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Taldlmédnyunk Uj Osztrogén-gestagen kombindcids készitményre
vonatkozik, a hormon pdtterapiaban torténd felhasznalasra, pl.
menopauzds, illetve klimaxos panaszoknal valdé alkalmazasra.

A tipikus menopauzas, illetve klimaxos panaszok a ndéknél a
vadltozas éveiben 1lépnek fel. A valtozas éveiben a petefészkek
mikodése lassan megszlnik. Ezaltal az 6sztrogén és progeszteron
néi nemi hormonok képzddése csokken, majd megszlnik. A szaporo-
dasi képesség véget ér. A hormonképzd&dés visszaszorulasdhoz a
néi szervezet szamos valtozasa 1s tarsul, amelyek pl. klimaxos
panaszokban, a bdér oOregedésében, a csonttomeg csokkenésében,
szivkeringési betegségek kockazatanak emelkedésében, valamint a
szellemi teljesitdéképesség fokozatos csokkenésében nyilvanulnak
meg.

A menopauzas, i1lletve klimaxos panaszok megeld&zésére, enyhi-
tésére és/vagy kezelésére altalaban hormon-pétterapidt rendelnek
el, amely hatadsdt a petefészek altal mdr nem termelt hormonok
helyett a szervezetben kifejti. Az irodalom szerint a hormonké-
szitményeket alkalmaznak pl. valamely Osztrogén-hatdanyagot tar-
talmaz4é monokészitmények, vagy tovabbi hatdanyagként valamely
gestagent tartalmazd kombindcids készitmények forméjaban.

Az Osztrogén-hatdanyag és a gestagen-hatdanyag adagolasa a
betegtdl és a kombinacids készitmény jellegétdl flggben cikliku-
san vagy folyamatosan, a hormon hatdanyagok hatékony adagoléasi
egységeinek oralis Dbeadasaval, altalaban megszakitds nélkil,
vagy adott esetben megszakitasokkal toérténhet. A piacon kaphatd
egyik kombinacids készitmény adagolasi sémaja a kovetkezd: a még
fennadlld ciklus 1-14. napjan egyszeri, illetve napi ddézisokban
az Osztrogén-tartalmu drazsét naponta oralisan adjak be, majd a
ciklus 15-28. napjan az oOsztrogén-hatdanyagot és gestagen-ha-
tdanyagot tartalmazd kombinalt drazsét naponta oralisan adagol-

jak. Masik kombinacids készitmény az EP 136 011 Bl sz. eurodpail
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szabadalmi leirasban kerllt ismertetésre. A 136 011 Bl sz. eurd-
pai szabadalmi leirasban ismertetett, alacsony gestagen- és
Osztrogén-hatdanyag dézisu kombindcidés készitményt érintetlen
anyaméhi ndk poszt-menopauzas =zavarainak kezelésére javasoljak;
a kombinédcids készitmény 20-120 gestagen-6sztrogén kombinalt
adagolasi egységet és kivant esetben 3-7 kiléna&llé napi gestagen
adagolasi egységet (6sztrogén nélkil) tartalmaz. Az adagolast a
gestagen oralis beadasaval és az Osztrogén egyideji megszakitéas
nélkili folyamatos orédlis beaddsaval naponta egyszer, a két hor-
mont tartalmazé egyetlen kombinalt adagoldsi egységgel végzik
el. Alternativ médon az osztrogént ciklikusan oralisan adagol-
jak, amelynek soran a gestagent és az Osztrogént 20-120 napon at
naponta a kombinadlt adagolasi egység formdjdban és a gestagent
(6sztrogén nélkudl) naponta egyszer 3-7 napon at gestagen adago-
lasi egység forméjadban adjak be.

A nék a menopauzas, illetve klimaxos panaszokat az egyéni
adottsagoktdl fluggden nagyon kulonbodzdképpen viselik el. Kivéna-
tos ezért a menopauzas, 1illetve klimaxos zavarok megeld&zése,
enyhitése ¢és/vagy kezelése céljabdél a rugalmas varidcids lehetd-
ségek kidolgozasa, amelyek adott esetben ugyanazon készitmény
alternativ alkalmazadsi médszereit teszik lehetévé.

Talalmanyunk valtozd tartomdnyu Gj odsztrogén-gestagen kombi-
nidcidés készitményre vonatkozik.

Talalmanyunk targya valamely osztrogén és valamely gestagen
alkalmazasa oralis gydgyaszati készitmény eldadllitdsara, amely
valamely Jsztrogén-hatdanyag kiulonalldé 14 vagy ennek egész szamu
tobbszorose napi adagolasi egységeit és valamely 6sztrogén-ha-
tbanyag valamely gestagen-hatdanyaggal képezett kombindcidjat
megfeleld szamu kombinélt napi adagolédsi egységekben tartalmaz-
za, ndk - kilonésen érintetlen uterussal rendelkezd nék, akiknél

a menstruacidés ciklus mér nem kivanatos - menopauzés vagy klima-
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X0s panaszai megel&zésére, envhitésére és/vagy kezelésére, az
Osztrogén-hatdéanyag és az oOsztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyagq
kombinacidé napi adagolasi egységeinek naponta toérténd valtakozod,
megszakitas nélkuli adagolaséaval, legalédbb 28 napos id&tartamon
keresztlil (28-napos ciklus).

