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dnech davky, z nichZ kaZzd4 obsahuje jako je-
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Lékova forma

Oblast techniky

Vynélez se tykéa lékovych forem pro pouZiti pri antikon-
cepci a p?i néhradé normont, lékova forma slouZi pouze K po-

davani progestogenu a antiprogestogenu.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze antikoncepce je moZno dosAdhnout u zen po-
davanim dostatedného mnozstvi progestogenu. Vyhodné jsou
ze jména antikoncepcni prostredky, které minimalizuji vyskyt
nezddoucich jevu, Jjako Jsou krvaceni mimo menstruaci, zmény
v délce cyklu a vymizeni menstruace. Je dadle vyhodné pouZivat
prostfedky, v nichz je obsa¥eno co nejmendi mnoZstvi estro-
genu a progestogent. Prostredky, které mohou splnit radu téch-
to poZadavkd jsou popsany napriklad v mezindrodni patentové
prihla3ce WO 93/21927, kde se uvadi prostfedek, prosty estro-
genu, G&innou sloZkou je progestadni latka a preruSované
antiprogestogen. Jako progestogen se podava pouze levonorges-
tel s vyjimkou dni 1, 30, 60, 90, 120, 150 a 180, v nichZ se
podava antiprogestogen RU 486. Ve skutednosti jde pouze O po-
davani progestogenu, preruSené podédnim antiprogestogenu na
sal4dtku ka?dého cyklu. PrestoZe tento postup znamené podstat-
né zlepSeni ve srovnéni s postupy, pFi nichZ se uzivaji estro-
geny, neni stéle jesté dokonaly vzhledem k tomu, Ze pri men-
struaci téméP nedochazi ke krvaceni, avSak doba menstruace

je prodlouZena.

Lékové formy, obsahujici pouze progestogen jsou vyhod-
nym postupem pPi antikoncepci u kojicich matek, star3ich Zen,
u %en, jimZ neni moZno podavat estrogeny, Vv pripadé zvysSeného
krevniho tlaku nebo u Zen, u nichZ dochazi pri pouziti kom-
binovanych tablet s obsahem estrogenu a progestogenu k zachva-

tfm migrény, jak bylo popséno napriklad v publikacich
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Contraception for women over the age of 35, IPPF Medical
Bulletin, 22, 3 a% 4, 1988 a P. W. Howie, The progestogen-
—only pill, Brit. J. Obstet. Gynaecol., 92, 1001 aZ 1002,
1985.

I kdy? byla popsana #ada postupll, pfi nichZz byl uzivan
pouze progestogen, jsou tyto postupy stale spojeny s neuplnou
inhibici ovulace a existuje pom&rnd vysoky podet selhéni,
podle Vessey a daldi, Progestogen-only oral contraception.
Findings in a large prospective study with special reference
to effectivess, Brit. J. Family Planning, 292, 526 aZ 530,
1986. Bylo navrhovano zvy8it denni davku progestogenu k do-
sa¥eni Gplné inhibice ovulace, toto zvySeni davky vSak rov-
pé&z zvydilo frekvenci ne¥Adouciho intermenstrudlniho Kkrvace-
ni podle E. Diczfalusy a daldi, Progestogens in Therapy,
str. 150, Raven Press, NY, 1983. Mimoto byl popsén pri po-
uzivani progestogenu Vysoky vyskyt funk&nich vaje&nikovych
cyst, které vymizi po preruSeni antikoncepce pomoci progesto-
genu podle Fotherby K., The Progestogen-pill, Filshie a dal-
i, eds. ontraception, Science and Practice, str. 94 az 108,
1989 a Howie supra. Je ztejmé, %e stale existuje potreba na-
vrhnout podavéani progestogent, pii némz by do%lo k ulinn&jsi
inhibici ovulace bez zvySeni frekvence intermenstrudlniho
krvéiceni a bez vzniku vajeinikovych cyst. Moznost podavat
soulasnd s progestogenem prerudované také antiprogestogen

vyzaduje dalsi sledovani.

