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A taldlmény olyan szexudlszteroidokat és adott esetben
penetracidjavitdkat és kristdlyosodési iﬁhibitorokat tartal-
mazd transzdermdlis terdpids rendszerekre vonatkozik, amelyek
dimetil-izoszorbidot tartalmaznak, olyan rendszerek kivételé-
vel, amelyek hatdanyagot tartalmazd, nem folydsodd gélfazisuvak

vagy amelyek 3-keto-dezogesztrélt tartalmaznak.
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A taldlmdny olyan szexudlszteroidokat és adott esetben
penetracidjavitdkat és Kristdlyosodéasi inhibitorokat
tartalmazé transzdermdlis terdpids rendszerekre vonatkozik,
amelyek dimetil-izoszorbidot tartalmaznak, olyan rendszerek
kivételével, amelyek hatdanvagot tartalmazd, nem folydsodd
gélfdzisuak vagy amelyek 3-keto-dezogesztrélt tartalmaznak.

A taldlmdny szerinti szexudlszteroidokon eldnyodsen
gesztagéneket és/vagy ©&sztrogéneket kell érteni, béar a
taldlmdny szerinti szerek el8dllitdsdra alkalmasak egyéb
szexudlszteroidok, 1gy az androgének, antidsztrogének vagy
antigesztagének 1is.

A taldlmédny szerinti szer céljdra alkalmas gesztagének
pé€lddul a gesztodén, a levonorgesztrél, a dezogesztrél, a
noretiszteron és a noretiszteron-acetdt. A taldlmédny szerinti
szer elb&llitdsa céljara alkalmas a 3-keto-dezogesztrél is,
amely a Jjelen taldlmadny elsdbbségi idépontjdban még nem
publik&lt PCT/EPS93/02224 bejelentésbdl ismerhetd meg.

A taldlmény szerinti szer céljdra alkalmas &sztrogének
példadul az &sztradiol, az &6sztriol, az etinil-észtradiol, a
mesztranol, a 1l4a,l7a-etanodsztra-1,3,5(10)-trién-3,17%-diol
(WO 88/001275), a l4a,17a-etanodsztra-1,3,5(10) -trién-
-3%,16a,17a-triocl (WO 91/08219) és ezek észterei (EP-A 163
596), mint az 6sztradiol dipropiondt, az 6sztradiol-dihexanocét
és az dsztradiol didekanodt. A taldlmdny szerinti kombinécids
készitmények legaldbb egy gesztagén mellett eldnybsen 1-3,
kluldndsen eldnydsen 1-2 O6sztrogént tartalmaznak.

A nem folydsodd gélfazisba bedgyazott hatdéanyagot

tartalmazdé transzdermdlis terdpids rendszerekre vonatkozd EP-B
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137 278 sza&mi szabadalmi iratban olyan &ltaldnos utalés
taldlhaté, hogy azokban olddszerként dimetil-izoszorbidot
lehetne alkalmazni. Az iratbdl azonban nem derul ki, hogy
ennek az olddszernek a transzdermdlis terdpiads rendszerben
kuléndésebb haszna lenne.

Ismert, hogy & transzdermdlisan alkalmazandd terdpiés
rendszerek azzal az eldnnyel rendelkeznek, hogy hosszabb ideig
teszik lehetdvé a hatdéanvag egyenletes mértékd
felszabaduldsdat, mint az a mas mdédon - példdul per oralisan -
alkalmazandd szereknél lehetséges. Ezeket a tulajdonsdgokat

elényodsen alkalmazzdk az endokrin megbetegedések egész

sorandal. Rendszerint azonban nagy problémé&t okoz a vizben
nehezen oldodsé szteroidhormonokra, mint példaul a
gesztagénekre olyan transzdermdlis rendszert kidolgozni,

amely kielégitden Dbiztositja, hogy a gydégyitdshoz elegendd
mennyiségd hatdanyag a bdrén keresztul behatoljon.

Azt tapasztaltuk, hogy a taldlmdny szerinti Kkészitmény
segitségével, amely a szexudlszteroid(ok) mellett dimetil-
-izoszorbidot tartalmaz, meglepd mdédon mdd wvan arra, hogy
a szteroid hormcnok terdpidsan kielégit8, nagyon egyenletes
behatolasi sebességét érjuik el a bdrén keresztil, mikdzben az
ismert szteroid hormonokat tartalmazd transzdermélisan
alkalmazandd szerek esetében ez csak feltételekhez kétdtten
lehetséges (EP-A 137 278 és EP-A 275 716), ami viszonylag nagy
rendszerek alkalmazasat teszi szlkségessé.

Ismert, hogy az (I) képletd dimetil-izoszorbid a szerves
vegylletek Jj6& olddéképességgel rendelkezb olddszere (H.P.

Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fUr Pharmazie, Kosmetik und



angrenzende Gebiete, Editio Cantor Aulendorf, 1989). Ezt
példdul az US 4082881 szadmu szabadalmi diratban hasznositjék
annak érdekében, hogy Kkulénbdzd helyileg alkalmazhaté
készitményekben, de nem transzdermdlis rendszerekben, a
szerves gyogyszereket nagy koncentrécidban oldatban tartsék.
Az US 4814173 sza&ml szabadalmi iratban dimetil-izoszorbidot
alkalmaznak kuloénboz8 gydégyszerek, de nem szexudlszteroidok
olddszereként oldatokban, emulzidkban, valamint szilikon
bazisu adhézids bdrtapaszok Osszetetten felépitett
transzdermalis terapids rendszereiben.

Megdllapitottuk, hogy a dimetil-izoszorbid figyelemre-
méltéd mértékben oldja a szexudlszteroidok egész sorat. Ezen
szteroidok ko6zil mutatunk Dbe néhdnyat az 1. téblézatban.
Elsésorban, a legtdbb transzdermdlis alkalmazdsra szolgdld
standard olddészerben csak kis mértékben 01dédé
levonorgesztrél oldhatd jelentdsen nagyobb koncentrédcidban a

dimetil-izoszorbidban.



