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Naplast s Fizenym uvoliovanim estradiolu

Oblast techniky

Vynélez se tyka naplasti obsahujici G&innou latku k fizenému podavéni estradiolu nebo jeho
fyziologicky vhodnych derivati popfipadé ve smési s gestageny prostfednictvim lidské nebo
zviteci pokoZky za pouZziti lepidel a nejméné jednoho &inidla podporujiciho penetraci a tyka se
také pouziti naplasti a zpuisobu jeji vyroby.

Dosavadnij stav techniky

Naplasti obsahujici estrogen jsou znamé. Maji vak ten nedostatek, Ze obsahuji bud’ ethanol,
nebo vykazuji potencialni nebezpedi, Ze (i¢inna latka béhem doby rekrystaluje, nebo Ze neuvol-
fiuji estradiol v mnoZstvi postacujicim pro terapii.

Z némecké zvefejnéné prihlasky vynalezu &islo DE-OS 32 05 a z evropského patentového spisu
EP 0 285 563 je znamo podavani estradiolu a ethanolu soucasné z jedné naplasti. Vyroba takové
naplasti je viak velmi nakladna a vzhledem k chybéjici pruznosti je po aplikaci noSeni takové
naplasti nepohodiné.

V patentovém spise &islo EP 0 285 563 je popsén transdermalni terapeuticky systém pro kombi-
novanou aplikaci estrogenu a gestagenu. Zasobnik obsahuje formulaci uéinné latky, popiipadé
membranu jakoZ i ethanol jako perkutanni prostfedek zlepSujici absorpci. Uvoliiovani G¢inné
latky pfi tom fidi hlavné membréana. Lepidlo ma u popisované naplasti pouze funkci pfipevnéni
na pokoZzku. Jeho hlavnim tkolem neni moZnost pfispivat k regulaci uvolfiovani u€inné latky,
nybrz je to pouze - mozné dokonce nezadouci vedlejsi efekt. Jde pri tom o tak zvané "sackové
naplasti” jelikoz je prostfedek s Géinnou latkou v sa€ku sestavajicim z nepropustné zadni vrstvy
a membrany s vrstvou lepidla. Vzhledem ke slozité konstrukci je vyroba néaplasti velmi nakladna,
Jjelikoz se museji jednotlivé slozky vyrab&t oddélen& a potom se museji v dal$i operaci sestavovat
dohromady.

V patentovém spise Cislo EP 0 275 716 se popisuje dvouvrstvovy transdermalni systém k soucas-
nému podavani jednoho nebo nékolika estrogen, které jsou rozpustény nebo mikrodispergovany
ve vrstvé polymeru. Vrstva lepidla obsahuje pfi tom kromé ucinnych latek také substance, které
zlepSuji transdermalni absorpci. Vrstva polymeru a lepidla miize sestavat z polyakrylatd, ze
silikoni nebo z polyisobutylend.

V patentovém spise &islo EP 0 072 251 je popsana ohebna 1é¢ivova bandaz absorbujici kapaliny.
Substrat, upevnény na ohebné zadni vrstvé, sestdva z hydrofilni matrice na bazi hydrofilnich
vysokomolekuldrnich polysacharidi a/nebo polyakrylové kyseliny, polyakrylamidu, ethylen-
vinylacetatovych kopolymert a jinych polymert, jakoZz iztekuté fiaze na bazi roztoku nebo
emulze z uhlohydratu, z proteinti a z vicemocnych alkoholi i z riznych u¢innych latek, kromé
Jjiného i z hormonti, podstatnym vyznakem je lepidlo absorbujici vihkost.

Patentovy spis Cislo EP 0 328 806 popisuje bezmembranovy, transdermalni terapeuticky systém,
jehoZ matrice sestava z polyakrylatového lepidla, rozpoustédla, polyoxyethylenesteru jako ¢inid-
la zlep3ujiciho penetraci a estrogenu, jeho derivatu a jejich kombinaci.

V patentovém spise ¢islo WO 87/07 138 je popsana estradiolova naplast na bazi zadni vrstvy,
matrice obsahujici u¢innou latku a lepidla, kterd je piekryta opétovné oddélitelnou ochrannou
vrstvou. Vyroba matrice a lepidla probiha v technologicky velmi naro¢nych operacich homogeni-
zace, odplynéni, povrstveni, suseni a rozjednocovani. U jednoho provedeni musi byt zadni vrstva
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dokonce povleena lepidlem, které podmitiuje dalsi operaci. Sestavovani jednotlivych dilt
probihd v odd€lené operaci. Vyroba naplasti je tedy celkem velmi nakladna a sloZita.

