u&inéno
mnoho pokusti, ale Zadny z nich nevedl k pfipravku vhodnému
pro Zeny. Obecn& vzato byl snadno ziskédn antiovuladni
4&inek, nicmén& &patnd kontrola menstrualniho cyklu se
vznikem spottings a intermenstrualnich krvidceni vedly k

tomu, Ze tato metoda se stala nep¥ijatelnou.

Takto se zda, e kompozice pfirodnich estrogend s
desogestrelem (WENZL,1993; KIVINEN a SAURE, 1996; CSEMICZKY
a kol., 1996), s acetdtem cyproteronu (HIRVONEN a kol.,
1988: HIRVONEN a kol., 1995), s noretisteronem (ASTEDT a
kol., 1977; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1980; SERUP a kol.,
1981) maiji antikoncepéni uc¢inky, ale interkurentni
krvaceni, spottings a $patna kvalita menstruacniho krvaceni
nebyly prijatelné. Pro né&které spo¢ivaly davody té&chto
netispécht v nedostateéné estrogeni stimulaci vzhledem ke
patné biologické dostupnosti estradiolu nebo jeho esteru;
prilis silny G&inek progestinu vedl k <&asteéné inhibici
proliferace d&loZni sliznice a tedy k anarchickym krvacenim
(HIRVONEN a kol., 1995; CSEMICSKY a kol., 1996). Jediné
kompozice podaly uspokojivé vysledky, co se ty&e kontroly
menstruaéniho cyklu; jednd se o kompozice valeratu
estradiolu a dienogestu (OETTEL a kol 1999; HOFFMAN a kol.,
1999). Podle téchto autorlt jsou pozitivni vysledky dané
silnou disociaci mezi centrdlnim uG&inkem (anti-ovulacnim
G&inkem) a perifernim uéinkem (GCinkem na dé&loZni sliznici)
ve prospéch dienogestu pro tento posledné uvedeny ucinek. V
souhrnu lze Fici, Ze celek publikovanych tudajh ukazuje, Ze
vysledek zdleZi uzce na antigonadotropnim G¢inku

progestinu, biologické dostupnosti estradiolu nebo jeho
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derivatt v pouZivaném pZipravku a optimélnim poméru mezi

estrogeni stimulaci a progestinovou stimulaci.

- nahradit derivat 19-nortestosteronu syntetickym
progestinem, ktery je silné antigonadotropni a ktery Jje
znamy pro nepfitomnost dopadu na jaterni funkce, dopadu na

metabolismus cukrl a tukd a dopadu na koagulac¢ni faktory.

Podstata vynalezu

Antikoncepéni ucinek kompozice acetdt nomegestrolu/

estradiol

Predmé&tem piedloZené p¥ihlasky vyndlezu je novy perordlni
antikoncep&ni ptipravek pro Yenu v plodném véku (mladou
senu nebo Zenu v perimenopauzéalnim obdobi); tento ptipravek

je zaloZen na kombinaci:

1. syntetického progestinu, ktery je zbaven vSech
vedlejdich metabolickych a&inkd, nomegestrolu nebo Jjeho
esterti, JjehoZ antigonadotropni u&inek Jje neocekdvanym

zplisobem potencovén estradiolem nebo jeho estery;

2. estradiolu nebo jeho etherovych derivadtd nebo esteru,
pro kompenzaci  hypoestrogenie indukované progestinem

podavanym dlouhodob& b&hem cyklu;
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3. a pouZiti optimélniho hmotnostniho pomé&ru mezi estrogeni
frakci a progestinovou frakci pro zajisténi dobré kontroly

menstruaéniho cyklu.

Jako estrogeni slozka se pouZije estradiol nebo jeden z
jeho esterf, jako je napfiklad valeriandt, benzoat, enantéat
.y »pouiivané davky  Jjsou | pfepocitané vzhledem  k
ekvivalentu estradiolu. Velikost davek je v rozmezi od 0,3
mg do 3 mg za den, vyhodn& v hmotnostnim rozmezi od 0,5 do
2 mg za den. Podle 4dajh odborné literatury (HIRVONEN,
1995), je pro zajidténi inhibice ovulace potfebnd dévka o
velikosti 4 mg, ale tdaje odborné literatury se vztahuiji na
davky, které jsou pouZivané pro kompenzaci hypoestrogennich
stava. Naptiklad u Zeny, ktera Je Vv menopauze, je
doporudend dévka pro kompenzaci hypoestrogennich stavl

p¥ibliZn& rovna hmotnosti 1,5 mg.

Jako progestinova sloZka se pouZije nomegestrol nebo Jjeden
z jeho esterti. S vyhodou se pouZije acetdt nomegestrolu.
Velikost dévek je v hmotnostnim rozmezi od 0,1 do 2,5 mg za
den, s vyhodou mezi 0,1 a 1,5 mg za den, a vyhodné&ji mezi
0,3 a 1,25 mg za den. PEi t&chto velmi slabych davkéach
inhibuje acetdt nomegestrolu sdruZeny s estradiolem
ovulaci, jakoZ i folikuldrni zrani ve 100 % pfipada, kdyz
se ob& G&inné latky podéavaji spoleiné od 1. dne do 21. dne
cyklu, s pFijatelnou <Cetnosti krvadceni z odnéti a

interkurentnich krvaceni.

