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Készitmény és el3aras ﬁbrmonalls fogamzasgatlasra és akne
kezelésére

KIVONAT

A talalmany hormonalis fogamzasgatlasra és/vagy akne
kezelésére szolgdld szerre vonatkozik, amely  két, egy
csomagolasi egységben \térben elvélasztott mdédon kiszerelt,
idd&ben egymas utani adagoléasra szant hormonkomponenst
tartalmaz, amelyek mindegyike a csomagoldsi egységben egy-
mastél térben elvalasztott és egyenként kivehetd mdbdon elhe-
lyezetf napi hormonadagbdél &ll, ahol az elsdé hormonkomponens
hormonélis hatéanyagként lényegében véve kizdrdlag a tiszdé-
érésre zavardlag hatd osztrogénkészitményt, mig a mésodik
hormonkomponens egy osztrogénkészitmény és egy, legalabb a
peteérést gatld dodzisui gesztagénkészitményt tartalmaz, és a
hormon napi egységek &ssz-szdma megegyezik a kivant ciklus
napjainak a szamaval, az els§ hormonkomponens 5-14 napi
egységet, mig a masodik hormonkomponens 23-14 napi egységet
6lel fel, és az elsd hormonkomponens napi egységeinek a szama
kisebb, mint a masodik hormonkomponensé. A taldlmény
értelmében a csomagoldsi egységben a napi egységek uUgy vannak
elrendezve, hogy a mésodik hormonkomponens napi egységei
elészbér és az elsd hormonkomponens napi egységei azutéan
adagolandoként vannak jellemezve, és a masodik hormonkomponens
napi egységei nem egy biogén &sztrogén és egy szintetikus

dsztrogén kombinacidjat tartalmazzak.
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A talalmény hormonalis fogamzasgatlasra és/vagy akne
kezelésére szolgald készitményre vonatkozik, amely két, egy
csomagolasi egységben térben elvalasztott médon kiszerelt,
idében egymas utani adagolédsra szant hormonkomponenst tartal-
maz, amelyek mindegyike a csomagolasi egységben egymastdél tér-
ben elvadlasztott és egyenként kivehetd médon elhelyezett napi
hormonadagbél &ll, ahol az elsé hormonkomponens hormonalis
hatbéanyagként 1lényegében véve kizardlag egy a tliszéérésre
zavardélag haté Osztrogénkészitményt, mig a masodik hormon-
komponens egy &sztrogén- és legalabb egy a peteérést gatld
dbézisu gesztagénkészitményt tartalmaz, és a hormonok napi
dozisegységeinek teljes széma megegyezik a ciklus napjainak
kivant szémaval, az elsd hormonkomponens 5-14, mig a masodik
hormonkomponens 23-14 napi dézisegységet olel fel, és az elsé
hormonkomponens napi dézisegységeinek a széma kisebb mint a
masodik hormonkomponensé.

A DE-PS-41 04 385 szamu dokumentumbdl ismeretes egy
peteérést gatld szer és egy hormonalis fogamzasgétlasra szol-
gald eljarads, amelynek soran a kivant cikluson beliil naponként
egymas utan elészér az elsé hormonkomponens napl egységeit,
azt kovetden a masodik hormonkomponens napi egységeit
adagoljak, majd azt kovetd sziinet utdn ismét a kdvetkezd
ciklus elsd hormonkomponensének elsd napl egysége kovetkezik.

A technika 4llésa szerint ismert, peteérést gatlé szer,
amelynek esetében az eddig alkalmazott peteérést gatldé szerek

hat, sét hétnapos beadasi sziinetét az Osztrogénkomponens, azaz
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az elsd hormonkomponens folyamatos adagolasaval helyettesitik,
teljesen bevalt. Kideriilt viszont, hogy ha az elsé hormon-
komponenst az egészségligyl kockazat csokkentése érdekében
viszonylag alacsony dbézist napi egységben adagoljak, a szer
elsdé alkalmazasakor a tiuszdérés zavart szenved ugyan, a
peteérés azonban nem gatlédik megbizhatdan. Az elsd adagolési
ciklusnak a kovetkezd adagolédsi ciklushoz viszonyitott kisebb
biztonsdga azon alapszik, hogy az Gj tliszéérés mar az eldzd
peteérési ciklus lutedlis féazisénak utolsdé szakaszéban, az
endogén Osztradiol és az endogén progeszteron csokkenésekor
megindul.