Nyni bylo neolekavand zjidténo, Ze v pripadé, Ze se
podéava progestogen a mimoto antiprogestogen nejen na polat-
ku cyklu, nybrz jeSté v ne jménd jednom dalSim dnu Vv prubéhu
cyklu, s vyhodou jeden den.ve stredni 3&4sti cyklu, mtZe do-
jit k Gplné inhibici ovulace pPi dobrém rizeni cyklu a témér
Gplném potladeni intermenstrudlniho krvéaceni. Ve zbyvajicich
dnech, naptiklad 28 dnl se podavéa desogestrel nebo 3-keto-

desogestrel jako progestogen.



Podstata vynéalezu

Podstatu vynalezu tvori lékova forma pro pouziti pri
antikoncepci, obsahujici davky pro perordlni podani, z nichZ
kazda obsahuje progestogen a ne jménd avé z davek obsahuji
antiprogestogen, prilemz jedna z t8chto davek se podava na
konci cyklu a dalsi rozd&lend v prubéhu cyklu, Vv pripadé

jedné davky uprostifed cyklu.

Soulast podstaty vynalezu rovnds tvori lékova forma
pro pouziti pri nihrad® hormont, lékova forma obsahuje den-
n{ davku pro peroralni podani, z nichz kaZda obsahuje proges-
togen ve smési s estrogenem nebo bez estrogenu a nejméng avée
davky obsahuji antiprogestogen, prifemz jedna z td3chto davek
se s vyhodou podava na polatku cyklu a daldi rozddlend v pri-

b&hu cyklu, v pripadé jedné davky uprostred cyklu.

Obecn®d se vynalez tykéa lékové formy pro antikoncepci
nebo substitudni hormonélni therapii, lékova forma obsahuje
denni davky pro peroralni podani, z nichZ kazda obsahuje
progestogen jako antikoncepé&nd G&innou sloZku nebo jako ulin-
nou sloZku pro substituci nebo progestogen s estrogenem ne-
bo samotny estrogen, pridemZ nejméné dvé davky obsahuji an-

tiprogestogen.

vV pripadé potreby mAze lékova forma obsahovat davky
placeba k premosténi dvou obdobi podavéani alinnych sloZek.
To je obvykle u antikoncepénich prostredky, které obsahuji
ménd nes 28 davek, tak, aby 1ékova forma pfestopbsahovala

28 pilulek, coZ odpovidéa obvyklé délce cyklu.

Vynalez se rovndZ tyka farmaceutického prostfedku, toO
snamenéd davek v lékové formé, zpasobu jeho vyroby a jeho

pouziti.

Jako progestogeny pro pouziti v 1lékové form& podle vy-

nilezu jsou vhodné 3-ketodesogestren (etonogestrel),
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desogestrel, gestoden, 1evonorgestel, norgestrel 2a jiné pro-
gestogeny, pd3nd uzivané pro antikoncepci a substituci. Vy-
hodnym progestogenem je desogestrel, lS—ethyl—ll—methylen-
—18,19—di—nor—l7alfa—pregn—4—en—20—in—l7—ol. Tato latka se
v organismu pravdépodobné metabolizuje na 3_ketodesogestrel.
Lékova forma s vyhodou obsahuje 75 mikrogrami desogestrelu
nebo 3-ketodesogestrelu, nebo mnoZstvi jiného progestogenu
s Glinkem, ekvivalentnim 75 mikrogramim desogestrelu. Pokud
jde o ostatni latky, levonogestrel, desogestrel a 3-ketode-
sogestrel maji prakticky stejnou progestogenni G&innost.
Gestoden mé pribliZné 1,5X vy&8i Glinnost ne? tyto latky,
G&inek norgestrelu je pribliZné poloviéni ve srovnani s le-

vonogestrelem.