Rozmezi hmotnostniho pom&ru davek estradiolu vzhledem k

davkam acetatu nomegestrolu je v poméru, ktery je ptiblizZné




rovny od 0,5 do 5 a tento pomé&r je s vyhodou mezi hodnotami

ptibliZné 1 a 3.

Kompozice acetdtu nomegestrolu a estradiolu se podava kaiZdy
den, p¥i stejné dévce, po&inaje od prvniho dne cyklu, po
dobu, ktera mi¥e jit od 21 do 28 dni. Zeny potom kazdy den
dostavaji tabletu placeba po dobu, kterd nutnd k ukonceni

cyklu o délce 28 dni (doba od 0 do 7 dni).

Acetat nomegestrolu je silnym progestinem, ktery je aktivni
po podani peroralni cestou a ktery vykazuje zvlastni

farmakologicky profil:

- stejné& jako derivaty 19-nortestosteronu vykazuje acetat
nomegestrolu silny antigonadotropni u¢inek, ale na rozdil
od ostatinich derivatd 19-nortestosteronu, nevykazuje zadny
zbytkovy androgenni nebo estrogenni G&inek a mé silny anti-

estrogenni Uc¢inek.

- stejn& jako derivaty 17-alfa-hydroxyprogesteronu vykazuje
gisty farmakologicky profil, ale na rozdil derivatd 17-

alfa—hydroxyprogesteronu ma silny antigonadotropni Gc¢inek.

Pat¥i do kategorie progestind oznalovanych jako hybridy
(OETTEL a kol., 1999), které nemaji Spatné metabolické
G&inky vzhledem k nepritomnosti funkéni skupiny 17-alfa-
ethinyl a které kombinuji vyhody derivatl progesteronu s

vyhodami nejmoderné&jsich derivatd 19-nortestosteronu.
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Klinicka studie podobnd studii KAUFMANN umoZnila ukazat, Ze
se premény d&loni sliznice dosahne denni davkou acetatu
nomegestrolu o velikosti 1 mg, tedy 10 mg pro cely cyklus.
Dfive bylo prokézano, éé (BAZIN a kol., 1987) inhibice
ovulace a nepfitomnost folikularniho vyvoje se dosadhne u
>eny denni davkou acetdtu nomegestrolu o velikosti 2,5 mg.
Pomé&r inhibi&niho Gcinku ovulace u Zeny (v mg/den) vzhledem
k luteinizadnimu G&inku na déloiZni sliznici (v mg/cyklus)
tak, jak je definovén v NEUMANN (1977), je tedy tadové 0,2,
to znamend Dblizky uZinkdm acetatu cyproteronu a acetatu
chlormadinonu; vyznacuje se silnym centralnim ucinkem
(OETTEL a kol., 1999). V tomto sm&ru se vyrazné 1isi od
dienogestu, JjehoZ u&inek je v nepoméru ve prospech
periferniho u&inku. V dasledku toho na zékladé& pozorovanych
vysledkd s antikoncepénim kompozicem valerat estradiolu/
dienogest =z niceho nevyplyvaji a nicim se neprokéazou
pozorované vysledky se kompozicem estradiol/ acetat

nomegestrolu podle predloZené p¥ihlasky vynélezu.

Studie antiovulaéniho u&inku kompozice acetat nomegestrolu/
estradiol ukazuje na nelekédvané potencovani
antigonadotropnich a&inkt acetédtu nomegestrolu estradiolem,
jelikoZ inhibice ovulace a folikuldrniho vyvoje se dosahne
nizkou davkou, blizkou davce o hmotnosti 0,625 mg. Tento
vysledek nemQzZe pochézet z antigonadotropniho U&inku
estradiolu, ani ze souctu G&inkll mezi obé&ma U&innymi
latkami do té miry, kam az pouzivané davky estradiolu jsou
o mnoho niZ3i neZ davky pro inhibici owvulace (HIRVONEN a
kol., 1995). Vv  dusledku tohoto je  toto nelekané

konstatovani znamkou opravdové vynélezecké &innosti, nebot




umoZffuje pouZit men3i davky progestinu a tedy umoZnuje
lep3i toleranci; 1isi se od pfedm&tu francouzského vynalezu
pfihlaSovatele 2,754,179, kde se mohlo rozmezi davek

acetatu nomegestrolu nachézet od 1,5 do 5 mg.