A technika &llasa szerinti, peteérést gatld szer elsd
alkalmazasakor, amely egy adagolasmentes intervallumot foglal
magédban, és amelynek soradn a tablettdk adagolésédt normélis
esetben a menstrudcid kezdetétdl szamitott o6tddik napon kezdik
meg, a fogamzasgadtlds biztonsagadt ugy fokozzdk, hogy az elsd
alkalmazaskor az adagoléast mar a menstruacidé elsdé napjan
megkezdik (Martindale, 1993, 1177.). Ezaltal ezen korai
idépontban az o©sztrogén/gesztagén-kombinacidé alkalmazésaval a
szokédsos peteérést gatld szerek esetén a peteérés megbizhatdan
gatloédik, mikodzben meg kell alkudni azzal, hogy az elsd ciklus
megrovidil, azaz a kovetkezd megvondsi vérzés megindulédsaig a
ciklus hossza mintegy 24 nap. Ezért a szokdsos készitmények
esetén azt tanacsoljdk, hogy egy nagyobb dbézisu peteérést
gatldé készitményrdl egy alacsonyabb dbézisu készitményre vald

dtadllaskor az adagolasmentes intervallumot meg kell



8 eese oo sove o0
L] . e . LY .
e eee ooe L] .
. s o -
vsee oo .o . sese

roviditeni, illetve az elsé adagoladsi ciklusban teljesen el
kell hagyni (lasd ugyanott).

Mivel egy normdlis peteérési ciklusban tehdt a tiszdérés
mar a lutedlis fazis utolsé harmaddban (a menstruacié eldtt)
megindul, a technika &llésa szerint ismert, peteérést gatld
szerek esetén az elsd hormonkomponens kiilondsen alacsony
dézisat tartalmazé napi egységek adagoléasakor csak akkor nem
megbizhaté a fogamzésgatlds, ha az elsé hormonkomponens
adagolasat a menstruacid elsd napjan kezdik meg, és fdleg ha a
kdvetkez8 megvonasi vérzésig terjedd elséd adagolasi ciklust
mintegy 30 napra hosszabbitjdk meg.

A DE-PS-43 08 406 szadmu (eldzetesen nem publikalt)
dokumentumbél ismeretes egy, fogamzasgatlasra szolgald kombi-
nalt készitmény peteérést gatld szerként, amely legalédbb egy
mind ®sztrogén-, mind gesztagéntartalmi hormonkomponenst tar-
talmaz, és a napi egységek mind biogén 6sztrogént, mind szin-
tetikus ©sztrogént tartalmaznak. A taldlmédny nem ilyen
készitményekre vonatkozik.

A taldlmény célja, hogy a peteérést gatld szereket,
valamint a technika &llésa szerint ismert mddszereket ugy
fejlessziitk tovabb, hogy az elsdé hormonkomponens nagyon ala-
csony dbézisl napi egységeinek alkalmazadsakor még az elsé ada-
golasnal is a fogamzasgatlas nagy biztonséggal kévetkezzék be.

A taldlmény értelmében a fenti célt ugy értik el, hogy a
csomagolasi egységben a napi egységeket ugy rendeztik el, hogy

a masodik hormonkomponens napi egységeit elészor, majd az elsé
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hormonkomponens napi egységeit azt kovetden torténd bevételhez
megjelsljik, ahol a madsodik hormonkomponens napi egységeit nem
biogén dsztrogén és szintetikus Osztrogén kombinacidja képezi.

Gondoskodhatunk arrél, hogy az adagolds elsé napjatédl
kezdé6déen - a masodik hormonkomponens elsé napi adagjat az
elsd adagolasi naphoz rendelve - az adagolési napokhoz tartozd
napi egységek a kivant ciklus folyamédn folyamatosan szamozva
legyenek.

A taldlmédny szerinti készitményre az is jellemzd& lehet,
hogy a napi egységek tartdésan szamozva legyenek.