1. téblazat

Szexudlszteroidok oldhatdésdga transzdermdlis alkalmazdsra

szo0lgdld olddszerekben

Szexual- Olddészer

szteroid

dimetil- paraffin izopropil- Tween 80 1,2-pro-

izoszorbid mirisztét pan-diol
Levonor- 9,0 0,006 0,42 3,2 1.0
gesztrél
Gesztodéan 74 0,022 2,2 18,7 13,4
Osztradiol 55 0,008 1,5 34 84,4

Emellett a dimetil-izoszorbid kiegyenliti a gesztagén és
az O&sztrogén oldhatdsdgadt. Ez tovdbbi nagy eldnyt Jjelent
kuldndsen a kombinacids transzdermalis rendszerek
fejlesztésében, mert ezdltal eldszdr van lehetd8ség arra, hogy
gesztagének és 6sztrogének nagy Koncentrédcidjl biner elegyét
elénydsen kb. 5:1-1:5 betdlthetdségi ardnyban molekuldris
diszperzitéssal lehessen egy matrixban eloszlatni. Ezédltal
biztosithats, hogy mindkét hatdanyag egyidejlileg nagy
termodinamikus aktivitédssal legyen jelen a rendszerben.

A DD-A 217989 sza&ml szabadalmi irat szerint a dimetil-
-izoszorbid megfeleld mértékben elegyithetd transzdermdlis

rendszerek el8&dllitdsdra alkalmas szokdsos bdSrhdéz tapadd
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ragasztdkkal.

Azt tapasztaltuk, hogy bSrh6z tapadd ragasztdkbdl és
dimetil-izoszorbidbdél &llé Dbizonyos keverék-rendszerek a
szexudlszteroidokat kifejezetten jobban oldjak, mint a dime-
til-izoszorbid nélkuli rendszerek. Ezek az Uj rendszerek,
amelyek felépitését az 1. dbra mutatja, szemben az EP-A 137287
szdml szabadalmi iratban emlitett szexudlszteroid-tartalmu
sziloprén-rendszerekkel egyfézisuak és Jjellemz&djuk, hogy a
bSrén bdntapaddak. Egyszerd felépitéstuk miatt kiildénbdznek a WO
89/04179 sza&mU szabadalmi iratban ismertetett helyi kezelésre
alkalmas készitményektdl is, elsdsorban az ott emlitett hatd-
anyagot tartalmazd tapasztdl. Ezeket egyszeribben lehet el8al-
litani, mint az el8bb emlitett transzdermdlis rendszereket és
vékony, flexibilis felépitésik miatt eldnydsebben viselhetdk.

A dimetil-izoszorbid a szerves molekuldkkal Kkapcsolatos
joé oldéasi tulajdonséga mellett penetracisét néveld
tulajdonsdggal 1is rendelkezik. In vitro végzett penetracid
vizsgdlatok meglepd mdédon azt mutattdk, hogy a dimetil-
-izoszorbid olddszer erds penetrdcid ndéveld hatdst fejt ki a
szexudlszteroidokra (lésd 2. téblazat).

A talélmény szerinti készitményekben a teljes hatdanyag-
fdzisra vonatkoztatva normdl esetben 1-40 témeg %, eldnydsen

5-25 tomeg % dimetil-izoszorbidot alkalmazunk.
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Penetrdcid-noveldt nem tartalmazd szexudlszteroidok perkutéan

reszorpcidja (ug/cmz/h) sz8rtelen egér bArén keresztul

Kézepes Maximalis
behatolés behatoléas
Szteroid Formdléas 1. nap 2. nap
0,2 mg LN PG 0,18+0,06 0,53+0,07 0,74+0,14
0,2 mg LN PGML 0,25+0,06 0,42+0,03 0,64+0,06
0,2 mg LN DMI 0,31£0,14 0,66+0,10 1,2320,32
1 mg LN DMI 0,62+£0,20 1,02+0,40 1,624£0,61
0,2 mg LN IPM 0,13 0,11 0,16
0,2 mg E, DMI 0,51+0,17 0,79+0,48 0,97+0,57
1 mg Ejy DMI 2,63+1,21 3,1041,99 4,17+1,57
0,2 mg Ey PG 0,92+0, 26 0,25+0,01 1,34+0,24
0,2 mg E, IPM 0,47 0,29 0,69
DMI: dimetil-izoszorbid
IPM: izopropil-mirisztat
PG: propilén-glikol
PGML: propilén-glikol-monolaurat
LN: levonorgesztrél
Es 6sztradiol
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A dimetil-izoszorbid egyéb ismert penetracid

képzett alkalmas
szexudlszteroidok transzdermdalis
tdblazat) .

3. tabléazat

behatoldsat

kombinédcidi in vitro még tovabb

.

néveldkkel

névelik

a

(lasd 3.

