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GYOGYASZATI KESZITMENY OSZTRADIOL ES NORETISZTERON ORRON AT

TORTENO BEADASARA

KIVONAT

A talalmany adott esetben hidratdlt formaban levé 17-f3-
-0sztradiol és noretiszteron vagy noretiszteron-acetat orron At
torténd beaddsadra alkalmas, részlegesen metilezett ciklodextrint
tartalmazdé vizes oldat formadjadban levd gydgyadszati készitményre

vonatkozik.

A készitmény jellemzden az aldbbiakat tartalmazza:
- 6sztradiolt 2,2-2,8 mg/ml oldat mennyiségben,

- noretiszteront vagy noretiszteron-acetatot 3,5-4,5 mg/ml

oldat mennyiségben,

- és részlegesen metilezett ciklodextrint 60-70 mg/ml oldat

mennyiségben.
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GYOGYASZATI KESZITMENY OSZTRADIOL ES NORETISZTERON ORRON AT
TORTENO BEADASARA

A taladlmany 17-B-6sztradiol és noretiszteron orron at tor-
ténd beadasara szolgdld gydégyaszati készitményre vonatkozik.

A nékben rovid tavon az Osztrogénhiany felelds a klimaxszal
Osszefiiggé rendellenességekért a ndék 70 %-aban, és hosszu tavon
a csontritkulasért a ndék 30 %-adban, valamint a megndvekedett
sziv- és érrendszeri kockazatokért. A menopauza helyettesitéses
kezelése még mindig az egyuttmikodési készséggel kapcsolatos ne-
hézségekkel jar, ami csak részlegesen javult a jelenleg forga-
lomban lévé gyodgyaszati készitményekkel.

A széles korben haszndlt tablettdk elénye, hogy megszokot-
tak és egyszeriek, de adagoldsuk nem elég rugalmas a dbzis beal-
litasahoz. Tovabba, mivel eldszdr a bélrendszeren és a majon ha-
ladnak at (“first-pass effect”), e szerek feleldsek a metaboli-
kus hatranyokért. Transzdermdlis rendszerekkel elkerilhetd az
elsd athaladasi effektus, de ezeknek jelentds hatranyai vannak,
mint példaul a gyenge helyi tolerancia, a beadott doézis valtozeé-
konysaga és a dbézis bedllitasanak nehézsége. Az orron at torténd
beadas lehetdvé teszi a hatdanyag szisztémads beadasat, mikodzben
elkeriljik az elsé6 athaladasi effektust a majban, és ugyanakkor
lehetdvé teszi a beadott dbézis kényelmes bedllitdsat egyszertlen
a porlasztasok szamanak valtoztatasaval.

A 17-P-osztradiol és egy progesztagén ugyanabban a készit-
ményben valé kombinalasa kiilonosen érdekes az alabbiak miatt: az
olyan néknél, akik nem estek at méheltavolitason, egy progeszta-
gén hozziadasa alapveté fontossagu ahhoz, hogy kivédjuk az Oszt-
radiol méhnyalkahartyara gyakorolt proliferativ hatasait, es
ezaltal csokkentsiik a hiperplazia és a méhnyalkahadrtyarak kocka-
zatat. Az ugyanabban a készitményben térténd kombinalas tehat,
amely biztositja a progesztagén hatékony felvételét, ezaltal jo
egylittmikodést és igy a kezelés hatékonysagat garantalja.

A technika &llasdhoz tartozik tobbek kozott az EP 0 349 091

szami eurdpai szabadalmi irat, amelyben ndknek nemi hormonokat,

igy példaul 17-B-6sztradiolt vagy progeszteront, valamint
ciklodextrint tartalmazé, orron at beadhatd készitményt ismer-—

tetnek; valamint az EP 0 689 442 szémﬁ'eurépai szabadalmi irat,
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amelyben progesztagént és ciklodextrint tartalmazdé orron at be-
adhatd készitményt ismertetnek.