V patentovém spise &islo WO 92/07 589 je popsana estrogenova néaplast obsahujici ST- 1435
a ¢inidlo zesilujici permeaci. Takovym &inidlem je s vyhodou glycerolmonoolest, glycerolmono-
linoledt nebo glycerolmonolaurat. Kromé& toho se pfidavaji jakozto ¢inidla zesilujici permeaci
alkoholy, jako ethanol a isopropanol. Aviak nevyhody alkoholt v takovych prostfedcich jsou jiz
Znamy.

Z amerického patentového spisu &islo 4 624665 jsou znamy systémy, které obsahuji G&innou
latku v zasobniku v mikroskopicky zakapslované form&. Zasobnik je vélenén mezi zadni vrstvu
a membréanu. Vnéjsi okraj systému je opatien lepidlem. Mont4z a vyroba tohoto systému je velmi
slozita, jelikoz (¢inna litka je obsaZena v mikrokapslich a musi byt homogenné rozdélena
v tekuté fazi, kterd pak v dalSich operacich je v&lenéna mezi zadni vrstvu a membranu. Kromé
toho musi byt systém opatfen lepivym okrajem a prekryt ochrannou vrstvou.

Déle je z patentového spisu &islo EP 0 186 019 zndma naplast s Géinnou latkou, u které se ptida-
vaji ke kaucukové lepivé hmot& ve vodé& bobtnajici polymery, z nichZ se estradiol miize uvoliio-
vat. Ukazalo se vSak, Ze uvoliiovéni estradiolu z t&chto néplasti s G¢innou hmotou je ptili§ nepa-
trné a neodpovidé terapeutickym poZadavkim.

Z patentového spisu €islo EP 0 364211 je znam perkutanni farmaceuticky prostfedek obsahujici
estradiol a/nebo jeho ester popfipadé farmaceuticky vhodnou sil s akceleratorem perkutanni
absorpce. Takovym akceleratorem je napfiklad ester vy33i mastné kyseliny spolu s alkoholem.
Je v3ak obecné€ zndmo, Ze pfitomnost alkoholu s 1 aZ 20 atomy uhliku podstatné sniZzuje pfilna-
vost zdkladného materidlu a tim je takova p¥itomnost v lepidlové bazi velmi neptizniva.

Z patentového spisu ¢&islo EP 0 483 370 je znam perkutanni farmaceuticky prostredek, ktera ma
zasobnik z kopolymert s estradiolem jako GZinnou latkou, s Crotamitonem jakoZto &inidlem
zesilujicim penetraci a superabsorpéni polymer. Vyroba takového prostfedku je vSak velmi
komplikovana a proto nakladna.

V n€mecké zvefejnéné prihlasce vynalezu &islo DE-OS 20 06 696 je popsana naplast nebo
pfilnavy obvaz se systémovym piisobenim, u kterého jsou do lepidlové slozky nebo do lepivého
filmu zapracovany latky branici p¥ijimani. Lepivy film miiZe sestavat z akrylatu.

V némecké zvefejnéné prihlaSce vynilezu &islo DE-OS 39 33 460 se popisuje estrogen
obsahujici ndplast na bizi komopolymert a/nebo kopolymerd s alespoii jednim derivitem
kyseliny akrylové nebo metakrylové v kombinaci s latkami bobtnajicimi ve vodg.

V patentovém spise &islo EP 0 430 491 je popsan transdermalni terapeuticky systém, ktery
obsahuje sou¢asti zesilujici penetraci estradiolu. K tém patii nenasycené mastné kyseliny, jejich
alkylestery a glycerin, popfipadé alkandioly, jako naptiklad propandiol. Nedostatkem této
formulace v3ak je, Ze nenasycené mastné kyseliny jsou citlivé na oxidaci a podléhaji tak
chemickym zménam a kromé toho se propandiol v priibéhu sueni nekontrolovatelné vypatuje,
a proto neni moZno néplast s t¢innou latkou s poZzadovanym konstantnim sloZenim vyrobit.

Také transdermalni systém popsany v patentovém spise &islo EP 0 371 496 ma ten nedostatek, ze
obsahuje jako zesiloval penetrace kyselinu oleovou, ktera je citlivd na oxidaci a neumoziiuje
tudiZ vyrobit timto zptisobem stabilni systém, jehoZ vlastnosti se skladovanim neméni.