Penetrdcid-néveldt tartalmazd szexudlszteroidok perkutédn

reszorpcidja (ug/cmz/h) sz8rtelen egér bdrén keresztul

Kbzepes Maximdlis
behatolés behatolés
Szteroid Formalas 1. nap 2. nap
0,2 mg LN DMI+10%LA 1,70+£0,18 0,91+0,16 3,62+0,76
0,2 mg LN DMI+10%LS 1,95+0,81 1,27+0,62 3,28+1,40
0,2 mg LN PG+10%LA 0,67+0,04 0,64+0,11 1,32+0,05
0,2 mg LN PG+5%Azone 0,710,222 0,75+0,16 1,1340,43
0,2 mg Ej DMI+10%LA 7,35+1,15 4,86+1,97 11,57+1,72
0,2 mg Eg DMI+10%LS 9,06+0,50 7,55+0,33 15,29+0,61
0,2 mg Ej PG+5%Azone 1,92+0,18 0,90+0,10 5,15+0, 84
LA: lauril-alkohol

LS:

laurinsav



A taldlmdny szerinti szer segitségével eld lehet &llitani
molekuldris diszperzitdsli szexudlszteroidok oldatat nagy
koncentréacidban tartalmazé transzdermdlis terdpias
rendszereket. Ennek az 14j rendszereknek alkalmazasaval
kii1ldndsen hatékony koncentrédcid-gradienst érunk el a gydgyszer
és a bdr kdézdétt., A dimetil-izoszorbid, illetve a dimetil-
-izoszorbid — penetricidéndveld-kombindcidk nagy koncentracid-
gradiense és er8s penetrdcidt nodveld hatdsa egyuttesen a
feldolgozott szteroidhormonok nagy transzdermdlis &thatolasat
eredményezik.

Egyes esetekben, ha az elSbb emlitett rendszerekhez
kristdlyosodasi inhibitorokat adunk (ldsd WO 93/08795 sz.
szabadalmi iratban leirtakat) javithatd a taldlmé&ny szerinti
transzdermdlis rendszerek tdrolasi stabilitésa.

Nagyon egyenletes alkalmazds érheté el a hatdanyag vagy a
hatdanyvagkeverék bedllitott ddzisdval, ha a hatdanyagot vagy a
keveréket transzdermdlis terdpids rendszerbe (TTR), ez esetben
métrix-rendszerbe visszuk be. Alkalmas métrix-rendszerek azok
a rendszerek, amelyeket hatdanyagok szokésos perkutéan
alkalmazaséara haszndlnak (vie w. Chien: "Transdermal
Controlled Systemic Medications", Marcel Dekker, 1Inc., New
York and Basel, 1987, Dr. Richard Baker: "Analysis of
Transdermal Drug Delivery Patents 1934 to 1984" és "Analysis
of Recent Transdermal Delivery Patents, 1984-1986 and

Enhancers" Membrane Technology & Research 1030 Hamilton Court

Menlo Park CA 94025 (415) 328-2228).
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Igy példdul alkalmazhatunk olyan transzdermdlis terdpids
rendszert, amely

a) egy dtnemeresztd fedSrétegbdl,

egy-hdrom, a fedbrétegre tapadd, a gesztagént
és/vagy az 6sztrogént és a dimetil-izoszorbidot és kivant
esetben penetrdcidt nodveld szereket és egy vagy tobb
kristdlyosodéasi inhibitort tartalmazod, ezen komponensek
szadmdra Adteresztd, o6ntapadd vagy kivadnt esetben penetréaciodt
noveld szert tartalmazd, bArhdz tapadd ragasztdval Dbefedett
vagy kérulvett matrixréteg(ek)bdl, egy lehizhatd véddrétegbdl,
vagy

b) eqgy adott esetben penetracidt néveld szert
tartalmazd ragasztdval elldtott lefedd rétegbdl,

egy vagy két, a ragasztdszegélyt fedetlenul hagyd,
lefedés Utjédn a ragasztdra erSsitett, a gesztagént és/vagy
az &sztrogént és a dimetil-izoszorbidot és adott esetben
penetrdcidt ndédveld szereket és kristdlyosoddsi inhibitorokat
tartalmazd métrixréteg(ek)bdl és egy lehizhatd véddrétegbdl
dllnak.

Az a) varians szerinti transzdermélis terdpids rendszer
egyszerd matrixrendszert képez. Ez lehet kerek, ovadlis vagy
szbgletes formd&ju és az aldbbiak szerint allithatd eld.

Legfeljebb 25 tdémeg % hatdanyagot vagy hatdanyagkeveréket
tartalmazd oldatot, 1-40 toémeg % dimetil-izoszorbidot vagy
dimetil-izoszorbidbdl és egyéb penetrdcidt néveld szerbdl &lld
elegyet, 30-70 toémeg % gydgydszatilag szokdsos ragasztdt
feltdltlink 100 tdmeg %-ra megfeleld illékony olddszerrel és

dtnemeresztd feddSrétegre kenjuik fel. Szadradds utédn erre a




rétegre egy mdsodik és kivant esetben késdbb még egy harmadik,
adott esetben hatdanvagot, penetracidét noveld szereket és
ragasztdét tartalmazd réteget vihetink fel, majd megszaritjuk.
Ezutdn a matrixrendszert lehuzhatd véddréteggel latjuk el.

Amennyiben olyan, gydgyaszatilag szokdsos matrixképzdt
alkalmazunk, amely a rendszer megszaraddsa utan nem kielégitd
mértékben tapad a bdrhdz, akkor a lehizhatd réteg felvitele
eldtt a rendszert még pdtldlag bdrhéz tapadd ragasztodval
borithatjuk vagy vehetjiuk koérul.

Alkalmas illékony olddészerek példaul a kevés
szénatomsza&ml alkoholok, KkKetonok vagy kevés szénatomszamu
karbonsav-észterek, igy etanol, izopropanol, aceton vagy
etil-acetéat, poldaros éterek, igy terahidrofuréan, kevés
szénatomszami szénhidrogének, 1igy ciklohexa&n, vagy benzin,
vagy halogénezett szénhidrogének 1is, igy diklér-metén,
triklér-metdn, triklér-trifluor-etédn és triklér-fluor-etdn.
Természetesen ezeknek az olddszereknek az elegyei is
alkalmazhatdk.

Alkalmas penetrdcidt ndveld szerek példaul az egy- és
todbbértékd alkoholok, igy etanol, 1,2-propédn-diol vagy ben-
zil-alkohol, 8-18 szénatomos telitett vagy telitetlen zsiral-
koholok, igy lauril-alkohol vagy cetil-alkohol, szénhidrogé-
nek, Igy &svéanyi olajok, 8-18 szénatomos telitett vagy teli-
tetlen zsirsavak, igy sztearinsav vagy olajsav, legfeljebb 24
szénatomos zsirsav-észterek vagy legfeljebb 24 szénatomos
dikarbonsav-diészterek.