Predlofena prihlédska vynalezu se tykd tedy estro-
progestinového <&inidla, které se podavand monofdzové,
po&inaje od prvniho dne cyklu, po dobu od 21 do 28 dni.
Li%i se od patentovych narokd <cetnych vynédlezli, které
popisuji kompozice estradiolu nebo esteru estradiolu, které
se podava polyféazoveé v upravenych davkach estrogenu a/nebo
progestinu mezi jednotlivymi fazemi a nékdy také se zménou
progestinu mezi jednotlivymi féazemi. V tomto ohledu je
mo¥né jako p¥iklad uvést vynalezy EP 770338, WO 9741868, WO
9909993, WO 9835682, WO US9817288, WO 9602486, WO 9707074,
WO 9707083, WO 9707084, WO 9707085, WO 97070893, WO 9712785,
WO 9712785, WO 9712786, WO 9712787, WO 9712788, WO 9712789,
WO 23228, WO 9741868, WO 9913882, EP 491438, EP 491415, WO
9004330, EP 3092263, US 4628051, EP 0911029 A2, EP0770388
Al a DE 3229612, jakoZ i publikace HIRVONEN a kol (1988,
1995), které popisujil zptisob  bifézové  antikoncepce
kompozici valerat estradiolu/ acetat cyproteronu nebo
kompozice HOFFMANN a kol (1998), kterd popisuje zpusob
bifdzové antikoncepce kompozici valeréat estradiolu/

dienogest.

Predlofenéd prihléska vyndlezu zahrnuje zplsob antikoncepce,
kterd pouziva spolelné 17-beta-estradiol nebo jeden z jeho
estert a nomegestrol nebo jeden z Jjeho esterft, s vyhodou

acetat nomegestrolu. Tento zpusob antikoncepce Jje novy ve




‘srovnani s vyndlezy a publikacemi, které se tykaji estro-
progestatinovych kompozic estradiolu (nebo jednoho z jeho
esterd) a progestinu, poddvanych monofdzové, nebot se
odbornd literatura shoduje v tom, Ze celkovy klinicky
4&inek je Upln& zavisly na povaze pouZivaného progestinu,
jeho farmakologického profilu, Jjeho t¢inkl na hypotalamo-
hypofyzdrni osu pomérem "centrdlni" Géinek/ "periferni"
G¢inek .a pom&rem estrogeniho G&inku a progestinového
G&inku. 2 té&chto davodd se zpusoby monofdzové antikoncepce,
které Dbyly popsany ve vyndlezech, Jako napfiklad WO
95/17194, WO 9912531 a EP 0253607 a publikacich, jako jsou
nap¥iklad publikace, které pojednavaji o kompozicech
noretisteron/ estradiol (ASTEDT a kol., 1977; Task force on
oral contraception, 1980; SERUP a kol., 1981), publikace,
které pojedndvaji o kompozicich desogestrel/ estradiol
(WENZL a kol., 1993; CSEMICSKY a kol., 19906) nebo
kompozicich dienogest a estradiol (HOFFMANN a kol., 1998),
nemohou vztahovat na kompozice acetadt nomegestrolu/
estradiol, nebot Jjsou platné pouze pro estrogen a
progestin, které Jsou néarokované. K tomu se pridava
skuteénost, Ze konstatovana poténciace mezi estradiolem a
acetidtem nomegestrolu vede k tomu, Ze jakédkoli extrapolace
didvek na =z&kladé farmakologického profilu Jje neuZitecni.
Navic se acetdt nomegestrolu nikdy neuvadi jako progestin,
ktery mGZe byt pouZit. Vynalezy EP 309263 a WO 9004330
uvadédji moZnost pouziti 17-alfa-l19-norprogesteronu a jeho
estert, ale na jednu stranu je potfeba zdiraznit, Ze acetat
nomegestrolu neni ester 17-alfa-l19-norprogesteronu a Ze na

druhou stranu estery 17-alfa-19-norprogesteronu maji




antidiuretické vlastnosti, které znemoZiuji jejich pouZiti

u Zeny (PARIS a kol., 1987).

Vyhodnou kompozici je kompozice, kterda sestava z 0,312 mg
acetdtu nomegestrolu na 1 mg estradiolu nebo 0,625 mg
acetdtu nomegestrolu a 1 mg estradiolu nebo 0,625 mg
acetdtu nomegestrolu a 1,5 mg estradiolu nebo jesté& 0,625

mg acetatu nomegestrolu a 2 mg estradiolu.

Farmaceutickymi kompozicemi podle predloZené prihlasky
vyndlezu jsou farmaceutické kompozicef ktery se hodi pro
podadni do traviciho ustroji, zvlasté ve formé& nepotaZenych
tablet nebo tablet, které jsou potaZeny, drazé,
Yelatinovych kapsli, kapsli, pilulek, prasku v oplatce nebo
aromatickych praski nebo nearomatickych préskd. Obsahuji
fedici ¢éinidlo a/nebo nosi& a/nebo adjuvans pro lisovéani
a/nebo lubrikaéni ¢&inidlo a/nebo ¢&inidlo pro dekompozici.
Jako potahové ¢inidlo je mozné uvést
hydroxypropylmethylcelulézu (Hypromellose) nebo acetoftaldt

celulodzy.

