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Dvojstupiiovy farmaceuticky kombinovany preparat na
hormonélnu antikoncepciu obsahuje najmenej 30 den-
nych davkovych jednotiek. V prvom stupni obsahuje a-
ko hormonélnu (&inna latku kombinaciu estrogénové-
ho preparitu a gestagénového prepartu, ktory je v
davke dostatoénej na zabrzdenie ovulécie v jednostup-
fiovom usporiadani, a v druhom stupni len preparét es-
trogénu ako hormondlnu G¢innd latku. Prvy stupei za-
hifia najmenej 25 a maximalne 77 jednotlivych den-
nych alebo kontinualnych dévkovych jednotiek a druhy
stuperi zahfila 5, 6 alebo 7 dennych jednotlivych alebo
kontinualnych déavkovych jednotiek a celkovy podet
dennych jednotiek sa rovna celkovému poétu dni poza-
dovaného cyklu s dizkou najmenej 30 a maximélne 84
dni. Tento preparat dovol'uje v kaZdej davkovej jednot-
ke &o najniZsi obsah estrogénu a vykazuje tieZ nizky
celkovy obsah horménov na cyklus podavania pri vy-
sokej antikoncep&nej bezpenosti, pri malom vyskyte
vyvoja folikulov a pri bezpetnej kontrole cyklu za spo-
l'ahlivého zabrénenia krvacaniu v medziobdobi, ako i
zabranenie neZiaducim vedlaj$im aginkom.
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FARMACEUTICKY KOMBINOVANY PREPARAT, SUPRAVA A
SPOSOB PRE HORMONALNU ANTIKONCEPCIU

Oblast techniky

Vynalez sa tyka dvojstupriového kombinovaného farmaceutického
preparatu pre hormonalnu antikoncepciu, ktory obsahuje najmenej 30 dennych
davkovych jednotiek, ktoré vo svojom prvom stupni obsahuji ako hormonainu
ucinnd latku v kombinacii preparat estrogénu a v davke, dostato¢nej najmenej
na zabranenie ovuldcii preparat gestagénu v jednostupriovom vyhotoveni a
v druhom stupni ako hormonalnu G&innG latku iba preparat estrogénu, priéom
prvy stupen zahriiuje najmenej 25 a maximaine 77 oddelenych dennych alebo
kontinualnych davkovych jednotiek a druhy stupefi 5, 6 alebo 7 dennych
oddelenych davkovych jednotiek a celkovy poget dennych jednotiek je rovny
celkovému poétu dni cyklu s dizkou najmenej 30 a maximaine 84 dni. Dalej sa
tyka zodpovedajliceho balenia, obsahujiceho tento kombinovany preparat
(antikoncepéna suprava) a spésobu antikoncepcie, ktory pouziva vyssie

uvedeny antikoncepény preparat.

Doterajsi stav techniky

Oralne antikoncep&né pripravky vo forme kombinovanych preparatov su
zname od roku 1960 ako tzv. jednofazové preparaty. Tieto preparaty su tvorené
21 davkovymi jednotkami obsahuijdcimi G&innt latku a 7 tabletkami alebo drazé
bez u€innej latky. Denna davkové jednotka je zlozena z estrogénu a gestagénu.
V jednofazovych preparatoch je denne podavana davka aktivnych latok
v kazdej davkovej jednotke rovnako vysoka. Ked je denne podavana davka
aktivnych zloZiek v jednotlivych davkovych jednotkach v jednotlivych Usekoch
Cyklu podavania rozdielna, ide o tzv. viacfazové preparaty. Ako obzviast
vyznamného zastupcu mozno uviest Triquilar (DE-A 23 65 103).

Vdaka vyvoju novych Uginnejsich gestagénov ako boli obsiahnuté
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v prvych oralnych antikoncepénych pripravkoch, sa mohla denna davka
gestagénu plynule znizovat. Tiez sa mohla znizit' denna davka estrogénu, hoci
v hormonalnych antikoncep&nych pripravkoch bol rovnako ako prv vaésinou

obsiahnuty etinylestradiol.

Pri vyvoji novych zdokonalenych antikoncepénych prostriedkov v popredi
boli (a su) tri hladiska:

Musi sa zaistit":

1. antikoncepéna bezpeénost,
2. dobra kontrola cyklu, t. j. nizky vyskyt krvacania v medziobdobi, a
3. minimum neZiaducich vedfaj§ich t&inkov.

Antikoncepéna bezpeénost je ovplyviiovana predovSetkym zloZkou
gestagénu. Jeho denné davkové mnoZstvo vzdy zodpoveda najmenej medznej
davke, ktora sa u dotyéného gestagénu poklada za potrebn(i na zabranenie
ovulacie. V kombinovanych preparatoch ako estrogén vaésinou pouzivany
etinylestradiol ma vplyv gestagénu na zabranenie ovulacie zvySit a
predovSetkym zabezpecit' stabilitu cyklu. Denné déavka pri samotnom podavani

etinylestradiolu, ktora sa musi pouzit na zabranenie ovulacie, je 100 ug.