Gyogydszatiag szokdsos ragasztdkként alkalmasak példaul

a poliakrildtok, szilikonok, poliuretédnok, Dblokkpolimerek,



sztirol-butadién-kopolimerek, valamint a természetes vagy
szintetikus kaucsukok, mint példaul a poliizobutilének ¢és
f6ként a poliakrildtok. Tovabbi matrixképzdkként szdba jénnek
a celluldéz-éterek, polivinil-vegylletek vagy szilikatok. A
tapaddképesség nodvelésére a kapott matrixhoz a szokésos
adalékokat, 1igy példdul ragasztdképességet biztositd gyantédkat
és olajokat adunk.

A taldlmény szerinti készitményben alkalmazhatdé zsirsav-
észterek példaul az ecetsav, kapronsav, laurinsav,
mirisztinsav, sztearinsav és palmitinsav észterei, igy példaul
metilésztere, etilésztere, propilésztere, izopropilésztere,
butilésztere, szek-butil-észtere, terc-butil-észtere, izobu-
til-észtere vagy monoglicerinsavésztere. Kildéndsen eldnyds
észterek a mirisztinsav vagy az olajsav észterei, 1igy ezek
metilésztere és féként izopropilésztereik. Alkalmas dikarbon-
sav-diészterek példdul a diizopropil-adipdt, diizobutil-adipdt
és diizopropil-szebacéat.

Tovadbbi penetrdcidt ndveld szerek a foszfatszdrmazékok,
igy a 1lecitin, a terpének, amidok, ketonok, a karbamid és
szdrmazékal vagy éterek, 1igy példéul a dimetil-izoszorbid és a
dietilén-glikol-monocetil-éter. Nem kivan kézelebbi magyaréza-
tot, hogy ezen penetrédcidt ndéveld szereknek a keverékeili is
alkalmasak a taldlméany szerinti készitmények elddllitédséra.

A taldlmdny szerinti rendszerek tdroladsi stabilitasénak
egyes esetekben toérténd javitasara kristdlyosodasi
inhibitorokként alklamasak példaul a nagydiszperzitdsu
szilicium-dioxid vagy a makromolekulaju anyagok, igy

polivinil-pirrolidon (példdul a BASF Kollidon 12PF, Kollidon



17PF, Kollidon 25 és Kollidon 30 terméke), wvinil-pirrclidon—
—vinil-acetdt-kopolimer (példaul a BASF Kollidon VA 64
terméke) , térhdldsitott polivinil-pirrolidon, polivinil-
-alkohol, hidroxi-propil-celluldz, etil-celluldz, zselatin,
keményits (szdrmazékok) és dextran.

véddrétegként alkalmas minden félia, amelyet
transzdermalis terdapids rendszereknél alkalmaznak. Ilyen
fé6lidk példdul a szilikonozott vagy fluorpolimerrel rétegezett
félidk.

Feddrétegként ebben a rendszerben alkalmazhatunk példaul
10-100 um vastagsdagu polietilén vagy poliészter fdélidkat
tetszés szerint pigmentdlt vagy fémmel bevont formédban. Az
erre felvitt gydégyszerréteg vastagsdaga eldénydsen 20-500 um. A
hatéanyag leaddsa 1-100 cm?, eldnydsen 5-100 cm? feluletrdl
térténik.

A tdbbrétegd matrixrendszerek esetében példaul az
dtnemeresztd fedSrétegre felvitt méAtrixokba a gesztagént, a
dimetil-izoszorbidot és adott esetben a penetrdcidt nodveld
szereket vihetjuk be, mikdzben az alatta taldlhatd réteg vagy
rétegek az O6sztrogén mellett dimetil-izoszorbidot és adott
esetben ugyancsak penetracid néveld szereket tartalmaznak.
Masrészt mod van azonban arra 1is, hogy egy ilyen
transzdermalis rendszerben egymds mellett tdbb, hatdanyagot
tartalmazé matrixrendszert helyezzink el.

A b) varidns szerinti transzdermdlis terdpids métrixrend-
szer lehet példédul ugyancsak kerek, ovalis vagy szdgletes és
az alédbbiak szerint &llithatjuk eld.

Egy fedfréteget bSrhdz tapadd ragasztdval vonunk be.



Azutdn erre az el8-TTR-re egy vagy két, &tnemeresztd réteggel
elldtott, a gesztagént, a dimetil-izoszorbidot és adott
esetben az 6sztrogént vagy az O6sztrogén(eke)t és adott esetben
a penetracidt néveld szereket tartalmazd matrixrétegbdl
kivagott fellleteket ragasztunk fel Ugy, hogy a fedbréteg a
p8rén vald rdgzitéshez megfeleld peremmel rendelkezzék és tdbb
fellllet esetén elegendd kéztes teriulet 1s maradjon, majd
lehtzhatd véddréteggel 1latjuk el a rendszert. Az ebben a
matrixrendszerben alkalmazott anyagok lehetnek ugyanazok, mint
az a) variédnsnél.

Ebben a rendszerben a dimetil-izoszorbid mellett
alkalmazhatdk a fent emlitett penetracidt ndveld szerek.
Ateresztd polimerrétegként példaul 20-200 um vastagsagu
celluldzészterek, celluldzéterek, szilikonok vagy poliolefin
félidkat alkalmazunk. Ezen polimerréteg vadltoztatédsaval a
hatdanyag vagy hatdanyagkeverék diffluzidsebessége széles
hatdrok kézdétt varidlhatd.

Ragasztd és védlérétegként alkalmasak ugyanazok az
anyagok, amelyeket az a) varidns szerinti transzdermdlis
terdpids rendszernél leirtunk.