A talalmény szerinti gyégydszati készitmény olyan érintetlen
uterussal rendelkezd ndék menopauzads, kuldndsen pre-, peri- és
poszt-menopauzas, illetve klimaxos panaszai megeld&zésére, enyhi-
tésére és/vagy kezelésére alkalmazhatd, akiknél a menstrudciods
ciklus mar nem kivdnatos. A menopauzas, 1illetve klimaxos pana-
szok a valtozd hormonhaztartéds miatt egy sor nem-kivdnatos pa-
nasszal vagy beteges elvaltozassal jarnak. A perimenopauzas (pl.
40 év felettl) menopauzas és poszt-menopauzas ndék ezért gyakran
szamos kulonbozS allapottédl és panasztdl szenvednek, amelyek a
petefészkek megszindé mikodése miatt az oOsztrogén-elvonasnak tu-
lajdonithatdék. Az ilyen panaszok id&tartama rendkivil kiloénbozd
lehet és pl. az egyéntdl fuggd mértékd hdéhullémokban, a vagina
kiszaradasaban es fokozott fertdézési veszélyében nyilvanulhat
meg. A perimenopauzds, menopauzas és poszt-menopauzas allapotok
hosszu 1ddén at tartd, az egészséget nagymértékben veszélyeztetd
példajaként kilondsen a csontok 4&svanyi anyag veszteségét és a
csonttomeg ezzel egyutt jard leéplulését (osteopordzis) emlitiiik
meg. A szakirodalom tovébbad a szérum-koleszterin koncentracid
Jjelentds emelkedésével Osszefliggd szivrohamok és iskémids sziv-
betegségek novekvd veszélyérdl szamol be. Egyes néknél a fenti
fé panaszok és beteges &allapotok mellett tovabbi tinetek jelent-
keznek, pl. depresszié, almatlansdg, idegesség, arthritis tine-
tei stb.

A perimenopauzas, menopauzas és poszt-menopauzas panaszok
kezelésénél felismerték, hogy a héhulldmok és vaginadlis atrofia

szabalyozasanak leghatékonyabb gydégyszere az Osztrogén, tovabba,
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hogy az osteopordzis klinikail tilnetképeinek fellépése megeldzhe-
té vagy késleltethetd. Klinikail szempontbdl azonban szlkséges,
hogy az osztrogént ne Onmagaban, hanem eldénydsen valamely
gestagennel kombindlva, megfeleld adagolédsi, 1illetve terapiés
séma szerint alkalmazzadk. Taldlmanyunk ilyen célu, megfeleld, az
irodalombdl nem ismert kombindcidéra és adagoldsra vonatkozik.

Taldlmanyunk alkalmazasi terlletei kozé tartoznak kiulonodsen
az alabbi indikacidk: vérzési zavarokkal, ciklus rendellenessé-
gekkel (ciklus anomaliak) kapcsolatos korai-klimaxos és klimaxos
panaszok, a menstrudcidé elmaradasa (amenorrhea), gyenge menstru-
4dcié (hipomenorrhea), ritka menstruacidé (oligomenorrhea), tul-
zottan erds menstruacidé (hipermenorrhea), kézbensd vérzések, a
petefészek gyenge mikodése (petefészek elégtelenséq).

A taldlmadny szerinti készitmény adagolédsa valtakozd terédpias
séma szerint, egyenkénti és napi dbézisokkal torténhet. Ez a val-
takozdé adagolasi forma kuldéndsen olyan ndéknél alkalmazhatd ked-
vezden, akiknél tovabbi ciklus mar nem kivanatos. A gestagen
adagolasa ennek soradn valtakozva torténik, pl. a talalmanyunk
egyik kiviteli alakjat példalodzo jelleggel bemutatd 1. 4&bréan
feltuintetett médon. Ha pl. az osztrogén-hatdanyagot fehér dra-
zsék és az Osztrogén/gestagen hatdanyag-kombinacidét robdzsaszin
drazsék tartalmazzak, uUgy a valtakozdé gestagen-adagolads soran
naponta valtakozva 1 feheér drazsét és 1 rdzsaszind drazsét kap a
beteg. Igy az elsd napon 1 fehér drazsét (1) a mésodik napon 1
rézsaszinli drazsét (2), a harmadik napon ismét 1 fehér drazsét
(3), a negyedik napon ismét 1 rdzsaszind drazsét (4) adunk be,
egészen a 28 napos ciklus befejezddéséig.

A fenti valtakozd adagolédsi séma esetén (rdzsaszinlG-fehér-
séma) a drazsékat pl. az 1. abran feltintetett mdédon a bliszter-
csik eliulsd oldaldra nyomtatott adagolasi séma szerint a meg-

adott szam-sorrendben - az (1) szammal kezdddden - adagoljuk.



Ezek a szamok nem a datumot, hanem a drazsék beadasi sorrendjét
jelolik. Talalmanyunk tovabbi kiviteli alakjaként a talalmany
szerinti adagolasi forma valtakozd terdpids sémajat a 3. és 4.
abran tiuntetjiuk fel. A taldlmany szerinti becsomagolt gydgyasza-
ti készitményeket a tovabbiakban részletesen ismertetjik.

Ha a kezelés megkezdésekor még rendszeres havi vérzés je-
lentkezik, ugy az elsé beadast vagy erre az adagoléasi sémdra va-
16 attérést a menstruacid elsd napjan kezdjik meg. Az adagoléast
azonban barmikor megkezdhetijiik olyan nék esetében, akik
uterussal mar nem rendelkeznek vagy akiknél a ciklus mar meg-
szint.

A Dbliszter csomagolas elfogyasztasa utédn - azaz a 28-napos
ciklus elteltével - a kovetkezd Uj bliszter-csomagolds adagola-
sat ugyanilyen valtakozd rézsaszinl-fehér séma szerint azonnal
- tehd&t szineteltetés nélkil - megkezdjuk.