Az emlitett szabadalmi leirasokban &ltaldnos ismertetést ad-
nak nemi hormonokat és ciklodextrint tartalmazdé orron at beadha-
té készitményekrsdl, de nem adnak utmutatast az Osszetevdk ara-
nyaira vonatkozdan.

Az emlitett készitményekben a ciklodextrin azaltal, hogy
komplexet képez a hormonokkal, lehetévé teszi, hogy utdbbiak vi-
zes kozegben oldédjanak tiszta oldatot képezve, amelyet az orron
At torténd beadashoz hasznalhatunk. Az ilyen oldatoknak stabi-
laknak kell lenniiik, és orron at tdrténd beadas esetén az oldat-
b6l a hormonnak a terapias aktivitds kifejtéséhez elegendd
mennyiségben kell felszabadulnia.

A megoldandé probléma tehadt egy olyan orron at beadhatd ké-
szitmény rendelkezésre bocsatdsa osztradiol és noretiszteron be-
adasara, amely ciklodextrint tartalmaz és amely készitményben a
ciklodextrin mennyisége lehetdvé teszi, hogy a két hormont ugy
komplexaljuk, hogy stabil és az orr fiziolégiajaval O0sszeférhetd
oldatot kapjunk, tovabba lehetévé tegylik a hormonok jé abszorp-
cibvjat az orr nyalkahartyajan keresztul és a hormonok kellé mér-
tékd bioldbgiai hozzaférhetdségét a kivant terapias hatas kival-
tasahoz.

Azonban a 17-PB-v6sztradiolt, egy progesztagént és ciklodext-
rint tartalmazd orron at beadhatd és a terapias kovetelményeknek
megfelelni képes készitményrdl kiderult, hogy eldallitasa kulo-
nosen Osszetett kérdés.

Ezekben az orron at beadhatd készitményekben valéjaban a ne-
mi hormonok orrnyalkahadrtyan keresztiil torténé abszorpcidja csak

akkor lehetséges, ha a hormonok mar korabban feloldddnak a be-

adandd vizes oldatban.

Masrészt ezeknél az oldatoknal alapvetd fontossagu, hogy a
hormonok ne csupan a kivant terapias hatds eléréshez szikséges
mennyiségben legyenek jelen, hanem oly moédon, hogy az orrnyalka-

hartyan torténd athaladas pillanataban a dekomplexdlas a lehetd

legteljesebben végbemenjen, 1igy elkeriiljik, hogy a komplexalt

termék nagy mennyisége terdpias hatas nélkul abszorbealddjon.
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Ezeknél a készitményeknél végul az 1s kivanatos, hogy a
ciklodextrin mennyisége a lehetdé legkisebb legyen, hogy elkerul-
jik az ezzel az Osszetevével kapcsolatos mellékhatasokat.

Ezek a hormonok azonban vizes kdzegben gyengén oldddnak és a
komplexképzé szerek, 1igy példaul ciklodextrinek alkalmazasa le-
hetévé teszi a szolubilizaldsukat. Azonban két nemi hormont,
mint példaul 17-B-osztradiolt és a progesztagént tartalmazd or-
ron at beadhaté készitményekben a komplexek képzddésérdl kide-
riilt, hogy a komplexdlanddé két hatdanyaghoz szikséges komplex-
képz6 szerek mennyiségét nem egyszerlen Osszeadni kell. Meglepd
médon azt talaltuk, hogy az egyensulyt a komplexképzd szer ki-
sebb mennyiségének alkalmazasaval érjuk el.

Masrészt a fizikailag stabil komplexalt termékek oldatanak
eléréséhez sziitkséges minimdlis mennyiséghez képest nagyobb
mennyiségi komplexaldszer hozzdadadsa a két hatdanyag bioldgiai
hozzaférhetdségének csokkenését eredményezi, igy noveli a kivant
terapias hatas eléréséhez szikséges hatdanyagddzist. A hatod-
anyagok mennyiségét azonban elengedhetetlen fontossagu a kivant
aktivitas eléréshez sziikséges minimdlis szintre csoékkentetni.