Jako vazebné d&inidlo se miZe pouZit polyvinylpyrolidon,
karboxymethylceluléza, zesitovand karboxymethylcelulébza,
mikrokrystalické celuldza, ethylceluléza,
hydroxyethylceluldéza nebo chemicky zméné&ny 3Skrob nebo
Skrob, ktery neni chemicky zménény. Jako nosice je moZné
uvést uhliditan vapenaty, uhli¢itan hofelnaty, fosforecnan
ho¥elnaty, Jjily, zeolity, =zeminy atd. Jako adjuvans pro
lisovani je moZné uvést laktdzu nebo cukr v prasSku. Jako

lubrikac¢ni &¢inidlo je moZné uvést mastek, steardt vapenaty,




steardt ho¥felnaty, koloidni oxid k¥emi&ity. Jako ¢inidlo
pro dekompozicije moZné uvést manitol, karboxymethylSkrob

nebo polyvinylpolypyrolidon.

Obecné vzato se hmotnost kompozic podle pfedloZené
prihla3ky vynédlezu nachdzi v rozmezi mezi 40 a 100 mg a
kompozice obsahuje od 80 do 99 % fedidel excipientt na 1 aZz

20 % U¢innych léatek.

Acetdt nomegestrolu a estradiol mohou byt poddvany spoleéné
v kombinaci v Jjednom pfipravku nebo naopak ve dvou
farmaceutickych formach, které se poZivajli nésledné& nebo

najednou.

Denni davkovaci schéma je 1 aZ 2 aplikace a doba 1lécby bude
probihat po dobu celého mésice. Celkem bude prumé&rné
m&sidni davka acetdtu nomegestrolu v rozmezi hmotnosti od 8

mg do 75 mg. DAvky jsou vyborné tolerovany.

P¥iklady provedeni vynalezu

PRIKLAD I: P¥iklady pripravki

Kompozice acetdtu nomegestrolu a estradiolu mlZe byt ve

formé& nepotaZenych tablet nebo tablet, které jsou potaZeny.

V téchto kompozicich se estradiol vyhodné& vnese do koneclné

o\°

smé&se ve formé& predsmési, kterd obsahuje od 2 do 5




estradiolu v povidonu (od 10 do 25 %) a laktdézu (mnoZstvi

potfebné pro doplnéni na 100 %) Jjako napfiklad:

SloZeni V mg/1l na tabletu v %

Estradiol 1,00 2,50

Povidon 6,00 15,00

Laktéza 33,00 82, 50
Isopropylol P¥ibliZné 6,14 PFibliZné 15,35
Demineralizovana PribliZné 1,06 P¥iblizné 2,67
H0 |

Celkem v suchém|40,00 100,00

stavu

Tato pfedsmé&s se pfidd do konelné smési za ucelem ziskéni

tablety p¥imym lisovéanim.

Dokon&ené nepotaZené tablety vazi v pruméru od 60 do 90 mg

a maji nasledujici celkové sloZeni:




SloZeni nepotaZenych tablet

Kompozice v mg/tabletu
P¥edsmé&s estradiolu 0,5 az 1,5

v mnofstvi pot¥ebném pro doplnéni

Acetdt nomegestrolu 0,300 az 2,500
Koloidni oxid k¥emi&ity 0,300 az 1,500
Krospovidon 2,500 aZz 5,000
Laktoza 4,000 az 40,000
Celuldza 6,000 az 40,000

Kyselina stearova

0,900 az 3,00

Mastek

0,450 az 1,500 mg

Jako priklad je moZné uvést tablety, které vazi 90 mg,

nasledujiciho sloZeni:
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Pfiklady sloZeni (FU = Jjednotkové sloZeni pFipravku)
tablety o hmotnosti 90 mg
SloZeni FU mg/1 mg FU

cp 90

Ptredsmé&s estradiolu 2,5 % 40,000 44,45
Acetdt nomegestrolu 0,300 0,33
Koloidni oxid k¥emility 0,495 0,55
(Aerosil 200)
Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,240 3,60
Laktdza 26,000 28,89
Mikrokrystalickd celuldza 17,265 19,18
(Avicel PH 101)
Kyselina stearova AC68/50VG 1,800 2,00
Mastek 0,900 1,00
Celkem 90,000 100,00
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SloZeni FU mg/1 FU %
cp 90 mg
IPfedsmés estradiolu 2,5 % 40,000 44,45
Acetdt nomegestrolu 2,500 2,77
Koloidni oxid k¥emicity 0,495 0,55
(Aerosil 200)
Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,240 3,60
Laktéza 24,900 27,67
Mikrokrystalickd celuldza 16,165 17,96
(Avicel PH 101)
Kyselina stearova AC68/50VG 1,800 2,00
Mastek 0,900 1,00
Celkem 90,000 100,00
SlozZeni FU mg/l cp|FU %
90 mg
Pfedsmés estradiolu 2,5 % 60,000 66,67
Acetat nomegestrolu 0,300 2,77
Koloidni oxid kremiclity 0,495 0,55
(Aerosil 200)
Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,240 3,60
Laktéza 12,215 8,91
Mikrokrystalickd celuldza 13,050 14,50
(Avicel PH 101)
Kyselina stearové AC68/50VG 1,800 2,00
Mastek 0,900 1,00
Celkem 90,000 100,00
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FU mg/1