Két egymds mellett 1év8, hatdanyagtartalmi matrixréteggel
vagy gydgyszertartdllyal rendelkezd transzdermdlis terdpiés
rendszer el8dllitdsakor gyakran célszerd az egyikbe a
gesztagént és a masikba az o&sztrogént bevinni. Ilyen
esetekben a hatdanyagot tartalmazdé médtrixrendszerek vagy
gydgyszertartdlyok nemcsak kulénbdzd hatdéanyagokat, hanem
rdadésul még kuldénbdzd penetrdcidt nodveld szereket is

tartalmazhatnak.



Az a) és b) varidns szerinti matrixrendszer esetében
gondoskodnunk kell a fellletek k&zotti megfeleld téavolsdgrodl,
hogy a hatdanyagnak a masik fellletbe vald diffuzidjadt mindig
megakadalyozzuk.

A taldlmdny szerinti transzdermdlis rendszer tovabbi
ismertet8jegyeit a csatolt, nem mérethelyes rajzok alapjan
mutatjuk be.

Az 1. &bra az a) variadns szerintili egyszerd, kerek matrix-
rendszer Kkeresztmetszetét adbrédzolja lehlzhatd véddéréteg nél-
kiil. Ez atnemeresztd 1 fedfrétegbdl és a gyodgyszert tartalmazd
2 madtrixrétegbdl 4&ll.

A 2. abra a b) varians szerinti matrixrendszer kereszt-
metszetét &brdzolja a lehuzhatd védéréteg nélkul.

A 3. &abra ennek a rendszernek a hosszmetszetét mutatja
be. A rendszer 4 tapadd ragasztdréteggel ellatott 3
fed8réteggel rendelkezik. Ezen a ragasztdrétegen van rodgzitve
az 5 és 7 &tnemeresztd fedfréteg segitségével a 6 és 8
gyodgyszert tartalmazdéd mdtrixréteg.

A transzdermélis felhaszndldsra alkalmas, taldlmény sze-
rinti gesztagén-készitmények ugyanazon betegségek Kkezelésére
alkalmazhatdk, mint a kKorédbban ismert, példdul ordlisan alkal-
mazandd® nagyhatékonysdgl gesztagéneket tartalmazd kézitmények.
Ezenkivil a taldlmény szerinti, adott esetben O6sztrogé-
ntartalmi prepardtumok fogamzdasgatlasra és menopauza utani
dllapotban szubsztiticius terdpiaként is alkalmazhatdk. Kuldn-
leges eldnydkkel rendelkeznek a taldlmény szerinti készitmé-
nyek olyan betegségek kezelése esetén, amelyek hosszu idbéta-

rtamd kezelést igényelnek a hatdanvag viszonylag magas ddézis-



aval. Itt a kezelés gyakorisdga lényegesen csdkkenthetd és
lényegében egyenletes vérplazmaszint érhetd el. Tovabbi eldény,
hogy nem kell sza&mitanunk gasztrointesztindlis mellékhatédsokra
és az észtrogéntartalmi kombindcids készitmények esetében az
elsS madjkapu elkerUlhetd és az &sztrogén dbézisa csdkkenthetd.

Ezen elénydknek kdszdnhetden a taldlméany szerinti
gesztagéntartalmd monoterapeutikumok kuldndsen alkalmasnak
tlinnek példdul az endometriosis, a gesztagénfiiggd tumorok, a
jéindulati mellbetegségek vagy a premenstrudcidés szindrdma
kezelésére.

Az Osztrogének transzdermdlis alkalmazdsa a gesztagénnel
adott esetben szekvencidlis vagy folyamatos kombindcidkban
kuléndsen eldnydsek példdul a klimaxos panaszok kezelésére, a
csontritkulds megeldzésére, ciklusszabdalyozdsra és ciklus-
stabilizaléasra.

A kdvetkezd példdk a taldlmédny Jjobb megvilagitasara
szolgéalnak. Ezekben az alabbi kereskedelmi termékeket
alkalmazzuk: 0,074 mm vastag poliészterfdlia (SkotchpakR
1009), gyartd 3M; polipropilénfélia (Celgard® 2500) gyartd
Celanese; Linerfdélia (SkotchpakR 1022 és 1360), gyartd 3M;
Transferkleber 9871, gvartd 3M; SichelloR g 6610-21 tipusu
poliakril-észter ragasztd, gyvartd Henkel KG; X-7-2960 tipusu
szilikon ragasztd, gyédrtd Dow Corning és KlucelR HXF tipusu
hidroxi-propil-celluldz, gyartd Hercules; OppanolR B 15 SF
tipusi poliizobutilén, gyartd BASF AG; ArlasolveR DMI tipusu
dimetil-izoszorbid, gyartd ICI Surfactionts; Kollidon 12 PF
tipusi polivinil-pirrolidon valamint Kollidon VA 64 tipusu

vinil-acetadt — vinil-pirrolidon-kopolimer, gyartd BASF AG.



1. példa

62,4 g szilikonragasztd Dbenzinnel készitett 50 %-os
oldatdba keverés kdzben egymds utén

0,8 g dezogesztrélt és

8,0 g dimetil-izoszorbidot
viszunk be. A kiinduldsi keverék géaztalanitdsa utén a
keveréket rétegezd-berendezés segitségével poliészterfdlidra
visszuk fel oly médon, hogy az illékony olddszer eltdavolitéasa
utédn 40 g/m2 szildrd anyagot tartalmazdé egyenletes film
keletkezzék. Ezt kovetden fluorpolimerrel rétegezett
poliészter véddfdélidval (Liner) kasirozzuk. Az 1igy Kkapott
lamindtumot kivagdberendezés segitségével 10 cm2 alapteriletd
kerek tapaszokra osztjuk és alufdlidba csomagoljuk. Az 1. &bra
eqgy ilyen tapasz Kkeresztmetszetét abrazolja poliészter
védbfolia nélkul. A tapasz a védéfdlia lehlzdsa utédn a bdrhodz
tapad.