A taldlmdny szerinti készitményre alternativ mddon
jellemzd lehet, hogy a napi egységek varidlhaté mddon legyenek
szamozva Ugy, hogy az elsé adagolédsi nap véalaszthatd mdébdon az
elsd vagy a masodik hormonkomponens elsé napi egységéhez
legyen hozzarendelhetd.

A taldlmany szerinti szer esetén arrdél 1is gondos-
kodhatunk, hogy legaladbb az egyik hormonkomponens legalabb
részben oralis adagolasra alkalmas médon legyen kialakitva.

Gondoskodhatunk tovabba arrdl is, hogy legaldbb az egyik
hormonkomponens legaldbb részben transzdermalis adagolasra
alkalmas médon legyen kialakitva.

A talalmany szerinti szer esetén elényds tovadbba, ha a
hormonkomponensek legaldbb egyikének napi egységei kozil leg-
alabb néhany, egy-egy depo-egységben van &sszefogva.

Ezenkivill jellemzé lehet a taldlmanyra, hogy legalabb

egy, legalabb két hormonkomponens-part &tfogd depo-egységbdl
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Végil a taldlmany szerinti szerre jellemzé lehet, hogy a
masodik hormonkomponens napi egységei lépcsézetesen emelkedd
Osztrogéntartalmiak.

A taldlmény szerinti készitmények elsd alkalmazésakor a
menstrudcié elsé napjan a masodik hormonkomponens elsé napi
egységét adagoljuk, az azt kovetd, adagolasi sziinetet nem tar-
talmazd intervallumban a masodik hormonkomponens tovabbi napi
egységeit adagoljuk, majd az azt kovetd, adagolasi szinetet
nem tartalmazé intervallumban az elsé hormonkomponens napi
egységeit adagoljuk, majd az azt kodvetd, adagolasi szinetet
nem tartalmazé intervallumban a méasodik hormonkomponens
kdvetkezd ciklushoz tartozd elsd napi egységét adagoljuk.

Az adagolds megkezdésekor az elsd hormonkomponens napi
egységel eldobhatdk.

Gondoskodhatunk arrél, hogy a hormonkomponensek kozil
legaldbb az egyiket oralisan adagoljuk.

A  taldlmadny szerinti készitmény esetén a hormon-
komponensek koziil legaldbb az egyiket transzdermalisan ada-
goljuk.

A taldlmény szerinti készitmények esetén tovébba leg-
alabb az egyik hormonkomponens legaldbb néhany napi egységét
depo-egység formédjéban adagoljuk.

A taldlmény alapja az a meglepd felismerés, hogy a
technika &llasa szerint ismert, peteérést gatld szerek esetén

az elsd alkalmazasi ciklus nagy fogamzésgatlasi biztonsagat



°e 9899 e Shew
L] . L]
e 0sp Ve, v
- (]

L d .
808 Bés ae L4

érhetjik el ugy, ha az adagolast a menstruacidé elsé napjan a
masodik hormonkomponens, azaz az 9sztrogén/gesztagén-komponens
adagolasaval kezdjik. Megfelelé mbddon, az ismert, nagyobb
dézist készitményrSl vald Aattéréskor is hasonlbéan jarhatunk
el, azaz az ismert készitmény utolsd oOsztrogén/gesztagén-
tablettdja utéan = kdzvetleniil adagoljuk a mésodik hormon-
komponens napi egységét, bar ez tulajdonképpen nem lenne
szlikséges.

A taldlmany szerinti készitményt szokasos csomagoléassal
latjuk el (pl. az elsd hormonkomponens 7 napi egysége és a
masodik hormonkomponens 21 napi egysége) és uUgy alkalmazzuk,
hogy az elsd adagolési ciklusban az elsé hormonkomponens hét
napi egységét, illetve tablettajat eldobjuk, és a menstruacid
elsd napjan a masodik hormonkomponens elsd napi adagjéat
adagoljuk. Ezutadn az adagolds a szokasos séma szerint toér-
ténik.