Az adagolas megkonnyitése céljadbdl az 1 hénapi felhasznalas-
ra szolgald drazsék (28-napos ciklus) valtakozd rdzsaszinl-fehér
elrendezésben pirula-dobozba rendezheték el. Taldlmanyunk e ki-
viteli alakjat az 5S5A és 5B abran tuntetjik fel. A drazsékat tar-
talmazéd pirula-doboz vagy taroldé-doboz pl. xerek vagy méas (pl.
ovalis vagy négyszogletes) kialakitasu lehet, pl. a bliszter-
-csomagolasokkal analég mdédon. Taldlmdnyunk targya tovabba az
alabbiakban részletesen ismertetésre kerild, a taldlmanyunk sze-
rinti készitményt tartalmazd csomagolas.

Taldlmanyunk eldnyos kiviteli alakja szerint a gydgyaszati
készitmény valamely &Osztrogén-hatdanyag 14 napi adagolasi egysé-
géet és valamely Osztrogén-hatdanyag/gestagén-hatdanyag kombina-
cidé 14 napili adagolasi egységét tartalmazza. Ez a gydgyaszati ké-
szitmény 14-14 napi adagoléasi egységet tartalmaz, és egy hdnapos
kezelésre (azaz 28-napos ciklusra) elegendé megfeleld csomago-

lasbol all. A talalmany szerinti gyogyadszati készitmény kivant



Y e eo8 e

e o9 o=

. . . o ©ove
. -

020 %' cena 0o

.
.
H

L XX

esetben 3-hdénapos kezelést biztositd csomagolédsban hozhatd for-
galomba, azaz 3 egymast kovetd 28-napos ciklusban elvégzendd ke-
zelést biztosit; ez a csomagoléds az Osztrogén-hatdanyag és az
dsztrogén-hatdanyag/gestagén-hatdanyag kombinadcidé 3, egyenként
28-napos ciklusdhoz elegendd napi dbézis-egységeket tartalmaz. A
taldlmany szerinti gydgyszerkészitmény fenti 3-hdnapos valtozata
pl. az osztrogén-hatdanyag 14 napli adagolasi egységét és az
0sztrogén-hatdanyag/gestagén-hatdanyag kombinacidé 14 napi adago-
lasi egységét magadban foglald 3 kilondlld csomagolidsi egységet
tartalmaz; a gydgyszerkészitmény alternativ mdédon pl. valamely
dsztrogén-hatdanyag 14 napi adagolasi egységét haromszor és va-
lamely o¢sztrogén-hatdanyag/gestagén-hatdanyag kombindcidé 14 napi
adagoléasi egységét hdromszor tartalmazza; alternativ mdbédon a
3-hdénapos valtozat valamely Osztrogén-hatdanyag 42 napi adagola-
si egységét és az Osztrogén/gestagen hatdanyag-kombinacid 42 na-
pi adagolasi egységét tartalmazza.

Taladlmanyunk értelmében O0sztrogénként valamely alabbi

osztrogén-hatdanyag alkalmazhatd: oOsztradiol, 17-f-6sztradiol,
0sztradiol-valerat, természetes konjugalt osztrogének (equinus-
-eredetliek 1is), osztron, Osztropipat, piperazin-osztron-szulféat,
etinil-6sztradiol, mestranol és quinestranol. Elénydosek az
equinus-eredetl természetes konjugalt Osztrogének (CEE=konjugalt
equinus Osztrogének). A természetes konjugalt 6sztrogén hormonok
amorf extraktumok, amelyek vizoldhatd konjugalt Osztrogének ke-
verékeit tartalmazzadk és altalaban természetes forrasokbdl (ku-
londsen vemhes kancdk vizeletébdl) nyerhetdk. Az ilyen keverékek
dsztrogén fé-komponense az Osztron-szulfdt natriumsdja és kis
mennyiségben az equilin-szulfat natriumsdéja. A gyodgyaszati ké-
szitmények teljes Osztrogén-hatékonysagat altalaban a natrium-
-9sztron-szulfatsdé és adott esetben a natrium-equilin-szulfatso

ekvivalens mennyiségeil formajaban fejezik ki. A természetes kon-



jugalt Osztrogének keverékeiben levd konjugdlt oOsztrogén-hatd-
anyag komponensek tovabba vizoldhatdé natrium-szulfat sdk keveré-
kei lehetnek (pl. 17-a-dihidro-equilin, 17-a-6sztradiol és 17-fB-
—-dihidro-equilin). Az oralis adagolasra szolgadld tablettdk a
természetes konjugalt oOsztrogének keverékeit 4&ltaldban 0,3 mg,
0,625 mg, 0,9 mg, 1,25 mg és 2,5 mg konjugdlt Osztrogén erdsség-
ben tartalmazzak.

Taldlmanyunk értelmében az aldbbi gestagen-hatdanyagok al-
kalmazhatdk: levo-norgestrel, dl-norgestrel, norethindron (no-
rethriston), norethindron-(norethistron)-acetat, ethinodiol-di-
acetat, didrogesteron, medroxiprogesteron-acetdt, norethinodrel,
allil-osztrenol, lino-6sztrenol, guingestanol-acetat, medro-
gestron, norgestrienon, dimethisteron, ethisteron, ciproteron-
-acetat, klérmadinon-acetat, megestrol-acetidt, gestoden, deso-
gestrel, trimegeston, dienogest, drosperinon vagy nomegestron-
—acetat. Talalmanyunk szerint gestagenként eldénydsen didro-
gesteron, medroxiprogesteron-acetat, norethristron-acetdt, tri-
megeston, dienogest, drosperinon és kildndsen medrogeston alkal-
mazhatd.