Patentovy spis Cislo EP 0 569 338 popisuje naplast k transdermélnimu pfedavani estradiolu za

pouZiti zesilovati penetrace. K t&m patfi nasycené a nenasycené mastné kyseliny i propylen-
glykol. Nedostatkem nenasycenych mastnych kyselin je, Ze jsou citlivé na oxidaci a propylen-
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glykol se v pribéhu suSeni nekontrolovatelné vypafuje. Proto neni mozno vyrobit estradiol
obsahujici naplast s poZzadovanym konstantnim sloZenim, které se nemeéni ani pfi skladovani.

Kromé toho se ukazalo, Ze lepivé transdermalni terapeutické matri¢ni systémy, které obsahuji
G¢innou latku &astedn€ nebo plné rozpusténou, neuvoliiyji estradiol v mnoZstvi, které je pro
terapii potfebné. Snahou bylo odstranit tento nedostatek tim, Ze se zvétSovala plocha naplasti
s i¢innou latkou. Disledkem toho v3ak je, Ze se naplasti béhem doby aplikace ¢aste¢né uvoliiuji.
Tim neni zaru€en pro terapii nutny Gplny kontakt s pokozkou a mnoZstvi u¢inné latky pronikajici
do pokozky neptipustn& kolisa. Terapii s konstantnim predavanim G&inné latky tak neni mozno
zajistit.

Podle amerického patentu 5 518 734 jsou do obdobnych néplasti pfijatelné nenasycené mastné
kyseliny a estery, které obsahuji 12 aZ 18 uhlikovych atomi.

Ukolem vynélezu tedy je vyloudit shora uvedené nedostatky a poskytnout néplast obsahujici
estrogen, ktera uvoliiuje u¢innou latku v postacujicim mnoZstvi a odstraiiuje nedostatek nepfija-
telné velikosti naplasti.

Podstata vynélezu

Uvedené nedostatky odstrafiuje naplast s obsahem udinné latky k fizenému pfedavani estradiolu
nebo jeho farmaceuticky nezavadnych derivati popfipadé v kombinaci s gestageny, kterou tvori
spodni vrstva, sni spojeny zisobnik &inné latky, vyrobitelny za pouziti lepidel a nejméné
jednoho ¢inidla zesilujiciho penetraci a op&tovné snimatelnd ochranné vrstva, podle vynalezu,
jehoZ podstata spociva v tom, Ze €inidlo zesilujici penetraci je multifunkéni karboxylova kyseli-
na vybrana ze souboru zahrnujiciho kyselinu glykolovou, jable¢nou, mléénou, vinnou, citrono-
vou, mandlovou, 2-hydroxyskoficovou, 3-hydroxyskoficovou, trans—4-methoxyskoficovou, 2—
hydroxyoktanovou, tropanovou, gallusovou, kyselinu Sikimovou, kyselinu benzylovou, benzen—
1,2,4~trikarboxylovou, dimethyl-3—oxoglutarovou, 3-methyl-2—oxovalerovou, 4-methyl-2—
oxovalerovou, 2—oxoglutarovou, pyrohroznovou, 4-aminoméaselnou, 6—aminohexanovou, 11-
aminoundekanovou, asparagovou, 2—aminobenzoovou, 3—aminobenzoovou, 4-aminobenzoovou,
4-amino—2-hydroxybenzoovou, 3-fenylpropionovou, 2-fenylméselnou, 4-fenylmaselnou,
jantarovou, glutarovou, 3,3—dimethylglutarovou, adipovou, pimelovou, azelainovou, sebakovou,
trans—2—dodecendikyselinu, tridekandikyselinu, tetradekandikyselinu, pentadekandikyselinu,
kyselinu diglykolovou, piperidin—<4—karboxylovou, pyrazin—2-karboxylovou, pyrazin-2,3-
dikarboxylovou, pyridin-2-karboxylovou a nikotinovou, monomethylester pimelové Kyseliny,
diamid malonové kyseliny, diamid kyseliny adipové, amid kyseliny pyrazin—2-karboxylové
a diamid kyseliny jantarové. Cinidlo zesilujici penetraci je v zasobniku obsaZeno v mnoZstvi 0,01
az 20 % hmotn., vztaZzenych na hmotnost zasobniku.