Antiprogestogen mAZe byt inhibitor syntézy progesteronu,
napriklad epostan, azasten nebo trilostan podle Creange,
Contraception, 24, 289, 1981; Drugs of the Future 7, 661,
1982, van der Spuy & dal®i, Contraception, 35, 111, 1987 a
Us patent 3 296 255, nebo muZe jit o latku, antagonizujici
receptor progesteronu nebo o jakoukoliv 14tku, které pusobi
proti normalni piologickée G&innosti progesterond, maze Jit
také o protilatky nebo ligandy, schopné se vazat na progesto-

geny nebo na receptor progesteronu.

Vhodnym antiprogestogenem je léatka, antagonizujici re-
ceptor progesteronu. 7v148té vhodné pro pouziti pri provadé-
ni vynalezu jsou napfiklad RU486, Onapriston, 0Org 31710, to
znamena (6alfa,llbeta,l7beta)—ll-(4—dimethylaminofenyl)—6—
—methyl-4" ,5’—dihydrospiro/estra-4,9-dien-17 , 2" -(3"H)-furan/-
-3-on a Org.33628, to znamena (llbeta,l7alfa)—ll—(4—acetyl—
fenyl)—l7,23-epoxy—19,24—dinorchola—4,9,ZO—trien-S—on.

Vhodnym mnoZstvim antiprogestogenu je napriklad 0,1

a> 300 mg, s vyhodou 0,5 a? 150 mg Org 31710 nebo mnozstvi



jiného antdprogestogenu s ekvivalentni G&innosti. Antipro-
gestogen se podava na polatku cyklu, s vyhodou ve dni 1 a
uprostred cyklu, s vyhodou ve dni 14. Obecndji je moZno
uvést, ze prvni z antiprogestogennich davek maZe byt podéna
mezi dny 1 a 3 na polatku cyklu a druhd mezi dny 12 a 16
uprostfed cyklu. V pripad¥®, Ze se antiprogestogen podava
vice ne? jeden dalsi den, mohou byt tyto dny umistény upro-
stied zbyvajicich fazi, Je napfiklad moZno antiprogestogen
podavat jednou tydné. Maximalnd je moZno je]j podavat kazdé

4 dny, co¥ znamena, Ze V pripadé cyklu, trvajiciho 28 dna se
podet davek s obsahem antiprogestogenu miZe pohybovat v roz-
mezi 2 a? 7. Vyhodné je podavani kaZdych 5 a¥ 7 dna, stali
v8ak podavani pouze v jednom daldim dnu, to znamena celkem
dvakrat za mésic. Zvlasté v pripadé, Ze se antiprogestogen
podava vice nez jednou navic, je vyhodné jej podavat soudasné
s progestogenem, co¥ znamend, Ze antiprogestogen nenahrazuje
progestogen, nybrz je podavén navic. Je daleZité, aby anti-
progestogen nebyl podavan dva dny po sobd. V pripadé substi-
tuce je zadouci podavat antiprogestogen Vv cO ne jniZdich dav-

kédch k zajisténi inhibice krvéiceni bez vyvolani menstruace.

Progestogeny a antiprogestogeny se Vv 1ékové formé& pro
antikoncepci nebo substituci podavaji ve ZCtyrech fazich. V
prvni fazi se podava davka antiprogestogenu a popripadé pro-
gestogenu, ve druhé fazi pouze progestogen, estrogen nebo
emds tdchto latek, ve tiPeti fazi antiprogestogen a popripadé
progestogen a ve Ptvrté fazi progestogen, estrogen nebo smés
té&chto latek.

DAvky antiprogestogenu ve treti a popripadd daldich
fazich jsou niz&i neZ davky antiprogestogenu Vv prvni fazi.
pPrvni féaze je s vyhodou tvofena 10 az 150 mg Org 31710 a
zv145td 25 mg této latky a treti faze a jakadkoliv piripadna
dalsi faze je tvorena 0,5 az 25 mg, S vyhodou 2,5 az 12,5 mg
a zvlAaité 5 mg Org 31710. V pripadé vice nez Styp fazi s

podavéanim antiprogestogenu vice ne? dvakrat bude prvni faze



obvykle odpovidat svrchu popsané féazi, avdak v nasledujicich

fazich by bylo moZné davku dale snizit.