Talalmanyunk egyik kiviteli alakja szerint a napi 6sztrogén-
-hatdanyagegység az Osztrogén-hatdanyagot - eldénydsen természe-
tes konjugalt equinus O&sztrogének keverékét - a felhasznalt

Osztron jellegétdl fuggden 0,05-10 mg mennyiségben tartalmazza,

mig az Osztrogén-hatdanyag - eldnydsen természetes konjugalt
equinus Osztrogének keveréke - és a gestagen-hatdanyag kombina-
ciéjat - a felhasznalt osztron, illetve gestagen jellegétdl fug-
géen - 0,05-10 mg Osztrogén-hatdanyag, 1illetve 0,05-50 mg

gestagen-hatdanyag mennyiségben tartalmazza. Gestagen-hatdanyag-
ként elénydsen 1-20 mg, kuUldndsen eldénydsen 1-10 mg medrogestont

alkalmazhatunk. Az alkalmazott Osztrogén-, 1illetve gestagen-ha-



tbdanyag mennyiségének megvalasztdsa a szakember tudédsdhoz tarto-
zik.

Taldlmanyunk egyik kildndsen eldényos kiviteli alakja szerint
az Osztrogén-hatdanyag napl adagolasi egysége 14 mg vemhes kanca
vizelet extraktumot (0,33 mg Osztron-3-hidrogénszulfat-natrium-
séra és 0,17 mg equilin-3-hidrogénszulfat-natriumsdéra standardi-
zalva; 0,6 mg konjugalt equinus o6sztrogénnek felel meg) tartal-
maz, és a kombinalt napi adagoldsi egység osztrogén-hato-
anyagként 14 mg vemhes kanca vizelet extraktumot (0,33 mg
0sztron-3-hidrogénszulfat-natriumséra és 0,17 mg equilin-3-hid-
rogénszulfat-natriumsoéra standardizalva; 0,6 mg konjugalt
6sztrogénnak felel meqg) és gestagén-hatdanyagként 5 mg
medrogestont tartalmaz.

A napi adagoléasi egységekben a hatdanyagok megfeleld mddon
pl. szokdsos gydgyaszati hordozdanyagokkal és segédanyagokkal
egylitt oradlisan adagolhatd szildrd galenikus gydgyszerformakban
vannak jelen, pl. tetszés szerinti geometriai formaju tablettik,
pirulak vagy kulonosen drazsék alakjdban. A szildrd oralis
gyogyszerformdk szokdsos gydgyszeripari galenikus mddszerekkel
allithaték el6, pl. tabletta és pirula gyartasi eljarasokkal,
valamint kivant esetben filmképzd& és drazsirozd eljardsokkal. A
szakember szamara ezek a mdédszerek joél1 1ismertek. Gydgyaszati
hordozé- és segédanyagként pl. a gydbgyszeriparban haszndlatos
szervetlen és/vagy szerves hordozdanyagok alkalmazhatdk, mint
pl. tejcukor, talkum vagy keményitd és szlikség szerint tovabbi
szokédsos gydgyszeripari segédanyagok, mint pl. matrixképzdk, ko-
téanyagok, granulalasi segeédanyagok, sikositdanyagok, nedvesség-
tartd anyagok vagy szaraz anyagok, toltdanyagok, szinezdanyagok
vagy a tabletta szétesését eldsegitd anyagok. Tovabbi segéd-
anyagok 1is alkalmazhatdék pl. tartdsitdszerek, stabilizildszerek,

izjavitd adalékok, aromaanyagok és més hasonld segédanyagok. A
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szildrd gyodgyszerformdk kozé tartoznak tovabbad a filmtablették
(filmmel vagy Dbevonattal ell&tott tablettdk), amelyek adott
esetben tovabbi drazsébevonattal lathatdk el, tovabba a klasszi-
kus drazsék. A filmtablettdkat 4&ltalaban polimer filmmel vonjuk
be. A filmtablettadk bevondsdahoz felhasznalt bevondanyag a poli-
mer filmképz8é mellett adott esetben lagyitédt, diszpergdldszert,
sikositdészert, fedbanyagot ¢és szinezdanyagot tartalmazhat. A
film komponenseit altalaban olddszerrel (altalaban metanol vagy
aceton) visszuk fel, a tabletta- vagy pirulamagra. A drazsék 4l-
taldban cukorral bevont szilard gydbgyszerformadk. A drazsi-
rozdshoz &ltalédban drazsészirupot (azaz nagytdoménységl, 80 tomeg
$-ig terjed& cukortartalmu cukor-oldatokat) alkalmazunk. Cukor-
ként altaldban szachardzt haszndlunk. Az Onmagukban ismert dra-
zsirozasi eljarasoknal a kulonbozd rétegeket egymads utén és
részletekben visszuik fel a magra pl. a kovetkezdbképpen: a feddb-
réteg kevés fed&szirupbdl és raszéort feddporbdl &ll; a felvivéd
réteg tobb részletben felvivd szirupot és a rétegek kozé szort
felvivé port tartalmaz; a fényesitd réteg tiszta, adott esetben
szinezett szirup formdjaban a drazsé feliletnek fényes Jjelleget
ad; végul a drazsé fellletét viasszal vagy viasz-oldattal fénye-
sitjuk és polirozzuk.

Hordozdbanyagként és segédanyagként pl. az aldbbi komponensek
alkalmazhatdk: inert szervetlen anyagok, mint pl. harombazisu
kalcium-foszfat, kalcium-szulfdt vagy titédn-dioxid; vagy inert
szerves anyagok, mint pl. karnaubalviasz, celluldz, glicerin-
monooledt, laktdz, magnézium-sztearat, metil-celluldz, polieti-
lénglikol, sztearinsav, szachardéz. A taldlmanyunk szerinti elé-
nyds oralis gyodgyaszati készitmények eldnydsen gumi arabikumot,
karmelldéz-ndtriumot, karnaubaviaszt, laktdzt, macrogol 4000-t és

6000-t, magnézium-oxidot, magnézium-sztearatot, kukoricakeményi-
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tét, polividonet, szachardzt, sellahot, talkumot, viaszt, vala-

mint E104, E127 és E171 szinezdanyagot tartalmazhatnak.