Ugy is eljarhatunk, hogy olyan csomagoléast alkalmazunk,
ahol a masodik hormonkomponens van hozzérendelve a kivant
28-napos ciklus 1-21. napjadhoz és az els§6 hormonkomponens a
22-28. naphoz, majd a kdvetkez$ csomagolasi egység ismét a
masodik hormonkomponenssel kezd&édik, és igy tovabb.

Egy tovabbi valtozat szerint az adagolds ugy torténhet,
hogy olyan csomagolast alkalmazunk, ahol az adagolasi napokhoz
tartozé szamokat a felhasznald tudja beallitani ugy, hogy az
elsé adagoldsi nap vagy az elsé hormonkomponens elsé6 napjara,

vagy masodik hormonkomponens elsé napjara essék, 1ilyenkor
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adott esetben egy kerek csomagolési forma alkalmazhatd, mint
példaul a kereskedelemben kaphaté "Trisequens" készitmeény
esetén.,

A taladlmany szerinti, peteérést gatld szer elsdé hormon-
komponense és masodik hormonkomponense a DE-PS-41 04 385 szamu
dokumentum szerinti médon &llithatd eld.

A taldlmany szerinti készitmény legalébb egyik
hormonkomponensének adott esetben, sét eldnybsen transz-
dermalisan térténd adagolésa esetén - amint az a Brit. Med. J.
297, 900-901 (1988) irodalmi helyrdl mar ismert - a peteérést
gatldé hatast napi 200 pg 6sztradiol transzdermdlis adagolasat
egy haromnaponta cserélend$é tapasz segitségével érjuk el. A
peteérés gatlasa ilyenkor az 4allandd, megemelt &sztradiol-
szint hatasadra kovetkezik be, anélkil, hogy gesztagént
adagolnank. A méhbelhartya tulképz&désének megakadalyozasara
minden ciklusban 7-10 napig gesztagén adagolhatd, amely
azonban az adagolads rovid ideje miatt a fogamzasgatlashoz
lényegesen nem jarul hozza. Ez a mbédszer fiatal ndknél kevésbeé
megbizhatd és - a taladlmany szerinti megoldastodl eltérben -
nem biztositja egy olyan hormonkomponens adagolasat, amelynél
egy gesztagénkészitmény legaldbb a peteérés gatlasat biztositd
dbézisban jelen van.

A taladlmany szerinti megoldast a kovetkezd példakkal

szemléltetjiik a korlatozéas szandéka nélkil.



1. példa

Peteérés gatlasadt célzd kezelésben olyan készitményt
alkalmaztunk, amely 21 napi egység, egyenként 2 mg O6sztradiolt
és egyenként 1 mg noretiszteron-acetatot, valamint 7 napi
eqgysédq, egyenként 20 mg Osztradiolt tartalmazott. Elsd
alkalmazaskor a menstrudcidé elsé napjan egy, 2 mg Osztradiolt
és 1 mg noretiszteron-acetatot tartalmazé napi egységet
adagoltunk, majd a kovetkezd 20 napban egyenként 2 mg
Osztradiolt és 1 mg noretiszteron-acetdtot tartalmazdé napi
egységeket, és ezt kovetden az egyenként 2 mg Osztradiolt
tartalmazdé 7 napi egységet, ezutdn kozvetlenll kovetkezett a
kévetkezd csomagoladsi egység 21  napi, egyenként 2 mg
0sztradiolt és 1 mg noretiszterolt tartalmazdé napi egységének
az adagolédsa. A szert egy éven &t alkalmaztuk, amely a
kezdettdl nagyon jé fogamzadsgétld biztonsdgot és gyakorlatilag

semmiféle mellékhatdst nem mutatott.

2. példa

Olyan, peteérést gatld szert alkalmaztunk, amely 18 napi
egységqg, egyenként 20 upug etinil-Osztradiolt és 150 ug
levonorgesztrelt, valamint 10 napi egység, egyenként 20 ug
etinil-6sztradiolt tartalmazott. Az adagolds az 1. példa

szerinti mdédon toértént. A megfigyelések megegyeztek az

1. példa szerintivel.
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3. példa
Peteérést gatld kezelés céljabol négyhetenként {mindig
az elsd napon) egy, 50 mg &sztradiol-undecilatot tartalmazd
injekciét adtunk. Emellett a 6-28. napon (23 napi egyséq)
naponta 2 mg ciproteron-acetatot adagoltunk oralisan. A szer

j6 fogamzasgatldé hatas mellett nem mutatott mellékhatast.