A technika &llasdhoz tartozd fentiekben emlitett dokumentu-
mok egyike alapjan sem lehetett ezeket a nehézségeket eldre lat-

ni és megoldani.
A talalmany kozelebbrél adott esetben hidratalt formaban le-

v6 17-B-osztradiol és noretiszteron vagy noretiszteron-acetat

orron At torténd beadasara alkalmas, részlegesen metilezett
ciklodextrint tartalmazd, vizes oldat formajaban levd gydgyasza-

ti készitményre vonatkozik, amelyre jellemzé, hogy az alabbiakat

tartalmazza:
- osztradiolt 2,2-2,8 mg/ml oldat mennyiségben,

- noretiszteront vagy noretiszteron-acetatot 3,5-4,5 mg/ml

oldat mennyiségben,
és részlegesen metilezett ciklodextrint 60-70 mg/ml oldat

mennyiségben.
A talalmany szerinti készitmény eldényésen véletlenszerien és
részlegesen metilezett ciklodextrint tartalmaz, amelyben a

metilcsoportok atlagos szubsztituciés foka mintegy 1,7; ezt a

tovabbiakban RAMEB-nek nevezzuk.
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A talalmany szerinti készitményben az oOsztradiol eldnydsen

hemihidrat formaban van Jjelen.

A talalmany szerinti készitményben a progesztogén eldnydsen
noretiszteron.

A talalmany szerinti vizes oldat pH-értéke elénydsen a fi-
zioldégias pH, amit natrium-klorid oldat hozzaadasaval ériunk el,
lehetévé téve az oldat izotonicitdsdnak fenntartasat és adott
esetben a 6-0s pH-értékre torténé beallitasat az orr pH-
—értékének utanozasa céljabol.

Egy taladlmany szerinti eldnyods készitmény egy RAMEB-et tar-
talmazd vizes oldat 17-B-osztradiol és noretiszteron (NET) orron
At toérténd beadasara, amelyre jellemzd, hogy:

2,5 mg osztradiol-hemihidrdtot tartalmaz az oldat 1 ml-ére

vonatkoztatva,
3,93 mg NET-t tartalmaz az oldat 1 ml-ére vonatkoztatva és

65 mg RAMEB-et tartalmaz az oldat 1 ml-ére vonatkoztatva.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitményt egy olyan, az
orron at torténd beadast lehetdvé tévd eszkoz alkalmazasaval ad-
juk be, amely minden egyes porlasztasnal a kivant terdpias hatas
eléréséhez sziikséges hatéanyag-mennyiséget juttatja be. A naza-
lis oldatot eldényosen egy adagolédpumpaval felszerelt uvegbe cso-
magoljuk, amely lehetévé teszi 70 pl-es térfogatok porlasztasat.
Ez az adagolépumpa minden egyes porlasztasnal a talalmany sze-
rinti oldat adott mennyiségeit juttatja be, amely 70 pl-enként a
hatbanyagokbél o6sztradiol (hemihidrat) esetén 154 és 196 pg ko-
zotti mennyiséget és noretiszteron esetén 245 és 315 ug kozotti
mennyliséget juttat be.

Példa a talalmany szerinti készitményre

A taldlmany szerinti orron at beadhatd vizes oldat O0sszeté-

tele 1 ml-re vonatkozdan:
2,5 mg

3,93 mg
65 mg (6, 5%)
9 mg

0sztradiol-hemihidrat
noretiszteron

RAMEB

natrium-klorid

Az oldat pH-értéke 6.
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Ezt a készitményt klinikailag teszteltiik, hogy meghatarozzuk
az 6sztradiol és a noretiszteron plazmabeli koncentracidjat egy
olyan oldathoz képest, amely 75 mg RAMEB-et (7,5%) tartalmaz
ugyanolyan mennyiségl hatdanyagok mellett.

Az 1. abran bemutatott gdrbe a RAMEB koncentracidéjanak hata-
sat mutatja az ssztradiol kinetakajara.