A szilard oralis napi adagoldsi egységek az 0Osztrogén-ada-
golasi egységek és a kombinalt oOsztrogén-gestagen adagolasi egy-
ségek megkilonbdztetése céljabdl kivant esetben szinezhetdk. A
jelzést és megkildnbdztetést kivant esetben alternativ mddon a
csomagoldanyagon 1is feltintethetjik, amely az osztrogén-ha-
tdanyag adagolasi egységeit és az Osztrogén-gestagen hatdanyag
kombinacié adagolasi egységelt tartalmazza. A jelzést, illetve
megkilonbdztetést szinezéssel és/vagy szadmozadssal végezhetjik
el.

Taladalmanyunk targya tovabba becsomagolt gydgyészati készit-
mények (adagolasi egységek), amelyek az alabbi komponenseket
(részeket) tartalmazzak:

e csomagoldanyagot, amely valamely OoOsztrogén-hatdanyag 14 vagy
annak egészszamu tobbszordse napi adagolédsi egységét és vala-
mely Osztrogén/gestagen hatdanyag-kombinidcidé megfeleld szamu
napi adagolasi egységét tartalmazza; mimellett az &sztrogén-
-hatéanyag napi adagolasi egységeli és az oOsztrogén-hatd-
anyag/gestagén-hatdanyag kombinacié napi adagoladsi egységei
egyértelmi megkildnboztetésre alkalmas méddon vannak Jeldlve;
és

e cimkét és/vagy csomagolasi mellékletet, amely ismerteti, hogy
a készitmény ndék - kuldndsen érintetlen uterussal rendelkezd
nék, akiknél menstruacidés ciklus madr nem kivadnatos - meno-
pauzas vagy klimaxos panaszai megeldézésére, enyhitésére
és/vagy kezelésére alkalmas oly médon, hogy az 06sztrogén-ha-
tdanyag napi adagolasi egységeit és az bsztrogén-hato-

anyag/gestagen-hatdéanyag kombinacidé napi adagolasi egységeit
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naponta, valtakozd, megszakitas nélkiili adagoléassal legalébb

28 napos i1détartamon at (28-napos ciklus) adagoljuk.

A taldlmény szerinti becsomagolt gydgyaszati készitmény eld-
nyos kiviteli alakjat az Jjellemzi, hogy az o6sztrogén-hatdanyag
napi adagolédsi egységel és az Osztrogén-hatdanyag/gestagén-ha-
tbéanyag kombinadcid napi adagolasi egységei egymastdl optikailag
megkilonbdztetheté formaban - eldnydsen eltérd szinben - vannak
jelen.

Taldlmanyunk kilondsen elényds kiviteli alakja szerint a ta-
ldlmény szerinti csomagolt gydégyészati készitmény csomagold-
anyagként Dblisztert tartalmaz, amelyre az Osztrogén-hatdanyag
napl adagolédsi egységel és az Osztrogén-hatdanyag/gestagén-ha-
tdéanyag kombinacidé napi adagolasi egységei valtakozd adagolasa-
nak megkoénnyitése céljabdl egy séma - eldényodsen 1 és 28 kozotti
egész szamokbdél &llé séma - van ranyomtatva, a naponta beadandd
adagolasi egységek rogzitése végett.

Az adagolasil egységek a napi beadds megkdnnyitése céljaboél pl.
egy hdénapos (28 napos) id&tartamra, rekeszekre osztott pirula-
dobozokban véaltakozva helyezhetdk el, vagy egy bliszter-cso-
magolasbdél utdlag megfelelden csoportosithatdk.

Taldlmanyunk tarcya tovabba csomagolasi egységekként csomagolt
gybdgyaszati készitmények, amelyek becsomagolt gydgyadszati ké-
szitmények (adagolasi egységek), amelyek az aldbbi komponenseket
(részeket) tartalmazzak:

e csomagoldanyagot, amely valamely &sztrogén-hatdanyag 14 vagy
annak egészszami tobbszordse napl adagolasi egységét és vala-
mely Osztrogén/gestagen hatdanyag-kombindcidé megfeleld szami
napi adagolasi egységét tartalmazza; mimellett az Osztrogén-
-hatbéanyag napi adagolasi egységei és az Osztrogén-hatd-

anyag/gestagén-hatdanyag kombinacid napi adagolasi egységei
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egyértelmli megkilonboztetésre alkalmas médon vannak Jelolve;
és

e cimkkét és/vagy csomagolasi mellékletet, amely ismerteti, hogy
a készitmény ndék - klulondsen érintetlen uterussal rendelkezd
nék, akiknél menstrudcidés ciklus mar nem kivadnatos - meno-
pauzads vagy klimaxos panaszali megeldzésére, enyhitésére
és/vagy kezelésére alkalmas oly mdbdon, hogy az Osztrogén-ha-
tbanyag napl adagoléasi egységeit és az Osztrogén-hatd-
anyag/gestagen-hatbéanyag kombinacié napi adagolasi egységeit
naponta, valtakozd, megszakitas nélkili adagoléassal legalédbb

28 napos iddétartamon at (28-napos ciklus) adagoljuk.

A taldlmanyunk szerinti csomagolt gyodgyaszati készitmény eld-
nyos kiviteli alakjat az Jjellemzi, hogy a csomagoldanyag 28 re-
keszre osztott pirula-dobozt - eldénydsen 28 rekeszre gylrlalaku
elrendezésben elosztott pirula-dobozt - tartalmaz, amely reke-
szek valtakozva valamely Osztrogén-hatdanyag napi adagolési egy-
ségét ¢és valamely Osztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyag kombi-
nacié napi adagoléasi egységeit valtakozva tartalmazzak, és a na-
pi adagoléasi egységek az egymastdl vald egyértelmd megkildnbdz-
tetést biztositd mdbdon vannak megjelolve.