SloZeni FU %
cp 90 mg
P¥edsmés estradiolu 2,5 % 60,000 66,067
Acetdt nomegestrolu 0,625 0,69
Kollidon 25 9,000 10,00
Koloidni oxid k¥femicity 0,495 0,55
(Rerosil 200)
Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,240 3,60
Mikrokrystalickéd celuldza 13,050 14,50
(Avicel PH 101) |
Kyselina stearova AC68/50VG 1,800 2,00
Mastek 0,900 1,00
Laktéza 0,890 0,99
Celkem 90,000 100,00

Je také moZné vytvo¥it nepotaZené tablety,

mg, nasledujiciho sloZeni:

které vazi 60
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P¥iklady sloZeni (FU = Jjednotkové sloZeni pfipravku)

tablety o hmotnosti 60 mg

SloZeni FU mg/1 FU %
cp 60 mg

Predsmé&s estradiolu 4,0 % 25,000 41,67

Acetét nomegestrolu 0,300 0,50

Koloidni oxid kF¥emicity 0,324 0,54

(Aerosil 200)

Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,000 5,00

Laktéza 16,076 26,79

Mikrokrystalickd celulédza 13,500 22,50

(Avicel PH 101)

Kyselina stearova AC68/50VG 1,200 2,00

Mastek 0,600 1,00

Celkem 60,000 100,00




- RN HEU
SloZeni FU mg/1 FU %
cp 60 mg
Predsmé&s estradiolu 4,0 % 25,000 41,67
Acetat nomegestrolu 2,500 4,17
Koloidni oxid kFfemidity 0,324 0,54
(Aerosil 200)
Krospovidoﬁ (Polyplasdon XL) 3,000 5,00
Laktoza 14,976 24,96
Mikrokrystalickd celuléza 12,400 20,66
(Avicel PH 101)
Kyselina stearova AC68/50VG 1,200 2,00
Mastek 0,600 1,00
Celkemv 60,000 100,00
Slozeni FU mg/1 FU %
cp 60 mg
Pr¥edsmé&s estradiolu 4,0 % 37,500 62,50
Acetdt nomegestrolu 0,300 4,17
Koloidni oxid k¥emicdity 0,324 0,54
(Aerosil 200)
Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,000 5,00
Laktéza 7,076 16,08
Mikrokrystalickd celulédza 10,000 8,71
(Avicel PH 101)
Kyselina stearova AC68/50VG 1,200 2,00
Mastek 0,600 1,00
Celkem 60,000 100,00




SloZeni FU mg/1 mg FU
cp 60

Pfedémés estradiclu 4,0 % 25,000 41,67

Acetdt nomegestrolu 2,500 4,17

Koloidni oxid kfemicity 0,324 0,54

(Aerosil 200)

Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,000 5,00

Laktéza 14,976 - 24,96

Mikrokrystalickd celuldza 20,66

(Avicel PH 101) 12,400

Kyselina stearova AC68/50VG 1,200 2,00

Mastek 0,600 1,00

Celkem 60,000 100,00

SlozZeni FU mg/1 mg FU
cp 60

PF¥edsmé&s estradiolu do 4 % 37,500 62,50

Acetdt nomegestrolu 0,625 1,04

Kollidon 25 7,000 11,67

Koloidni oxid k¥emicity 0,324 0,54

(Aerosil 200)

Krospovidon (Polyplasdon XL) 3,000 5,00

Mikrokrystalickd celuldza 13,69

(Avicel PH 101) 8,213

Kyselina stearovad AC68/50VG 1,200 2,00

Mastek 0,600 1,00

Laktéza 1,538 2,56

Celkem 60,000 100,00
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Tyto tablety mohou byt potaZeny s pouZitim nap¥iklad:

- potahovych ¢inidel na bazi polyvinyloVého alkoholu typu
OPADRY

PVA  "bariéra  vlhkosti" (polyvinylovy  alkohol, oxid
titani&ity, &istény mastek, lecitin, =xantanovd guma,

pigmenty, laky),
nebo

- potahovych ¢inidel na bazi celulédzy typu SEPIFILM L.P.
[H.P.M.C. (hydroxypropylmethylceluléza)], mikrokrystalicka

celuléza, kyselina stearovd, pigmenty, laky).

PRIKLAD 1II: potenciace antigonadotropniho ucCinku acetatu

nomegestrolu estradiolem

Antiovuladéni ud&inek kombinace estradiol-acetdt nomegestrolu
byl vyhodnocen v pokusu s nahodnym uspofadanim, s dvojté
slepou kontrolou, u 38 Zen v obdobi ovarialni aktivity,
které do studie vstoupily dobrovolné, v dobrém zdravotnim
stavu, ve vé&ku od 18 do 35 let, u nichZ se pfedtim zjistilo
za pomoci koncentrace plazmatického progesteronu a
vytvorenim k¥ivky teploty, Ze maji menstruacni cykly s

ovulaci.