A hatdanvagtartalom meghatdrozds a készitményben 0,08

mg/cm2 egyenletes hatdanyag eloszldst mutat.

2. példa

170 g poliakril-észter ragasztd acetonnal és benzinnel
készitett 50 %-0os oldatédban keverés kézben egymas utan

5,0 g gesztodént és

10,0 g dimetil-izoszorbidot
feloldunk. A kiindulédsi keverék géztalanitdsa utédn az oldatot
rétegezé-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszlk fel

oly mddon, hogy az illékony olddszer eltdvolitdsa utédn 100




g/m2 szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék.
Ezt kodvetden szilikonozott, hatdanyagmentes védéfoliaval
kasirozzuk. Az igy kapott lamindtumot kivadgdéberendezés
segitségével 10 cm? alapterlletd tapaszokra osztjuk és
alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a védbfdlia lehtzédsa utdn a
bdrhéz tapad.

A gesztodén tartalom a készitményben 0,5 mg/cmz.

3. példa

112 g poliakril-észter ragasztd acetonnal és benzinnel
készitett 50 %$-os oldatédban keverés kézben egymds utén

3,5 g 6sztradiolt

3,5 g levonorgesztrélt és

7,0 g dimetil-izoszorbidot 10 % laurinsavval
feloldunk illetve szuszpenddlunk. A kiindulédsi keverék
gdztalanitésa utéan a keveréket rétegezb-berendezés
segitségével poliészterfdlidra visszik fel oly
médon, hogy az i1llékony olddszer eltdvolitdsa utan 70 g/m2

szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt

kévetd8en szilikonozott, hatdanyagmentes védsfodliaval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamindtumot kivagdberendezés
segitségével 10 cm2 alapterlletd tapaszokra osztjuk és

alufélidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehlzédsa utédn a

bérhdéz tapad.

Az &sztradiol és a levonorgesztrél tartalom egyarant 0,35

mg/cmz.




4. példa

Az 1. példaval analdg mdédon két kUldnbdzd matrixrendszert
4llitunk eld, amelyek a 2. és 3. &bran bemutatott formdjuak.
Az (I) mdtrixrendszer 7 poliészterfdlidval ellatott 8 matrix-
' réfegbél 4ll, amely az alédbbi &sszetételd:

1,0 mg noretiszteron-acetat
5,0 mg dimetil-izoszorbid és
44 mg akrilat ragasztdanvag,

és a feltilete 5 cm?.

A (II) matrixrendszer 5 poliészterfdliaval ellatott 6
matrixrétegbdl 411, amely az aldbbi dsszetételd:
2,0 mg etinil-d6sztradiol
10,0 mg dimetil-izoszorbid és
88 mg akrildt ragasztdanyag,

és a felllete 10 sz_

Mindkét matrixrendszert bSrre tapadd ragasztdval elldtott
lenvdszonra ragasztjuk, amint azt a 3. rajz dbrazolja.

Kasirozds és kivagéds utédn a 2. és 3. &abran bemutatott tipusu

tapaszok keletkeznek.

5. példa

112 g poliizobutilén-mianvag (OppanolR B 15 SF, gyartéd
BASF AG) acetonnal és benzinnel készitett 50 %-os oldatédba
keverés kdzben egymds utén

3,5 g etinil-d6sztradiolt

3,5 g dezogesztrélt és




......

7,0 g izopropil-mirisztdtot

dolgozunk be és a 3. példdban leirtak szerint feldolgozzuk.

6. példa

z

100 g poliakril-észter ragasztd etil-acetédttal és
izopropanollal készitett 50 %$-os oldatdban Kkeverés Kkozben
egymas utén

1,0 g gesztodént

8,0 g dimetil-izoszorbidot és

9,0 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gaztalanitdsa utdn a keveréket
rétegezd-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuk fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltédvolitdsa utan 80 g/m2

szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt

koévetden szilikonozott, hatdanyagmentes védsfodlidval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamindtumot kivadgdberendezés
2 alaptertuletd tapaszokra osztjuk és

segitségével 15 cm

alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdolia lehGzdsa utdn a

b&rhdz tapad.

7. példa

100 g poliakril-észter ragasztdé etil-acetdttal és
izopropanollal készitett 50 %-os oldaté&ban keverés kézben
egymas utan

1,0 g gesztodént

2,0 g 6sztradiolt




8,0 g dimetil-izoszorbidot és

9,0 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiinduldsi keverék gdztalanitdsa utédn a keveréket
rétegez&-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszik fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltévolitédsa utéan 80 g/m2

szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film Kkeletkezzék. Ezt

koévetden szilikonozott, hatdanyagmentes védbfoliaval
kasirozzuk. Az 1gy Kkapott lamindtumot kivagdberendezés
2 alaptertuletd tapaszokra osztjuk és

segitségével 15 cm

alufélidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehlzédsa utdn a

p8rhoéz tapad.

8. példa

100 g poliakril-észter ragasztd etil-acetédttal és
izopropanollal készitett 50 %-os oldatdban Kkeverés kdzben
egymas utén

1,0 g levonorgesztrélt

8,0 g dimetil-izoszorbidot és

9,0 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gdztalanitdsa utdn a keveréket
rétegez8d-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszik fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltdvolitédsa utdn 80 g/m2
szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film Kkeletkezzék. Ezt
kdvetden szilikonozott, hatdanyagmentes védbtolidval
kasirozzuk. Az 1igy kapott lamindtumot kivagdberendezés
segitségével 20 cm? alaptertletd tapaszokra osztjuk és

alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehtzdsa utdn a




......

b&rhdz tapad.