Az egyes rekeszeken az adagolasi egységek szinnel torténd meg-
kiillonboztetése mellett kivant esetben a hét megfeleld napjai 1is
feltintethetdk.

A csomagoldanyagként szolgald bliszter célszerlen a gyodgyasza-
ti készitmény forgalombahozataldhoz &llithatd eld, s beldle a
belehelyezett pirula-doboz kivehetd.

A taldlmany szerinti készitmény valtakozd terdpias sémajanak
alternativajaként a gestagen-adagolas klasszikus ciklikus tera-
pids séma szerint végezhetd el, amely kivant esetben a bliszter

hatoldalan altaldban megadott alternativ terdpids séma mellett
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valasztasi lehetdségként pl. a bliszter eliilsd oldaladn is tun-
tethetd fel. A becsomagolt gydgyaszati készitmények alkalmazasa
tehat pl. a bliszter-csomagolédson feltiintetett két kiildnbdzd te-—
rapias séma szerint tdrténhet és a kezeld orvos a kezelési elja-
ras megkezdése eldtt donti el, hogy a beteg szamara melyik séma
a megfeleld. A valasztasi lehetdségként megadott alternativ cik-
likus terapias séma kulon6sen olyan nék szamara ajanlott, akik-
nél a szabalyos ciklus még fennall és a tovabbiakban is fenntar-
tand6é. Ennek sordn a gestagen-adagoléds ciklikusan térténik, pl.
a 2. abran példaldédzd jelleggel feltlntetett mddon; mas kiviteli
is elképzelhetdk. Ha pl. az Osztrogén-hatdanyagot fehér drazsék
€s az Osztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyag kombindcidét rézsa-
szin drazsék tartalmazzak, ugy a valtakozé gestagen-adagolast
oly médon vegezzik el, hogy a ciklus 1-14. napjén naponta egy
feheér drazsét és a ciklus 15.-28. napjan naponta egy rdézsaszin
drazsét adunk be.

A fenti ciklikus adagoléasi sémandl a drazsékat - pl. a 2. ab-
ran oéldaloédzd jelleggel feltuntetett médon - a bliszter-csik
elulsé oldalara nyomtatott adagolédsi séma szerint a kiindulési
iddponttol kezdddden a nyillal Jjelzett sorrendben adagoljuk. Ha
a talédlmany szerinti kiviteli alak pl. a 3. vagy 4. abréan fel-
tintetett Dbliszter-csomagolasnak felel meg, ugy a klasszikus
ciklikus teréapias séma valasztasi lehetdségét a bliszter eliilsd
oldalan pl. a drazsék elhelyezésének megfelelden nyilakkal vagy
szamokkal jelolhetjuk.

A Dbliszter-csomagolas tartalmdnak elfogyasztasa utan (pl. a
28-napos ciklus befejezésekor) a taldlmany szerinti gydégyszerké-
szitmény adagolasat mindennemd megszakitds nélkul uj bliszter-
csomagolassal, a fentiekben leirttal azonos ciklikus terapia-
séma szerint, a téa&jékoztatasul szolgdld nyilaknak megfelelden

folytathatjuk.



15

Ha a kezelés megkezdésekor még rendszeres havivérzés jelentke-
zik, ugy az elsé adagolast vagy a fenti adagoléasi sémara vald
aAttérést a menstruacid elsdé napjén kezdjuik meg. Az uterussal
vagy ciklussal mar nem rendelkezd ndék esetében az adagolas bar-
mikor megkezdhetd.

Taldlmanyunk jelentds eldnye - kildndsen a becsomagolt gydgya-
szati készitmények esetében -, hogy a beteg-compliance és a gyo-
gydszati kezelés betarthatdsaga jelentds mértékben javithatd. Ez
kiloéndsen a taldlmany szerinti becsomagolt gydgyaszati készitmé-
nyek esetében jelentkezik, amelyeknél a talalmany szerinti val-
takozd terdpids séma mellett a klasszikus ciklikus terapias séma
is alkalmazhaté, minthogy az egyik terdpias sémarél a masikra
vald &tdllas készitménycserét nem igényel. Az egyik terdpias sé-
mardél a mésikra atallitott beteg tehat a mar megszokott készit-
ményt valtozatlan formaban fogyaszthatja és az atallas az ilyen
esetekben egyébként fellépd kellemetlenségektdl mentesen végez-

hetd el.

Az abrak magyarazata:

1. abra:

Taldlmany szerinti bliszter, ranyomtatott adagolasi séma fel-
irattal (bliszter-hatoldal); szdmozast feltintetd séma.

2. abra:

Bliszter elilsd$ oldala, alternativ adagolasi séméval olyan
esetekre, amelyeknél a menstruacidé még kivanatos; nyilakat fel-
tintetd séma.

3. abra:

Taldlmany szerinti bliszter, ranyomtatott adagolasi séma fel-

irattal (bliszter hatoldal); szamokat feltilntetd séma.
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4. abra:
Bliszter elulsé oldal, ranyomtatott talalmany szerinti adago-
léasi séma felirattal; nyilakat feltintetd séma.