Az eredmények azt mutatjak, hogy ha a RAMEB koncentracidja
né (RAMEB 7,5%), akkor mintegy 30% veszteséget figyelink meg a
biolégiai hozzaférhetéségben: a talalmany szerint orron at bead-
haté készitmény, amely 6,5% RAMEB-et tartalmaz, lehetdévé teszi
az osztradiol olyan plazmabeli koncentracidéjanak elérését, amely
a kivant terapias hatashoz vezet, mig 7,5% RAMEB-et tartalmazd
orron &t beadhaté oldattal oly mértékben csokken a bioldgiai
hozzaférhetéség, hogy mar nem szamithatunk a kivant terapias ha-
tds elérésére.

Ahhoz, hogy a 6sztradiol kivant bioldgiail hozzaférhetdségét
biztositsuk, elsallitottunk egy olyan oldatot, amely 7,5% RAMEB-
_et tartalmaz nagyobb mennyiségii hatdanyagokkal: ez az oldat

hasznalhatatlannak bizonyult amiatt, hogy a hatdanyagok iddvel

kicsapddtak.
Egy masik orron &t beadhatdé oldatot 1is eldallitottunk,
amelyben a hatoanyagokat ugyanolyan mennyiségben alkalmaztunk,
de a RAMEB-et 5,5 mg/ml oldat mennyiségben: ez az oldat hasznal-
hatatlannak bizonyult amiatt, hogy idével a hatdbanyagok kicsa-
podtak.
Ezeket a hatasokat megfigyeltilk a noretiszteron kinetikaja-

val kapcsolatban is.

Ezekkel a példakkal tehat bemutattuk, hogy csak a talalmany
szerinti vizes készitmények teszik lehetévé azt, hogy ne csak a
hatéanyagok kicsapddasa nélkuli stabil oldatokat kapjuk, hanem
olyan oldatot, amely a hatéanyagok lehetd legnagyobb biolégiai

hozzaférhetéségét biztositja a kivant terapiads hatashoz vezetve.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybgyaszati készitmény vizes oldat formadjaban 17-f-Gszt-
adiol és noretiszteron vagy noretiszteron-acetdt orron at tor-
éndé beadasara, amely részlegesen metilezett ciklodextrint tar-
almaz, azzal jellemezve, hogy az alédbbiakat tartalmazza:

dsztradiolt 2,2-2,8 mg/ml oldat mennyiségben,

noretiszteront vagy noretiszteron-acetatot 3,5-4,5 mg/ml

oldat mennyiségben,
és részlegesen metilezett ciklodextrint 60-70 mg/ml oldat

mennyiségben.
2. Az 1. igénypont szerinti gyoégyadszati készitmény, azzal

jellemezve, hogy az Osztradiol hemihidrat formaban van.

3. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal

jellemezve, hogy noretiszteront (NET) tartalmaz.

jellemezve,

4. Az 1. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény, azzal

hogy a ciklodextrin véletlenszerlen és részlegesen

metilezett, és a metilcsoportok szubsztitucids foka mintegy 1,7
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5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gybdgyaszati ké-

zitmény, azzal jellemezve, hogy

2,5 mg 6sztradiol-hemihidratot tartalmaz az oldat 1 ml-ére

vonatkoztatva,
3,93 mg NET-t tartalmaz az oldat 1 ml-ére vonatkoztatva és

65 mg RAMEB-et tartalmaz az oldat 1 ml-ére vonatkoztatva.

LES LABORATOIRES SERVIER
helyett a meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és Védjeqgy Iroda Kft.
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Kmethy Boglarka

szabadalmi ugyvivd
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A RAMEB koncentracidjanak hatasa az Osztradiol kinetikjara

(@)
r o—
- [@aY
0O
(==
AN
aNval
~ O
oo~
mm
(0
55 L - _
@
: ~
S
L o
~r
— L
~
&
~
o
Q,
r [@aN)
O
-
O
0
i
pu]
o
o b —
0}
o
@]
2
- ’
—t r ¥ - . N il -
0] <O o ) o o o :
Q (@} o S S S =
8] o [) vl 2 = =
= — =
N
[}
~—
Oy



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