9. példa

100 g poliakril-észter ragasztd etil-acetédttal és
izopropanollal készitett 50 %-os oldatdban keverés kdzben
egymas utan

1,0 g levonorgesztrélt

1,0 g 6sztradiolt

8,0 g dimetil-izoszorbidot és

9,0 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiinduldsi keverék gdztalanitdsa utdn a keveréket
rétegez8-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuk fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltdvolitasa utén 80 g/m2

szildrd anyagot tartalmazdé egyenletes film keletkezzék. Ezt

kdvetden szilikonozott, hatéanyagmentes védsfaliaval
kasirozzuk. Az 1igy kapott lamindtumot kivadgdéberendezés
segitségével 20 cm2 alapterlletd tapaszokra osztjuk és

alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehuzédsa utdn a

b&rhdéz tapad.

10. példa
100 g poliakril-észter ragasztd etil-acetdttal és

izopropanollal készitett 50 %-os oldatdban keverés kézben
egymas utan
2,0 g bsztradiolt

8,0 g dimetil-izoszorbidot és



9,0 g Kollidon VA 64-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gadztalanitdsa utdn a keveréket
rétegez8-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszlik fel
oly mdédon, hogy az illékony olddszer eltavolitasa utén 80 g/m2
szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt
kévetden szilikonozott, hatdéanyagmentes védsfolidval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamindtumot kivagdberendezés
segitségével 15 cm? alapterliletd tapaszokra osztjuk és
alufélidba csomagoljuk. A tapasz a védéfdlia lehuzédsa utédn a

pdérhdéz tapad.

11. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetdttal és

izopropanollal készitett 38 %-os oldatdban keverés Kkézben
egyméds utan

0,9 g levonorgesztrélt

1,8 g O6sztradiolt

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon VA 64-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gédztalanitédsa utédn a keveréket
rétegez&-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuk fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltdvolitdsa utén 100 g/m2
szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt
kévetden szilikonozott, hatdanyagmentes védsfdlidval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamindtumot kivagdéberendezés

segitségével 20 cm? alapterltletd tapaszokra osztjuk €s




alufédlidba csomagoljuk. A tapasz a véd8fdlia lehuzdsa utdn a

bérhdz tapad.

12. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetédttal és

izopropanollal Kkészitett 38 %-os oldatdban keverés Kkdzben
egymas utéan

0,9 g levonorgesztrélt

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon VA 64-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gdztalanitdsa utédn a keveréket
rétegezé-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszik fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltdavolitdsa utén 100 g/m2
szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt
koévetden szilikonozott, hatdanyvagmentes véddfoliaval
kasirozzuk. Az 1igy kapott lamindtumot kivégdberendezés
segitségével 20 cm? alaptertletd tapaszokra osztjuk és

alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehlzadsa utédn a

bérhdéz tapad.

13. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetédttal és

izopropanollal készitett 38 %-o0os oldatédban Kkeverés Kkbzben
egymas utan

0,9 g geszodént



1,8 g dsztradiolt

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon VA 64-et
feloldunk. A kiinduldsi keverék gdztalanitdsa utdn a keveréket
rétegezd-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuik fel

oly médon, hogy az illékony olddszer eltdvolitésa utéan 100 g/m2

szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt
koévetden szilikonozott, hatdanyagmentes védbfdoliaval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamindtumot kivadgdberendezés
segitségével 20 cm2 alaptertletd tapaszokra osztjuk és

alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a védéfdlia lehlzasa utdn a

bSrhodz tapad.

14. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetattal és

izopropanollal készitett 38 %-os oldataban keverés kdzben
egymas utén

0,9 g gesztodént

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon VA 64-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gdztalanitdsa utdn a keveréket
rétegez&d-berendezés segitségével poliészterfdlidra vissziuk fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltédvolitésa utan 100 g/m2

szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film Kkeletkezzék. Ezt



kdvetden szilikonozott, hatdanyagmentes védsfolidval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamind&tumot kivagdéberendezés
2 alapterltletd tapaszokra osztjuk és

segitségével 20 cm

alufélidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehuzédsa utédn a

bdrhdéz tapad.

15. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetéattal és

izopropanollal készitett 38 %-os oldatdban keverés Kkdbzben

egymas utén

0,9 g levonorgesztrélt

1,8 g 6sztradiolt

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiinduldsi keverék gédztalanitdsa utdn a keveréket
rétegezd-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuk fel
oly mdédon, hogy az illékony olddszer eltévolitasa wutan 100
g/m2 szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék.
Ezt k&vetden szilikonozott, hatdanyagmentes véddfdlidval kasi-
rozzuk. Az igy kapott lamindtumot kivagdberendezés segitségé-
vel 20 cm2 alapteruletd tapaszokra osztjuk és alufdlidba cso-

magoljuk. A tapasz a védSfdélia lehlzdsa utdn a bdrhdéz tapad.

16. példa

170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetattal és



izopropanollal Kkészitett 38 %-os oldatédban Kkeverés kdzben
egymads utéan

0,9 g levonorgesztrélt

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék gdztalanitdsa utédn a keveréket
rétegez&-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuk fel
oly mdédon, hogy az illékony olddszer eltavolitdsa wutédn 100
g/m2 szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék.
Ezt kévetd8en szilikonozott, hatdanyagmentes védéfdliaval
kasirozzuk. Az igy kapott lamindtumot kivagdberendezés segit-
ségével 20 cm? alapterlletd tapaszokra osztjuk és alufdlidba

csomagoljuk. A tapasz a védéfélia lehuzdsa utédn a bdrhédz

tapad.
17. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetdttal és

izopropanollal készitett 38 %-os oldataban Kkeverés Kkbézben
egymds utén

0,9 g gesztodént

1,8 g 6sztradiolt

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiindulédsi keverék géztalanitdsa utdn a keveréket

rétegezd-berendezés segitségével poliészterfdlidra vissziuk fel



oly médon, hogy az illékony olddszer eltavolitdsa utdan 100 g/m2
szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt
kovetden szilikonozott, hatdanyagmentes véddfoliaval
kasirozzuk. Az igy kapott lamindtumot kivadgdéberendezés

2 alapteriuletd tapaszokra osztjuk és

segitségével 20 cm
alufédlidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehUzédsa utédn a

bdrhdz tapad.