5. abra:

(5A. abra) Pirula-doboz (gydgyszer nélkul)

(5B. abra) -doboz (gybgyszerrel)

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismertetjik,

anelkil, hogy a taldlmanyt a példakra korlatoznank.
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Példa

A példaban leirt csomagolasi egység (becsomagolt gydégyaszati
készitmény) két kiulonbdzd hormon-drazsét magadban foglald kombi-
nacidés készitményt tartalmaz: az egyik az dsztrogén-hatdanyagot
tartalmazéd fehér drazsé és a masik az oOsztrogént és gestagént
tartalmazd rézsaszin drazsé. Az Osztrogén komponenst vemhes kan-
cak vizeletébdl standardizalt extraktumként nyerjik. A gestagen-
-komponens (sargatest hormonrész) medrogestonbdl &ll. Egy csoma-
golasi egység 14 fehér és 14 rdzsaszin drazsét tartalmaz.

1 fehér drazsé gydgyszerhatasu komponensként 14 mg vemhes
kanca vizelet extraktumot tartalmaz (0,33 mg ©sztron-3-hidrogén-
szulfat-natriumséra és 0,17 mg equilin-3-hidrogénszulfat-nat-
riumséra standardizalva 0,6 mg konjugalt equilin &sztrogénnek
felel meqg).

1 rdézsaszinl drazsé gydgyaszatilag hatédsos komponensként 14
mg vemhes kancavizelet extraktumot (0,33 mg Osztron-3-hidrogén-
szulfat-natriumsdéra és 0,17 mg equilin-3-hidrogénszulfat-nat-
riumséra standardizalva; 0,6 mg konjugalt oOsztrogénnek felel
meg) és 5 mg medrogestont tartalmaz.

Mindkét drazsé az alabbi tovabbi komponenseket tartalmazza
(fehér és rézsaszin drazsék egyarant): gumi ardbikum, karmelldz-
-natrium, karnaubaviasz, laktdéz, Macrogol 4000 és 6000, magnézi-
um-oxid, magnézium-sztearat, kukoricakeményité, polividon, szac-
haréz, sellah, talkum, fehéritett viasz, E104, E127 és E171 szi-
nezdanyagok.

A becsomagolt gyodgyaszati készitmények pl. az alédbbi doziro-

zasi formdkat tartalmazhatjak:
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(a) egy csomagolésban Osszesen 28 drazsé (1 hdénapos csoma-
golas 28-napos ciklus szamara; 14 fehér és 14 rdzsaszin drazsé);

vagy
egy csomagolésban Osszesen 84 drazsé (negyedéves csoma-

(b)
golés, 3x28 drazsé, harom 28-napos ciklus szémara; 3x14 fehér és

3x14 rbzsaszin drazsé minden esetben).
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Szabadalmi igénypontok

1. Valamely 0sztrogén és valamely gestagen alkalmazéa-
sa oralis gydgyészati készitmény eldallitasidra, amely valamely
dsztrogén-hatbéanyag kilondlld 14 vagy ennek egész szamil tobbszo-
rose napi adagolasi egységeit és valamely Osztrogén-hatdanyag
valamely gestagen-hatdanyaggal képezett kombindcidéjat megfeleld
szamu kombindlt napi adagolasi egységekben tartalmazza, ndk -
kilonosen érintetlen uterussal rendelkezd ndék, akiknél a menst-
ruacidés ciklus mér nem kivédnatos - menopauzds vagy klimaxos pa-
naszaili megeldzésére, enyhitésére és/vagy kezelésére, az 0Osz-
trogén-hatdanyag és az Osztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyag
kombindcid napi adagoldsi egységeinek naponta torténé valtakozd,
megszakitads nélkuli adagolasaval, legalabb 28 napos id&tartamon
keresztil (28-napos ciklus).

2. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlds azzal jellemezve,
hogy a gydgyadszati készitmény valamely Osztrogén-hatdanyag 14
napi adagolédsi egységeit és valamely Osztrogén-hatdanyag/ges-—
tagen-hatdanyag kombinacidjanak 14 napi adagolasi egységeit tar-
talmazza, eqy 28-napos ciklus szamara, vagy valamely Osztrogén-
-hatdéanyag és valamely 0sztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyag
kombindcidéja 28-napos-ciklushoz szikséges napi adagolasi egysé-
geinek haromszorosat tartalmazza.

3. Az eldzd igénypontok bérmelyike szerinti felhasznalés
azzal jellemezve, hogy Osztrogén-hatdanyagként osztradiolt, 17-fB-
-8sztradiolt, o©sztradiol-valeratot, természetes konjugalt 0Osz-
trogéneket, beleértve az equinus eredetl természetes konjugalt
osztrogéneket, Osztront, Osztropipatot (piperazinstron-szulfat),
etinil-osztradiont, mestranolt vagy quinestranolt, eld&nydsen

természetes konjugdlt equinus osztrogéneket tartalmaz.
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4. Az 1. és 2. 1igénypontok barmelyike szerinti felhaszna-
las azzal Jjellemezve, hogy gestagen-hatdanyagként levo-nor-

gestrelt, dl-norgestrelt, norethindront (norethistron), noret-

hindron-(norethistron)-acetatot, ethinodiol-diacetatot, didro-
gesteront, medroxiprogesteron-acetdtot, norethinodrelt, allil-
osztrenolt, linodsztrenolt, quingestanol-acetéatot, medroges-

tont, norgestrienont, dimethisteront, ethisteront, ciproteron-
acetéatot, klérmadinon-acetatot, megestrol-acetdtot, gestodent,
desogestrelt, trimegestont, dienogest, drosperinont vagy nome-
gestrol-acetatot, elényosen didrogesteront, medroxiprogesteron-
-acetéatot, norethistron-acetatot, trimegestont, dienogestet,
vagy drosperinont kilonosen eldénydsen medrogestont tartalmaz.