Zeny byly sledovany po dobu dvou po sobé& néasledujicich
cykld: bé&hem prvniho cyklu se na Zeny nicim neptisobilo a

cyklus slouzil jako kontrola; bé&hem nasledujiciho cyklu
(cyklus s 1lé&bou) dostaly Zeny hormondlni 1lé&bu podavanou

perordlni cestou kazdy den od l.dne cyklu do 2l.dne cyklu.
Podle ndhodného rozdéleni:

*+ 9 Zen dostalo 1,5 mg estradiolu + 0,625 mg acetatu

nomegestrolu (skupina A),

« 10 daldich, 1,5 mg estradiolu + 1,25 mg acetétu
nomegestrolu (skupina B), |

»+ 10 dalsich, 1,5 mg estradiolu + 2,5 mg acetatu
nomegestrolu (skupina C),

+ a 9 dalsich, bylo podrobeno léébé samotnym acetatem
nomegestrolu v davce 2,5 mg (skupina D).
B&hem kontrolniho cyklu se hormon&lni parametry ve C&tyZech

skupindch vyznamné neliSily.

Tabulka I ukazuje pro kaZdy hormondlni parametr stfedni

koncentrace, které byly pozorované béhem 21 dni 1éc&by.

U v8ech Zen a at jizZ byla podadvand déavka jakakoli, byly

viechny cykly, které byly pod vlivem léCby anovulacni, s

vymizenim Spic¢ky LH v poloviné cyklu a plazmatickou

koncentraci progesteronu nizZs$i neZ 1 ng/ml.

Srovnadni hormondlnich parametrl ve skupindch C a D umoZnilo

ukdzat, Ze kompozice estradioclu s acetdtem nomegestrolu
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nejen zvyS8ilo vyrazné plazmatickou koncentraci estradiolu,

ale také zesililo antigonadotropni UC¢inek progestinu.

v estradiolu koncentrace LH a FSH

byly

statisticky men8i neZ koncentrace LH a FSH,

pritomnosti
které byly

pozorované v pripadé podavani samotného acetat

nomegestrolu.

KdyZ se acetdt nomegestrolu pouZije spolelné s estradiolem,

antigonadotropni WU¢inky 1 p¥i nizkych davkach

1,25 mg),

vykazuje
(0,625 a

vyrazné rtzné v skupinadch A, B a C.

jelikoZz hormondlni parametry nebyly

Tento synergicky udinek estradiolu Jje potvrzen srovnanim
vysledkl této studie s vysledky jiné klinické studie, ktera

byla provedena stejnym zplsobemn, ale se samotnym

progestinem. Tato konfrontace vskutku ukazuje, Ze p¥i déavce

o wvelikosti 1,25 mg acetdtu nomegestrolu, nemd pfidéni

estradiolu vyznamny vliv na plazmatickou koncentraci

progesteronu a gonadotrofind (LH a FSH). Na druhou stranu

o

sniZuje p¥idéni estradiolu o pfibliZné& 300 % plazmatickou

koncentraci estradiolu mé&fenou 24 hodin po aplikaci 1léku,

co? je parametr, ktery dobfe poukazuje na endogenni sekreci

vajeénikd (tabulka II).

Je znamo, Ze acetdt nomegestrolu, ktery je poddvan samotné

v davce o velikosti 1,25 mg za den, vede k zaniku ovulace a

brédni tvorbé Zlutého téliska, pfi soucCasném zvySeni

plazmatického estradiolu, coZ své&dci o vyvoji folikulu bez

ovulace, jako je tomu u progestinové mikropilulky.




L3
»
XX Y

Studie tedy ukéazaly, Fe pfidéni jedné dévky estradiolu,
samostatné nedostatedné k zébranéni ovulace, zesililo anti-
ovula&ni udinky progestinu a inhibuje také folikulogenezu,
a udriuje koncentraci estradiolu vyrazn& niz3i nez 100
pg/ml b&hem doby po 1lékové aplikaci. Kdyz se sdruZi s
estradiolem, je moZné pozorovat antiovula&ni G€inky u davek
acetdtu nomegestrolu, které jsou niZdi neZ davky, které se
puvodné& pouzivaly; totb potvrzuje vysledky, které byly
ziskané v nové studii s 0,625 mg acetadtu nomegestrolu

(NOMAC) za den, sdruZenym s estradiolem.

V této studii umoZnil soupis krvaceni z genitdlii hodnotit
vliv kompozice estradiol/ acetéat nomegestrolu na cyklus. Na
celku Zen, které byly podrobeny 1lécbé& estroprogestatinovou
kombinaci lze timto zpusobem kostatovat, Ze trvani cyklu
neptesdhlo 1 m&sic u 50 % pfipadd, Ze spottings byly uplné
nepfitomny u Jjedné Zeny ze dvou a e krvaceni po skonceni
1é&by trvalo v primé&ru 5,4 dni a nepfesahovalo 7 dni u 86 %
Yen. Tyto UGdaje se nelidily mezi skupinami. V pf#ipadé
prvniho cyklu 1lé&by tyto udaje poukazuji na dostatecnou
toleranci; jelikoZ je znamo, Ze se kvalita cykld, kterych
se dosadhlo s pouZitim tohoto typu kompozice, zlepsSi po