Kombinované preparaty s najmladSou generaciou gestagénov su
napriklad jednofazové preparaty Femovan (DE-PS 2546062) alebo Marvelon
(DE-OS 2361120). Ako viacfazovy preparat, ktorého davkové jednotky
obsahuju gestagén najmladSej generacie, totiz gestodén, mozno uviest
napriklad Milvane (EP-0 148 724). U tychto trojfazovych preparatov sa v prvej
faze podava vééSinou 4 - 6 drazé a v kazdom drazé je obsiahnuty v malej
davke estrogén a vmalej davke gestagén. Vdruhej faze o 4 — 6 drazé
obsahuje kazdé davkova jednotka estrogén v rovnakej alebo mierne zvysenej
davke, maximéaine na dvojndsobok a gestagén vrovnakej alebo mierne
zvySenej davke, maximalne na 1,5 nasobok. V tejto faze s 9 - 11 jednotkami
obsahuje kazdé drazé estrogén v déavke rovnakej alebo opat znizenej, a to
maximélne na vychodiskovi hodnotu a gestagén v davke dalej zvySenej
maximalne na trojnasobok vychodiskovej hodnoty. Potom nasleduje 7 dni bez
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piluliek.

Novo st navrhované tiez viacfazové kombinované preparaty, kde sa
méze predpokladat predizené, t. j. aZ na 24 dni, uzivanie davkovych jednotiek
s uéinnou latkou pri cykle 28 dni. Pritom denné davkové mnoZstvo gestagénu
bud stupa od prvej, cez druht az do tretej fazy (EP-A 0 491 415) alebo klesa
(EP-A 0 491 438). K ukonéeniu cyklu s trvanim 28 dni sa pripajaju v prvom
pripade 4 dni bez piluliek, 4 dni splacebom alebo 4 davkové jednotky,
obsahujice vyhradne gestagén, alebo v druhom pripade 4 aZ 7 dni bez piluliek

alebo 4 az 7 dni s placebom.

Vyvo] novsich oralnych antikoncep&nych pripravkov so zniZzenymi
dennymi dévkami hormoénov mal za ciel minimalizovat vedlajSie G&inky,
popisané v epidemiologickych S$tidiach. NovSie epidemiologické udaje
poukazuju na taky trend k lepSej znaSanlivosti nizSie davkovanych preparatov
¢o do kardiovaskularnych vedlajSich Géinkov (Thorogood, M., Oral
Contraceptives and Cardiovascular Disease: An Epidemiologic Overview,
Pharmacoepidemiology and Drug Safety, Vol. 2, 3 — 16 (1993); Gerstman, B.
B., Piper, J. M., Tomita, D. K., Fergusson, W. J., Stadel, B. V., Lundin, F. E.,
Oral Contraceptive Estrogen Dose and the Risk of a Deep Venous
Thromboembolic Disease, Am. J. E. Vol. 133, No. |, 32 — 36 (1991); Lidegaard,
0., Oral contraception and a risk of a thromboembolic attack; results of a case-
control study; BMJ, Vol. 306, 956 — 963 (1993); Vessey, M., Mant, D., Smith,
A., Yeates, D., Oral contraceptives and venous thromboembolism: findings in a
large prospective study; BMJ, Vol. 292 (1986); Mishell, D. R., Oral
Contraception: Past, Present and Future Perspectives; Int. J. Fertil. 36, Suppl.,
7 —18 (1991)).

Uznava sa suvislost medzi vy$Sou dennou davkou estrogénu a

pocetnostou kardiovaskularnych komplikacii.

Preparat s v siasnosti najnizSie davkovanym mnozstvom estrogénu je
na trhu pod nazvom Mercilon a obsahuje 20 pg etinylestradiolu v kombinacii so
150 pg dezogestrelu vkazdej dennej davkovej jednotke po 21 dni
s nadvézujucim intervalom 7 dni bez piluliek. Kontrola cyklu u tohto preparatu je
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v porovnani s preparatmi s vy$3ou davkou estrogénu podla o¢akavania trochu
hor$ia. Dalsi klinicky vyznamny problém predstavuje v mnohych spravenych
Studidch zhodné pozorovanie niz8ej ovaridlnej supresie preparatu,
obsahujuceho 20 pg etinylestradiolu. Pri tychto vefmi nizkych davkach
estrogénu zrejme u mnohych Zien dochadza k dozrievaniu folikulov, ¢o mohlo
byt' preukazané ultrazvukovym vysetrenim alebo vySetrenim horménov (Lunell,
N. O., Carlstrom, K., Zador G., Ovulation inhibition with a combined oral
contraceptive containing 20 pg ethinylestradiol and 250 ug levonorgestrel; Acta
Obstet. Gynecol. Scand. Suppl. 88, 17 — 21 (1979); Mall-Haefeli, M., Werner ~
Zodrow, |., Huber, P. R., Klinische Erfahrungen mit Mercilon und Marvelon
unter besonderer Berlcksichtigung der Ovar-Funktion; Geburtsh. und
Frauenheilk. 51, 35 — 38, Georg Thieme Verlag, Stuttgart — New York (1991);
Strobel, E., Behandlung mit oralen Kontrazeptiva; Fortschr. Med. 110 Jg., Nr.
20 (1992); Letter to Editor, Contraception 45: 519 — 521 (1992); Teichmann, A.
T., Brill, K., Can Dose Reduction of Ethinylestradiol in OCs jeopardize Ovarian
Suppresion and Cycle Control? Abstract Book, VIlith World Congress on
Human Reproduction, Bali, Indonesia (1993)).