P#i substituci prirodnich hormonti se uzivaji davky, kte-
ré obsahuji antiprogestogen jako svrchu a davky, které obsa-
huji estrogen, progestogen nebo smdés téchto latek. Z estroge-
nG je moZno pouZit 17peta-estradiol a ethinylestradiol. Mimo-
to je moZno pouZit také mestranol, to znamené 17alfa-ethinyl-
estradiol-3-methylether a konjugované estrogeny. Vhodné mnoz-
stvi ethinylestradiolu v jedné dévce se pohybuje Vv rozmezi
0,005 az 0,1 mg. Je ovSem moZno uZit také ekvivalentni mnoZ-
stvi jingch estrogent. Napriklad 1 mg 17beta-estradiolu je
svou estrogenni G&innosti ekvivalentni 0,015 mg ethinylestra-

diolu a 0,030 mg mestranolu.

Progestogen a antiprogestogen jsou ulozeny v déavkéach
pro peroralni podani. v této souvislosti se pojem '"1ékova
forma'" nebo "davka' obvykle vztahuje na fyzikaln& odd&€lené
jednotky, vhodné pro podavéani, z nichZ ka?d4a obsahuje predem
stanovené mnoZstvi G&inné latky, vypoditané tak, aby doslo
k vyvolani poZadovaného G&inku, maZe jit napriklad o table-

ty, pilulky, prasky, gipky, kapsle a podobné&.

ZpUsoby vyroby takovych lékovych forem Jjsou zndmé. Je
napriklad moZno pouzit p&%né postupy pro vyrobu tablet a pi-
1ulek s obsahem u&innych latek, tak jak jsou souhrnné popsa-
ny ve standardni publikaci Gennaro a dalsi, Remington's Phar-
maceutical Sciencis, 18. vydani, Mack Publishing Company,
1990, =zvl1Aasté Cast 8: Pharmaceutical Preparations and Their

Manufature.

P#i vyrobd& lékovych forem, napriklad tablet, je moZno
pou?it béiné prisady, napriklad plniva, barviva, polymerni

pojiva a podobné. Obecnd je mozno pouZit jakoukoliv farma-
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ceutickou pomocnou latku, ktera nerudi funkci G&innych slou-
Zenin. Vhodnym nosicem je napriklad laktosa, Skrob, derivaty
celulosy a podobné&, vyhodnéa je laktosa nebo je moZno pouzit

smds ndkolika nosilu.

P¥i vyrob& lékové formy podle vynadlezu se postupuje
tak, e se smisi predem stanovené mnozstvi progestogenu, na-
priklad desogestrelu, 3-ketodesogestrelu nebo smési téchto
14tek nebo antiprogestogeny, napriklad Org 31710 s predem
stanovenym mnoZstvim pomocnych l4tek a smés se zpracuje na

1ékovou formu, kteréd obsahuje progestogen nebo antigrogestoge

V pripad® substituéni therapie je moZno pripravit léko-
vou formu smisenim predem stanoveného mnoZstvi progestogenu
a estrogenu. Vyhodny prostredek obsahuje celkem 20 aZ 32 den-

nich davek pro pouZiti v po sobé nisledujicich dnech.

Smés se zpracovavé na lékovou formu obvykle lisovanim
na tablety, plndnim suché smdsi do kapsli nebo plnénim vlh-
ké smési do kapsli. Vyhodnym postupem Je uloZeni poZadované
davky steroidu pro antikoncepci, napriklad desogestrelu,
3-ketodesogestrelu nebo smdsi tdchto latek do tablet b&Znym
postupem, napriklad vyrobou tablet pri pouziti granulace za
vlhka. Baleni bude obsahovat 7 aZ 180, s vyhodou 28 jednot-
livych davek.