5. Az eléz86 igénypontok barmelyike szerinti felhaszndlas
azzal jellemezve, hogy az Osztrogén-hatdanyag egy napi adagolési
egységben a felhasznalt oOsztrontél fluggben 0,5-10 mg mennyiség-
ben természetes konjugalt equinus &sztrogének keverékét tartal-
maz, és a kombindlt komponenst magdbanfoglaldé napi adagoléasi
egység valamely Osztrogén-hatdanyagot, eldénydsen ugyancsak ter-
mészetes konjugdlt equinus 0&sztrogének keverékét, a felhasznalt
osztron fajtajatél fuggben 0,05-10 mg mennyiségben és valamely
gestagen-hatdanyagot, a felhasznalt gestagen jellegétdl fiuggden
0,05-50 mg mennyiségben, eldénydsen 1-20 mg medrogestont, kuldnod-
sen eldnydsen 1-10 mg medrogestont tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti felhasznalds azzal jellemezve,
hogy az Osztrogén-hatdanyag napi adagoldsi egysége 14 mg vemhes
kanca vizelet-extraktumot (0,33 mg osztron-3-hidrogénszulfat-
-ndtriumséra és 0,17 mg equilin-3-hidrogénszulfat-ndtriumséra
standardizalva; 0,6 mg konjugalt equinus 0Osztrogénnek felel megq)
tartalmaz, és a kombinalt napi adagolasi egység 14 mg vemhes
kancavizelet extraktumot (0,33 mg Osztron-3-hidrogénszulfat-nat-

riumséra és 0,17 mg equinus-3-hidrogénszulfat-nadtriumsdédra stan-
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dardizalva; 0,6 mg konjugalt oOsztrogénnek felel meg) és gesta-

gen-hatdanyagként 5 mg medrogestont tartalmaz.

7. Becsomagolt gydégyaszati készitmény hormon-helyet-
tesitd terdpidhoz, amely az aldbbi részeket tartalmazza:

e csomagoldanyagot, amely valamely Osztrogén-hatdanyag 14 vagy
annak egészszamu tobbszorose napi adagolasi egységeit és vala-
mely &sztrogén/gestagen hatdanyag-kombinacié megfeleld szama
napi adagolési egységeit tartalmazza; mimellett az 6sztrogén-
-hatbéanyag napi adagolasi egységei és az &sztrogén-haté-
anyag/gestagén-hatdanyag kombindcié napi adagolasi egységei
egyértelmi megkilonbdztetésre alkalmas médon vannak jelodlve;
és

cimkét és/vagy csomagolasi mellékletet, amely ismerteti, hogy a
készitmény ndék - kilonosen érintetlen uterussal rendelkezd ndék,
akiknél menstruacids ciklus mar nem kivanatos - menopauzas vagy
klimaxos panaszai megeld&zésére, enyhitésére és/vagy kezelésére
alkalmas oly médon, hogy az osztrogén-hatdanyag napi adagoléasi
egységelt eés az Osztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyag-kombi-
nacié napi adagolasi egységeit naponta valtakozd, megszakités
nélkili adagolassal legalabb 28 napos iddétartamon &t (28-napos
ciklus) adagoljuk.

8. A 7. igénypont szerinti becsomagolt gybgyéaszati készit-
mény azzal Jellemezve, hogy az Osztrogén-hatbdanyagot tartalmazd
napl adagolasi egység és az Osztrogén-hatdanyagot/gestagen-ha-
téanyag kombinacidéjat tartalmazéd napi adagolasi egység az egy-
mastdl vald megkiilonboztetés céljabdl kulonbszd optikai jelzés-
sel van ellédtva, eldénydsen eltérdé szind.

9. A 7. igényport szerinti becsomagolt gydgyaszati készit-
mény azzal jellemezve, hogy a csomagoldanyag egy bliszter, ame-
lyen az Osztrogén-hatdanyag napi adagolédsi egysége és az

6sztrogén-hatdanyag/gestagen-hatdanyag kombinidcié napi adagolési
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egysége alternativ adagolasanak megkonnyitése céljabdl egy séma
- eldénydsen 1 és 28 kozottl egész szamokbdl 4116 séma - van ra-
nyomtatva, a naponta beadandd adagoldsi egységek sorrendjének
meghatdrozasa végett.

10. A 7. igénypont szerinti becsomagolt gydgyaszati készit-
mény azzal jellemezve, hogy a csomagoldanyag 28 rekeszre osztott
pirula-doboz, elénydsen 28 rekeszre osztott, a rekeszeket kor
alaku elrendezésbe tartalmazdé pirula-doboz, amelyek rekeszek va-
lamely osztrogén-hatdanyag napi adagolasi egységét és valamely
O0sztrogén-hatbanyag/gestagen-hatdanyag kombindcidé napi adagoléasi
egységét valtakozva tartalmazzak, amelyek az egyértelmi megkl-
lonboztetést biztositd mddon vannak jeldlve.

11. A 9. igénypont szerinti becsomagolt gydégyadszati készit-
mény azzal Jellemezve, hogy a bliszteren az Osztrogén-hatdanyag
napl adagolési egységei és az Osztrogén-hatdanyag/gestagen-ha-
tdanyag kombindcid napil adagolasi egységei valtakozd adagoléaséat
bemutatéd séma mellett az ellentétes oldalon egy masodik ciklikus
séma van feltintetve, amely szerint az Osztrogén-hatdanyag 14
napi adagolasi egységei, majd az O0sztrogén-hatdanyag és
gestagen-hatdanyag kombinacidéjanak 14 adagolédsi egységei beadéasa
van leirva olyan ndék szamara, akiknél még egy menstruadcids cik-

lus kivanatos.

A bejelentd helyett a

Meghatalmazott:

4

- o, .
Dr. Jaiso¥sekp Gyorgens
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