18. példa
170 g poliakril-észter ragasztd etil-acetattal és

izopropanollal készitett 38 %-os oldatdban keverés kozben
egymds utéan

0,9 g gesztodént

19,0 g dimetil-izoszorbidot

4,5 g laurinsavat és

13,5 g Kollidon 12 PF-et
feloldunk. A kiinduldsi keverék gaztalanitédsa utdn a keveréket
rétegez8-berendezés segitségével poliészterfdlidra visszuk fel
oly médon, hogy az illékony olddszer eltédvolitasa utan 100 g/m2
szildrd anyagot tartalmazd egyenletes film keletkezzék. Ezt
kdovetden szilikonozott, hatdéanyagmentes védéfdlidval
kasirozzuk. Az 1gy kapott lamindtumot kivadgdberendezés

2 alaptertiletd tapaszokra - osztjuk és

segitségével 20 cm
alufdlidba csomagoljuk. A tapasz a véddfdlia lehuzésa utdn a

bdrhoéz tapad.
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1. Szexudlszteroidokat és adott esetben penetracid
noveldket és kristdlyosodéasi inhibitorokat tartalmazd
transzdermdalis terdpids rendszerek, azzal Jellemezve, hogy
dimetil-izoszorbidot tartalmaznak, olyan rendszerek
kivételével, amelyek hatdanyagot tartalmazd, nem folydsodd

gélfazisnak vagy amelyek 3-keto-dezogesztrélt tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti transzdermdlis terdpias
rendszerek, azzal Jjellemezve, hogy szexudlszteroidként egy

gesztagént és/vagy egy Osztrogént tartalmaznak.

3. Az 2. igénypont szerinti transzdermdlis terapias
rendszerek, azzal jellemezve, hogy gesztagénként gesztodént,
levonorgesztrélt, dezogesztrélt, noretiszteront vagy

noretiszteron-acetatot tartalmaznak.

4. Az 2. igénypont szerinti transzdermdlis terdapidas
rendszerek, azzal jellemezve, hogy Osztrogén(ek)ként
6sztradiolt, désztriolt, l1l7a-etinil-dsztradiolt, mesztranolt,
l4a,17a-etanodsztra-1,3,5(10) -trién-3,1765-diclt,

140, 170-etanodsztra-1,3,5(10) -trién-3,16a,17R-triolt vagy

ezeknek a vegylUleteknek az észtereit tartalmazzak.

5. Az 1-5. igénypont szerinti transzdermdlis terdpias
rendszerek, azzal jellemezve, hogy a teljes hatdbdanyagfazisra

vonatkoztatva 1-40 tomeg % dimetil-izoszorbidot tartalmaznak.
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6. Az 1-5. igénypont szerinti transzdermdlis terdapiés
rendszerek, azzal jellemezve, hogy
a) egy dtnemeresztd fedB8rétegbdl,
egy-hdrom, a feddrétegre tapadd, a gesztagént
és/vagy az &sztrogént és a dimetil-izoszorbidot és kivant
esetben penetrdcidt ndveld szereket és kristédlyosodasi
inhibitorokat tartalmazd, ezen komponensek szamdra d&teresztd,
ontapadd vagy kivant esetben penetraciot noéveld szert
tartalmazd, bdrhdz tapadd ragasztdval befedett vagy Koérulvett
matrixréteg(ek)bdl, egy lehuzhatd védlérétegbdl,
vagy
b) egy adott esetben penetraciot noéoveld szert
tartalmazd ragasztdval ellatott lefedd rétegbdl,
egy vagy két, a ragasztdszegélyt fedetlentil hagyd,
dtnemeresztd lefedés Utjdn a ragasztdra erdsitett a gesztagént
és/vagy az Osztrogént és a dimetil-izoszorbidot és adott
esetben penetrdcidét néveld szereket és kristédlyosodési
inhibitorokat tartalmazd matrixréteg(ek)bdl és egy lehlzhatd

véddrétegbdl &llnak.

7. A 6. igénypont szerinti transzdermdlis
felhaszndldsra alkalmas készitmény, azzal jellemezve, hogy egy

hatdanyagot tartalmazd médtrixréteget tartalmaz.

8. A 6. igénypont szerinti transzdermédlis
felhaszndlasra alkalmas készitmény, azzal jellemezve, hogy egy

vagy két hatdanyagot tartalmazd métrixréteget tartalmaz.
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9. A 8. igénypont szerinti transzdermélis
felhaszndlasra alkalmas készitmény, azzal jellemezve, hogy a
hatdéanyagot tartalmazd matrixrétegek kilénbodz8d hatdanyagokat

tartalmaznak.

10. Az 1-9. igénypont szerinti transzdermdlis felhaszna-
lasra alkalmas Osztrogénmentes készitmények alkalmazésa
transzdermdlis fogamzésgédtldsra, az endometriosis, gesztagén-

fliggd tumorok és a premenstrudcids szindrdéma kezelésére.

11. Az 1-9. igénypont szerinti transzdermdlis
felhasznalasra alkalmas készitmények alkalmazdsa adott esetben
dsztrogén tartalmi szerekkel kombindcidéban klimaxos panaszok
kezelésére, csontritkulds megeld8zésére, ciklusszabdlyozasra,

ciklusstabilizdlasra és transzdermdlis fogamzdsgétlasra.

A meghatalmazott
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