I kdyZ jsou v prub&hu popisu popséany lékové formy pro
antikoncepci nebo substituci hormonu je ztejmé, Ze by bylo
mo¥no Gd&inné latky podavat i jinym zplhsobem. Mohlo by byt
pouZito napriklad implantatu, pesaru, transdermdlnich systé-
md, injek&nich systéml nebo jakékoliv kombinace téchto po-
stupl, zejména by bylo mo¥no napriklad podat progestogen
ve formé tablety a antiprogestogen Vv jiné formé&, naptriklad

ve formé implantétu.

n.



Vynalez bude d4ale osvétlen formou prikladl, které vsak

nemaji slouZit K omezeni rozsahu vynAlezu.

pPriklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Byly piripraveny nasledujici povlékané tablety, urlené

pro podani jednou denné.

Tableta I

slozka mg/tableta
desogestrel 0,075
kukutidny &krob 6,500
polyvinylpyrrolidon 1,950
kyselina stearova 0,650
koloidni oxid kPemility 0,650
dl-alfa-tokoferol 0,080
laktosa do 65,000

Povlakova vrstva: povlak suchého filmu:

slozka mg/tableta
hydroxypropylcelulosa 0,75
polyethylenglykol 400 0,15

oxid titanility 0,1125

mastek 0,1875
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Tableta II

slozka mg/tableta
Org 31710 25
kukuridny skrob 6,500
polyvinylpyrrolidon 1,950
kyselina stearova 0,650
koloidni oxid kremility 0,650
dl-alfa-tokoferol 0,080
laktosa do 65,000

Byla uZita tataZ povlakova vrstva jako u tablety I.

Tableta II1

slozka mg/tableta
Org 31710 5
kukuriény 3krob 6,500
polyvinylpyrrolidon 1,950
kyselina stearova 0,650
koloidni oxid kremidity 0,650
dl-alfa-tokoferol 0,080
laktosa do 65,000

Byla uZita tatéz povlakova vrstva jako u tablety I.
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Tablety byly ulozeny do baleni typu blistru nasledu-
jicim zpusobem:
1 tableta II
13 tablet I
1 tableta III

13 tablet I

Blistry se ulozi do kartond, které se zatavi do hlini-

kovych obald.

Priklad IT

Tablety z prikladu I spolu s podobnymi tabletami s
obsahem 0,030 a 0,050 mg desogestrelu byly zkouSeny na
zdravych Zenach pPi pouZiti dvojité slepé zkouSky. V pri-
padd podéni tablet z prikladu I dolo k Uplnému potladeni
ovulace. Mimoto bylo moZno pozorovat pri podavéani tablet =z
prikladu I pouze velmi nizky vyskyt krvaceni ve srovnani s

pé&Znym podavanim desogestrelu.

Zastupuje:



PATENTOVE NAROKY

1. Lékova forma pro antikoncepci a/nebo substituéni
therapii hormony, vy z n a Eujici se t im, Ze
obsahuje pro pouZiti v po sobd nasledujicich dnech davky,
- nich? ka¥da obsahuje jako jedinou antikoncepdné ulinnou
slo¥ku progestogen nebo jako G&innou substitudni slozku
progestogen, popripadé s estrogenem nebo pouze estrogen,

pridem? daldi dvé davky obsahuji antiprogestogen.

5. Lékova forma podle naroku 1, vy z n a gujici

s e t i m , Ze celkem obsahuje 20 az 32 davek.
3. Lékova forma podle néroku 1 nebo 2, vy 2z n a-
Egujici se tim, ze je tvotena &tyPmi féazemi, pri-

ZemZz prvni fazi je jedina davka, obsahujici antiprogestogen
a popripadé progestogen, druhd féze obsahuje davky proges-
togenu, estrogenu nebo sm&si tdchto latek, treti faze obsa-
huje antiprogestogen a popripadé progestogen a Stvrta faze

obsahuje progestogen, estrogen nebo smés tdchto latek.