né&kolika cyklech 1écby.
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Tabulka II: St¥edni koncentrace (stfedni hodnota
standardni odchylka) gonadotrofind (LH a FSH) a estradiolu
v plasm& s 1,25 mg acetdtu nomegestrolu sdruZenym nebo

nesdruZenym s estradiolem

Hormondlni Cyklus NOMAC NOMAC
parametr 1,25 mg 1,25 mg +
(n=3)*! E2 1,5 mg
(n=10)?
LH (mUI/ml) |Kontrola (4,5 (4,0-5,0) 7,1 £ 0,82
S 1lécbou |3,1 (2,6-3,7) 3,0 £ 0,51
FSH (mUl/ml) |Kontrola |4,3 (4,0-4,5) 6,6 £ 0,28
S lécbou |3,3 (2,5-4,2) 6,9 + 0,48
Estradiol Kontrola |112,0 (64,8-203,8) |132,9 £ 10,57
pg/ml
S 1lé&bou (158,8 (99,5-201,7) |[47,2 £ 5,61

E2 = estradiol;
NOMAC = acetdt nomegestrolu

1 = st#edni hodnota (rozmezi);

2 - gt¥edni hodnota * standardni odchylka

PRIKLAD III: U&inek kompozice acetat nomegestrolu/

estradiol na d&loZni sliznici

Byla provedena studie za uUCelem testovani uc¢inkl nékolika
davek acetdtu nomegestrolu sdruZenych s davkou peroralniho

estradiolu odpovidajici 1,5 mg na d&loZni sliznici.




B&hem této studie dostalo kaZdy den nepfetrzité 179 Zen,

které vstoupily do menopauzy pfed alespoii 3 roky, 2 mg

valeratu estradiolu kombinovaného se &ty¥mi rhznymi davkami

acetdtu nomegestrolu: 5 mg (n=47), 2,5 mg (n=42), 1,25 mg

(n=43) a 0,625 mg (n=47).

Dopad té&chto kompozice na dé&loZni sliznici byl vyhodnocen
mé&fenim tloudtdk d&loZni sliznice endovagindlni echografii

a zhotovenim biopsie dé&lozZni sliznice p¥ed a na konci

1&8by.

Tabulka IV ukazuje vysledky echografickéfo vySetfeni. Na

konci 1lé&by zlstala primérnd tloustka dé&loZni sliznice

ni>&i nebo Dblizkd tloudtce o velikosti 4 mm. ZvétSeni

tloudtky p¥i 1é&bé& nejmensi davkou acetatu nomegestrolu
(0,625 mg/den) je v pruméru o 0,39 mm. ZvySuje se lehce s
davkou, zUstava men3i neZ 1,5 mm pfi davce 2,5 mg/den.

Studované biopsie na konci studie (tabulka V)

hledisko

neprokazaly

zadné proliferace nebo hyperplazie dé€loiZni

v v oz

sliznice po 6 mé&sicich 1é&by. Pravé pfi nejniZSich davkach

acetédtu nomegestrolu byl pozorovan nejvétsi pocet

atrofickych déloZnich sliznic.

Tyto vysledky ukazuji, Ze slabé davky acetatu nomegestrolu,
podédvané nepfetrzité s estradiolem, jsou schopné dostateclné
prostoupit dé&loini sliznici a zastavit na uritou dobu rust

.dé&loZni sliznice.
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Tabulka III: Tloudtka dé&loZni sliznice po 6 mé&sicich - 1éCby
n&kolika nepfetrZité& podavanymi kombinovanymi kompozicemi
na bazi estradiolu (2 mg valerdtu estradiolu) a acetatu

nomegestrolu (NOMAC) v nékolika davkéach

Davky NOMAC (mg/den) 0,625 1,25 2,5 5
(n=35) (n=33) (n=34) | (n=41)
Prim&rnad tloustka 3,18 4,05 3,93 3,83
na konci 1éc&by (mm) (1,65) (3,75) (2,10) [(2,72)
Pramé&rné zvy3eni 0,39 1,12 1,36 1,57
tloudtky pf¥fi 1lécbé (mm) (1,67) (3,67) (1,54) | (2,39)

( ) = standardni odchylka

Tabulka IV: Histologické hledisko dé&loini sliznice po 6
mésicich 1écby nékolika nepfetrzité podavanymi
kombinovanymi kompozicemi na b&zi estradiolu (2 mg valeratu
estradiolu) a acetadtu nomegestrolu (NOMAC) v nékolika

davkach




hyperplastické

- 30 - SRR S A

Davky NOMAC (mg/den) 0,625 1,25 2,5 5
‘ (n=32) | (n=33) | (n=34) | (n=40)

A Nepfitomnost déloZni sliznice 5 10 3 3
(15,6) | (30,3) | (8,8) (7,5)

Atrofickad délozZni sliznice 19 10 8 3
(59,4) | (30,3) | (23,5) | (7,5)

Sekrecni déloZni sliznice 8 12 22 34
| (25,0) | (36,4) | (64,7) | (85,0)

Polyp 0 1 1 0

(3,0) (2,9)
() = procéntuélni zastoupeni

74dné déloZni sliznice nebyla prbliferaéni nebo




PATENTOVE NAROKY

1. Nové antikoncepéni kompozice pro Zenu v plodném véku, na
bdzi nomegestrolu a/nebo jednoho =z jeho estert, a
estradiolu nebo jednoho z jeho estert, podle optimdlniho
hmotnostniho poméru "davka estrogeni frakce" vzhledem k
"ddvka progestinové frakce", umoZiujiciho dobrou kontrolu
menstruaéniho c¢yklu, ktery Jje v rozmezi od 0,5 do 5,
spoletné nebo ve smési s farmaceuticky pfijatelnym inertnim

netoxickym fedidlem nebo vehikulem.