S ptekvapenim se totiZ zjistilo, Ze Gilohu, kterou ma vynélez vyfesit fesi ucinnou latku obsahujici
néplast k fizenému predavani estradiolu nebo jeho farmaceuticky vhodnych derivati samotného
nebo ve smési s gestageny, kterou tvofi spodni vrstva, s ni spojeny zasobnik, ktery je vyrabén za
pouziti lepidel a op&tovné snimatelnd ochranna vrstva, pfi¢emz lepidlo obsahuje nejméné jedno
¢inidlo zesilujici penetraci ze skupin latek na bazi kyselin karboxylovych.

Jak shora uvedeno, jsou pouzitelnymi karboxylovymi kyselinami pro ucely vynalezu kyselina
glykolova, jable&na, mléén4, vinna, citronova, mandlova, 2-hydroxyskoficovd, 3-hydroxyskofi-
cova, trans—4—methoxyskoticova, 2-hydroxyoktanova, tropanova, gallusova, kyselina Sikimova,
kyselina benzilova, benzen-1,2,4-trikarboxylova, dimethyl-3—oxoglutarovd, 3—methyl-2—oxo—
valerovd, 4-methyl-2-oxovalerova, 2-oxoglutarova, pyrohroznova, 4-aminomaselna, 6—
aminohexanova, 1l-aminoundekanova, asparagova, 2—-aminobenzoova, 3—aminobenzoova, 4-—
aminobenzoova, 4-amino—2-hydroxybenzoova, 3—fenylpropionova, 2-fenylmaselna, 4-
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fenylméselna, jantarova, glutarova, 3,3—dimethylglutarova, adipova, pimelova, azelainova,
sebakova, trans—2—dodecendikyselina, tridekandikyselina, tetradekandikyselina, pentadekandi-
kyselina, kyselina diglykolova, piperidin~4-karboxylova, pyrazin—2-karboxylova, pyrazin-2,3—
di-karboxylova, pyridin—2—karboxylova a nikotinova a dile monomethylester pimelové kyseliny,
diamid malonové kyseliny, diamid kyseliny adipové, amid kyseliny pyrazin—2—karboxylové
a diamid kyseliny jantarové.

V néplasti provedeni podle vynalezu mohou byt souddstmi estradiol obsahujiciho lepidla
polymery, volené ze souboru zahrnujiciho blokové polymery styren—butadien—styren, styren—
isopren—styren, styren—ethylen—butylen—styren, polyisobutylen, kopolymery ethylen—vinylacetat,
polyvinylpyrrolidon, derivaty celulézy, polykaprolaktamy, polykaprolaktony, kopolymer
ethylen—ethylakrylat, polyvinylether, polyvinylacetaly, polyvinylacetaty, butylkautuky,
kopolymery akrylnitril-butadien, polyethylenglykoly a polymery na bazi kyseliny akrylové
a derivaty kyseliny methakrylové. Tyto polymery jsou ve hmoté lepidla obsaZeny v mnozstvi
alespofi 6 % hmotn., vztaZzenych na hmotnost lepidla.

Naplast s u€innou latkou miiZze obsahovat lepivé pryskyfice v mnozstvi 5 az 94 % hmotn., vztaze-
nych na hmotnost lepidla. Tyto pryskyfice jsou pracovnikim v oboru zndmé a jsou popsany
v americkém patentovém spise ¢islo 5 126 144.

V zasobniku obsahuje naplast s G¢innou latkou estradiol nebo jeho farmaceuticky vhodné
derivaty samotny nebo v kombinaci s gestageny v celkovém mnoZstvi 2 aZ 15 % hmotn., vztaZe-
nych na hmotnost zasobniku, a v molarnim poméru estradiolu nebo jeho farmaceuticky vhodnych
derivatt k gestgenim 1:1 az 1:10.

Zasobnik obsahujici estradiol miZe obsahovat alespoii jednu pomocnou latku ze souboru
zahrnujiciho barviva, plnidla, ¢inidla proti starnuti, zmék&ovadla a antioxidanty. Tyto pomocné
latky jsou pracovnikiim v oboru znamé a jsou popsiny napfiklad v patentovém spise &islo DE
37 43 946. Mnozstvi pomocnych latek v zasobniku obsahujicim estradiol je zpravidla az 5 %
hmotn., vztaZzenych na hmotnost zasobniku.

Naplast s u¢innou latkou miiZe sestavat z jediné vrstvy nebo z nékolika vrstev. Tloustka zasobni-
ku, obsahujiciho i¢innou latku, mize byt 0,02 az 1,0 mm.