4. példa

Peteérést gatlo kezelés céliabdl transzdermalisan napi
100 pg 6sztradiolt adagoltunk egy tapasz segitségével, amelyet
hetente kétszer - azaz az 1., 4., 8., 11. stb. napon -, vagyis
3,5 naponként cseréltiink. Emellett a 8-28. napon (21 napi
egység) egyenként 150 pg dezogesztrelt adagoltunk. Ebben az
esetben sem volt mellékhatds megfigyelhetd, jo6 fogamzéasgatld

biztonsédg mellett.
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Szabadalmi igénypontok

1. Hormonalis fogamzasgatlasra és/vagy akne kezelésére
szolgaldé szer, amely két, egy csomagolasi egységben térben
elvalasztott moéodon kiszerelt, idében egymas utani adagoléasra
szant hormonkomponenst tartalmaz, amelyek mindegyike a csoma-
golasi egységben egymastédl térben elvalasztott és egyenként
kiveheté6 moédon elhelyezett napi hormonadagbél all, ahol az
elsé hormonkomponens hormon&lis hatéanyagként lényegében véve
kizardlag a tiusz8érésre zavardlag haté osztrogénkészitményt,
mig a masodik hormonkomponens egy osztrogénkészitmény és egy,
legaldbb a peteérést gatld dozisu gesztagénkészitményt tartal-
maz, és a hormon napi egységek Ossz-szama megegyezik a kivant
ciklus napjainak a szamaval, az elsé hormonkomponens 5-14 napi
egységet, mig a mésodik hormonkomponens 23-14 napi egységet
6lel fel, és az elsd hormonkomponens napi egységeinek a széama
kisebb, mint a masodik hormonkomponense, azzal jellemezve,
hogy a csomagolédsi egységben a napi egységek ugy vannak
elrendezve, hogy a masodik hormonkomponens napi egységei
elészér és az elsé hormonkomponens napi egységeil azutan
adagolandéként vannak jellemezve, és a masodik hormonkomponens
napi egységei nem egy biogén bsztrogén és egy szintetikus
bsztrogén kombindcidjat tartalmazzak.

2. Az 1. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve, hogy
a napi egységek az adagolasi napoknak megfelelSen, az egész

kivant cikluson keresztiil, a masodik hormonkomponens elsd napi
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egységéhez hozzarendelt elsé adagolasi naptdl kezdédben
szamozva vannak.

3. A 2. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve, hogy
a napi egységek tartdsan vannak szamozva.

4. A 2. igénypont szerinti szer, azzal jellemezve, hogy
a napi egységek valtoztathatdé moédon vannak szémozva ugy, hogy
az elsd adagolasi nap valaszthatdé médon az elsd vagy a masodik
hormonkomponens elsé napi egységéhez rendelhetd hozza.

S. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti szer, azzal
jellemezve, hogy legaldbb az egyik hormonkomponens legalébb
részben oralis adagolasra szant formaban van kialakitva.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti szer, azzal
jellemezve, hogy legaldbb az egyik hormonkomponens legalébb
részben transzderméalis adagoléasra szant formaban van
kialakitva.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti szer, azzal
jellemezve, hogy legaldbb az egyik hormonkomponensnek legaléabb
néhany napi egysége egy depo-egységbe van Osszefogva.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti szer, azzal
jellemezve, hogy az elsd és mésodik hormonkomponens legalébb
két parja egy csomagoléasi egységben egymastol térben
elvalasztott mdédon van elhelyezve.

9. A 7. vagy 8. igénypont szerinti szer, azzal
jellemezve, hogy legalébb egy, legalabb két hormonkomponens-
part atfogd depo-egységbdl all.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti szer, azzal
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jellemezve, hogy a masodik hormonkomponens napi egységei

lépcsézetesen emelkedd Osztrogénmennyiséget tartalmaznak.

A meghatalmazott:

DANUCIA

serdalmi CeNddiagy roda Kit,
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