4. Lékova forma podle naroku 1, vy z n a gujici
s e t i m, Ze je tvoFena Ctyrmi fhzemi, pridemZ prvni
fazi je jedina davka, obsahujici antiprogestogen a poptripa-
d& progestogen, druhé faze je tvofena 9 az 15 davkami, ob-
sahujicimi progestogen, estrogen nebo smés tdchto latek,
treti fézi je jedina davka, obsahujici antiprogestogen a
popripadé progestogen a Ltvrtou fazi je 9 aZ 15 davek, ob-

sahujicich progestogen, estrogen nebo smés t&chto latek.

5. Lékova forma podle naroku 1, vy zn a gugjici
s e t im, Ze je tvorena Ctyrmi ay osmi féazemi, z nichZ
vSechny liché faze jsou tvoreny jedinou davkou, obsahujici

antiprogestogen a popripadé progestogen a sudé faze jsou
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tvoteny osmi aZ 15 davkami, které obsahuji progestogen,

estrogen nebo smés té&chto latek.

6. Lékova forma podle nékterého z naroktl 3, 4 nebo 5,
vyznadujici se tim, e dale jako n&které

davky obsahuje placebo.

7. Lékova forma podle ndkterého z narokd 3 aZ 6,
vyznadujici se t i m , e davka antiprogesto-
genu ve treti féazi a v nasledujicich fazich v pripadé je-
jich pritomnosti je niZsi ne? davka antiprogestogenu Vv

prvni féazi.

8. Lékova forma podle nékterého z naroka 1 aZz 7,
vyznadujici se tim, Ze jako progestogen
obsahuje desogestrel v mnozstvi 75 mikrogrami na jednu
dAvku a antiprogestogenem je Org 31710, pritomny v mnozstvi
25 mg v prvni fazi a 2,5 az 12,5 mg ve tPreti nebo v nasle-

dujicich fazich.

9. Pou?iti dennich davek, tvorenych v podstaté pro-
gestogenem a antiprogestogenem pro vyrobu systému pro poda-
véani, ktery obsahuje denni davky, obsahujici pouze proges-
togen jako svou ucinnou slo¥ku a 2 az 7 davek, obsahujicich
antiprogestogen, priemZ jedna z téchto davek se podava na
ralAdtku a druhd nebo dal3i se podavaji pravidelné rozdélené

v prubéhu cyklu.

10. Pouriti dennich déavek pro peroradlni podavéni,
tvorenych v podstaté estrogenem a progestogenem a antipro-
gestogenem pro vyrobu systému pro podavani, ktery obsahuje

denni davky s obsahem progestogenu a/nebo estrogenu jako

4&inné slo¥ky a 2 a? 7 davek, které obsahuji antiprogestogen,

prifemZ jedna z téchto davek se podava na zalétku a druha

nebo dal$i pravidelnd rozd&lené v prib&hu cyklu.
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11. Zpusob vyroby 1ékové formy podle ndkterého z naro-
ko 1 ar 7, vyznadcuj {¢ci se tim, Ze se smisi
predem stanovené mnozstvi progestogenu & popripad® estrogenu
s predem stanovenym mnozstvim pomocnych latek a smés se zpra-
cuje na davky, 2 nich? ka?da obsahuje progestogen a poptripadé
estrogen nebo smés progestogenu a estrogenu, a dale se smisi
predem stanovené mnoZstvi antiprogestogenu piredem stanove-
nym mnoZstvim pomocnych latek a popripad& predem stanovenym
mnozstvim progestogenu a smés se zpracuje na dAavky s obsahem

antiprogestogenu a takto piPipravené davky se ulozi do prislus-

ného baleni.

Zastupuje:
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