Materialy nepropustné zadni vrstvy jsou rovnéz pracovnikiim v oboru znamé (napiiklad z paten-
tového spisu &islo DE 3 8 43 239).

Zasobnik, obsahujici estradiol, miZe byt vyroben z roztoku, disperze nebo z taveniny a muze
sestavat z vétSiho poCtu vrstev.

V pripadé, ze nema zasobnik postaujici vlastni lepivost na pokozku, miize byt opatfen lepivou
vrstvou nebo lepivym okrajem. Tim je zarueno, Ze transdermalni naplast ulpiva na pokozce po
celou dobu aplikace.

Obzvlast vyhodnou konstrukei transdermalni naplasti obsahujici estradiol je matricovy systém,
pfi némZ jak zndmo pfebira matrice fizeni pro uvolilovani G¢inné latky podle Higuchiho zdkona
Vt. To vSak neznamena, Ze ve zvlastnich pfipadech neni pouZito membranového systému. U néj
je mezi zasobnik a lepivou vrstvu vloZena membréna fidici uvoliiovéani u€inné latky.

Naplast podle vynalezu je pouzitelnd v humanni a veterinarni mediciné.

Vynalez blize objastiuji, nijak viak neomezuji nasledujici priklady praktického provedeni.
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Piiklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Michanim se homogenizuje pfi teploté 165 C po dobu jeden a piil hodiny 66,7 g triethylenglykol-
esteru hydrogenované kalafuny, 8,9 g glycerinesteru hydrogenované kalafuny, 8,9 g ethyl-
celulézy a 1,0 g butylhydroxyanisolu. Pak se p¥ida 10,0 g kyseliny DL-jable¢né a micha se po
dobu pfiblizn€ dvou hodin a pfidé se 2,5 g estradiolu a znovu se micha po dobu dvou hodin pfi
teploté 165 °C.

Takto ziskana lepiva hmota obsahujici G€innou latku se nanese na snimatelnou ochrannou vrstvu
(napt. Hostaphan RN 100 povle€eny na jedné strané silikonem) v povlékaci jednotce Hotmelt
(tryskovy nanaseci systém) tak, Ze vysledkem je zdsobnik obsahujici G€innou latku za plosné
mérné hmotnosti 80 g/m”. Na tento zisobnik se poloZi nepropustna zadni vrstva (polyesterova
folie o tloustce 15um). Nakonec se vyrazi naplasti s G&innou latkou o plose 16 cm’.

Analytika:

- Uvoliovani u¢inné latky ztransdermalni naplasti o velikosti 16 cm se stanovi metodou
"Rotating bottle" popsanou USP XXII v 0,9 % roztoku kuchyiiské soli pfi teplot& 37 °C.

- K meéfeni penetrace do mysi pokozky se upne kiize my$i zbavenych chlupi do Franzova
pfipravku. Na kiZzi se nalepi naplast obsahujici estradiol o ploSe 2,54 cm a méfi se uvoliiovani
ucinné latky pfi teploté 37 °C (akceptorové medium je 0,9 % roztok kuchyriské soli). (Literatura:
Umesh V. Banakar Pharmaceutical disslution Testing - 1. vydani 1991).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka I: Vysledky analyz

Priklad Obsah estradiolu Uvolnéni in vitro Penetrace do kiiZze morcete
ug/16 cm’ 1g/16 cm’.4 hod ug/16 cm.24 hod

1 2120 367 114

podie DE

3933 460 3200 1080 96

* 48-hodinova hodnota - 24-hodinova hodnota

Jak z Tabulky 1 vyplyva, dosahne se zfetelné lepSi penetrace mysi kiize jako v porovnavacim
ptikladg, ktery je uvadén v DE 39 33 460 jako diikaz.