2. Nové antikoncepéni kompozice na bédzi estradiolu nebo
jednoho z jeho esterlt a nomegestrolu nebo Jjednoho z Jjeho
esterti, podle patentového naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze
hmotnostni pomér "davka estrogeni frakce" vzhledem k "davka

progestinové frakce" je pfibliZné v rozmezi od 1 do 3.

3. Nové antikoncepéni kompozice podle patentového naroku 1,
ve kterych Jsou davky nomegestrolu ve formé acetdtu v

rozmezi od 0,1 mg do 2,5 mg na jednotkovou formu.

4. Nové antikoncepléni kompozice podle patentového naroku 1
nebo patentového néaroku 2, ve kterych jsou davky
nomegestrolu ve formé& acetdtu v rozmezi od 0,3 do 1,25 mg

na jednotkovou formu.

5. Nové antikoncepcni kompozice podle jednoho z patentovych

nadroklt 1 aZ 4, ve kterych davky estradiolu nebo jednoho =z




jeho estert nebo etheru, vyjédd¥ené v mnoZstvi estradiolu,

jsou v rozmezi od 0,3 do 3 mg.

6. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z patentovych
5,

jeho esterd v

kterych jsou davky estradiolu nebo

od 0,5 mg do

ndroka 1 az ve

jednoho z rozmezi 2 mg

vyjédreném v estradiolu.

7. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z patentovych
nadroki 1 aZ 6, které zahrnuji kombinaci 0,625 mg acetéatu
nomegestrolu a 0,5 mg estradiolu ve smé&si nebo spolecné s
farmaceuticky pfijatelnym inertnim netoxickym excipientem

nebo Fedidlem.

8. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z patentovych
narok 1 aZ 7, které zahrnuji kombinaci 0,625 mg acetédtu
nomegestrolu a 1 mg estradiolu ve sm&si nebo spoleCné s

farmaceuticky p¥ijatelnym inertnim netoxickym fedidlem.

9. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z patentovych
ndrokdt 1 aZ 8, které zahrnuji kombinaci 0,625 mg acetatu
nomegestrolu a 1,5 mg estradiolu ve smé&si nebo spoleCné s
farmaceuticky pfijatelnym inertnim netoxickym excipientem
nebo Yedidlem.

10. Nové kompozice  podle

antikoncepéni jednoho Z

patentovych narokd 1 aZ 9, které zahrnuji kombinaci 0,625
mg acetdtu nomegestrolu a 2 mg estradiolu ve smé&si nebo ve
excipientem nebo

kompozice s farmaceuticky pfijatelnym

inertnim netoxickym redidlem.




11. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z

‘patentovych néarokd 1 aZ 10, které zahrnuji kombinaci 0,3 mg

acetdtu nomegestrolu a 1 mg estradiolu ve smé&si nebo
spole&n& s farmaceuticky p¥ijatelnym inertnim netoxickym

fedidlem.

12. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z
patentovych ndrokd 1 aZ 10, které zahrnuji kombinaci 0,3 mg
acetdtu nomegestrolu a 1,5 mg estradioclu ve smési nebo
spoletné s farmaceuticky pfijatelnym inertnim netoxickym

fedidlem.

13. Nové antikoncepéni kompozice podle jednoho z
patentovych nédrokl 1 aZz 12, ve kterych je vehikulem nebo
fedidlem jedno =z vehikul a £fedidel, kterd se hodi pro

podéni do tréviciho traktu.

14. Nové antikoncepéni kompozice  podle jednoho z
patentovych néaroklt 1 aZ 13 ve formé& nepotaZenych tablet
nebo potaZenych tablet, drazé, Zelatinovych kapsli, kapsli,

pilulek, préasku v oplatce nebo prasku.

15. Zptsob pripravy famaceutickych antikoncep&nich kompozic
podle jednoho z patentovych ndrokl 1 aZ 14, vyznadujici se
tim, Ze se k UC¢innym 1latkdm estrogenu a progestatinu pfida
fedici ¢&inidlo a/nebo nosi¢ a/nebo adjuvans pro lisovani

a/nebo lubrikaéni ¢&inidlo a/nebo ¢inidlo pro dekompozici.




16. PouZiti famaceutickych antikoncepé&nich kompozic podle
jednoho z patentovych narokd 1 aZ 14 ve form& komercniho
ptipravku, ktery obsahuje od 21 do 28 tablet, obsahujicich

1&inné latky a 0 aZz 7 tablet, které obsahuji pouze placebo.

I,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