Primyslova vyuzitelnost

Konstrukce naplasti obsahujici u€innou latku k fizenému uvoliiovani estradiolu nebo jeho
vhodnych derivati samotného nebo ve smési s gestageny lidské nebo zvifeci pokoZce za pouZiti
lepidel a nejméné jednoho &inidla podporujiciho penetraci na bazi multifunkenich karboxylo-

vych kyselin.
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PATENTOVE NAROKY

1. Naplast s tizenym uvoliiovanim estradiolu nebo jeho farmaceuticky nezivadnych derivati
popfipadé ve smési s gestageny, tvofena spodni vrstvou, s ni spojenym zasobnikem iéinné latky,
vyrobitelnym za pouziti lepidel a alespofi jednoho &inidla zesilujictho penetraci a opétovné
snimatelnou ochrannou vrstvou, vyzna&ujici se tim, Ze &inidlo zesilujici penetraci je
multifunkéni karboxylova kyselina vybrani ze souboru, ktery zahrnuje kyselinu glykolovou,
jable€nou, mlé&nou, vinnou, citronovou, mandlovou, 2-hydroxyskoficovou, 3-hydroxyskotico-
vou, trans—4-methoxyskoficovou, 2-hydroxyoktanovou, tropanovou, gallusovou, kyselinu
Sikimovou, kyselinu benzylovou, benzen—1,2,4-trikarboxylovou, dimethyl-3—oxoglutarovou, 3—
methyl-2—oxovalerovou, 4-methyl-2—oxovalerovou, 2-oxoglutarovou, pyrohroznovou, 4-
aminoméselnou, 6—aminohexanovou, 11-aminoundekanovou, asparagovou, 2—aminobenzoovou,
3-aminobenzoovou, 4-aminobenzoovou, 4-amino—2-hydroxybenzoovou, 3—fenylpropionovou,
2-fenylmaselnou, 4-fenylmaselnou, jantarovou, glutarovou, 3,3—dimethylglutarovou, adipovou,
pimelovou, azelainovou, sebakovou, trans—2—dodecendikyselinu, tridekandikyselinu, tetradekan-
dikyselinu, pentadekandikyselinu, kyselinu diglykolovou, piperidin—4-karboxylovou, pyrazin—2—
karboxylovou, pyrazin—2,3-dikarboxylovou, pyridin-2—karboxylovou a nikotinovou, mono-
methylester pimelové kyseliny, diamid malonové kyseliny, diamid kyseliny adipové, amid
kyseliny pyrazin—2-karboxylové a diamid kyseliny jantarové, které dodateéné vykazuji ke
karboxylové skuping alespoti jednu dal3i karboxy-, hydroxy— a/nebo amino— funké&ni skupinu,
pfiemz Einidlo zesilujici penetraci je pFitomno v mnoZstvi 0,01 az 20 % hmotn., vztaZenych na
hmotnost zasobniku.

2. Naplast s fizenym uvolitovanim estradiolu podle naroku 1, vyzna&ujici se tim,Ze
lepidlo obsahuje polymery v mnoZstvi alespoit 6 % hmotn., vztazenych na hmotnost lepidla.

3. Naplast s fizenym uvoliiovanim estradiolu podle narokii 1 az 2, vyznaé&ujici se
tim, Ze lepidlo obsahuje lepivé pryskyfice v mnoZstvi 5 a% 94 % hmotn., vztaZenych na
hmotnost lepidla.

4. Naplast s fizenym uvolfiovanim estradiolu podle narokd 1 az 3, vyzna&ujici se
tim, Ze zasobnik obsahuje Ui&innou latku v mnoZstvi 2 az 15 % hmotn., vztaZenych na hmot-
nost zasobniku.

3. Naplast s fizenym uvoliiovanim estradiolu podle naroku 4, vyznaé&ujici se tim,Ze
pfi kombinovaném pfedavéni je molarni pomér estradiolu nebo jeho farmaceuticky nezavadnych
derivati ke gestagentim 1:1 aZ 1:10.

6. Naplast s fizenym uvoliiovanim estradiolu podle naroki 1 az 5, vyznacdujici se
tim, Ze zisobnik obsahuje az do mnoZstvi 5% hmotn., vztaZenych na hmotnost zasobniku,
pomocné litky ze souboru zahrnujiciho barviva, plnidla, ochranné prostfedky proti stirnuti,
zmé&kEovadla a antioxidanty

7. Néplast s fizenym uvoliiovanim estradiolu podle narokd 1 a% 6, vyznadujici se
tim, Ze zisobnik je vytvoren z n&kolika vrstev

8. Niplast s fizenym uvoliiovanim estradiolu podle nérokti 1 a~ 7, vyznadujici se
tim, Ze tloustka zasobniku je 0,02 az 1,0 mm.
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9. Naplast sfizenym uvoliiovanim estradiolu podle narokd 1 az 8, vyznaéujici se
tim, Ze zasobnik je v pfipadé nedostatetné lepivosti k pokoZce opatfen pfidavnou lepivou
vrstvou nebo lepivym okrajem.

Konec dokumentu
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