Az do nedavna sa pokladalo viacdenné preruSenie uzivania drazé
s Uéinnou latkou za nevyhnutné, aby sa vyvolalo krvacanie zo spadu a aby sa

zaistila dostatocna kontrola cyklu.

Boli popisané dalSie preparaty, ktoré obsahujti estrogénnu a gestagénnu
uéinnu latku a ktoré sa vSeobecne podavaju 21 dni s rovnakymi mnozstvami v
kazdej jednotlivej davkovej jednotke, u ktorych uzivaniu tychto davkovych
jednotiek, ot;sahujﬂcich estrogénnu a gestagénnu G¢innu latku, predchadza
prijem davkovych jednotiek, obsahujucich vyhradne estrogén (ljzerman, US-A 3
502 772; Pasquale, US-A 4 921 843; Kuhl et al., EP-A 0 499 348). U tychto
preparatov sa pri zaciatku uZivania bud uz v prvom dni cykiu (Kuhl) alebo
najprv v druhom dni cyklu (Pasquale) zacina s podavanim davkovych jednotiek,
ktoré obsahuju iba jednu estrogénnu uéinnu latku, a to v davkovani, ktoré je
pod davkou estrogénnej zlozky, ktord ma timiaci u€inok na ovulaciu, ¢im hlavne
pri prvom cykie uzivania moze dbjst k vyvoju folikulov. Vyvoj folikulov sa robi
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zodpovednym za ovulaciu (Chowdhury et al. ,Escape” ovulation in women due
to the missing of low dose combination oral contraceptive pills, Contraception,
22, 241 - 247, 1980; Molloy, B. G. et al., ,Missed pill* conception: fact or
fiction? Brit. Med. J., 290, 1474 — 1475, 1985). Antikoncep&na ochrana je tym
spochybnena. Riziko otehotnenia je preto vysoké, hiavne pri chybach v uzivani

u preparatov s 20 pg etinylestradiolu.

DE-OS 43 13 926 popisuje najmenej Stvorfazovy farmaceuticky preparat
pre antikoncepciu z jednej fixnej alebo sekvenénej najmenej trojfazovej
kombinacie etinylestradiolu alebo mestranolu alebo iného syntetického
estrogénu, ako i gestagénu a jedného estrogénneho preparatu, podavaného vo
Stvrtej faze, ktory obsahuje etinylestradiol alebo mestranol a/alebo iny
synteticky a/alebo telu vlastny estrogén. Tento preparat sa ma podavat po cely
cyklus Zeny a je obmedzeny na uzivanie 28 dni.

Vsetkym preparatom, ktoré s v stiasnej dobe na trhu, je spologné, ze
ich prislusna jednotka balenia je upravena na 28 denny cyklus uZivania. Pre
celorocné, teda 12 mesaéné obdobie ochrany je teda nutné pouzitie obsahu 13

jednotiek balenia.

Je vsak uz dih§i ¢as zname, Ze sa zadiatok menstruacie pri uzivani
oradlneho antikoncepéného prostriedku kontinualnym dennym uzivanim
davkovych jednotiek, obsahujicich ako estrogén, tak hlavne gestagén, méze
posunut az do skoncenia uZivania davkovych jednotiek, obsahuijticich gestagén
(Hamerlynck, J. V. Th. H. et al., Contraception 35, 3, 199 — 205 (1987), Luodon
N. B., IPPF Med. Bull. 13, 1, 2 — 3 (1979), Luodon, N. B. et al., Brit. Med. J.,
60085, 487 — 490 (1077/2)). Po vysadeni dévkovych jednotiek s obsahom
gestagénu nastava spadové krvacanie. Prostriedok, braniaci ovulacii podfa EP-
A 0499 348 nie je sice obmedzeny na poZadovany cyklus uZivania s 28 dnami,
napriek tomu tam zostava pocéet dennych jednotiek horménov, obsahujcich
ako estrogén, tak i gestagén, obmedzeny na hornt hranicu 23 dennych

jednotiek.

Ulohou tohto vynalezu je poskytnat kombinovany preparat s &o
najmen§im obsahom estrogénu v kazdej jednotiivej davkovej jednotke, ale tieZ
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s nizkym celkovym obsahom horménov v cykle podavania, pri¢om pri vysokej
antikoncepénej bezpecnosti uz v prvom cykle uZivania by sa mala dosiahnut &o

v medziobdobi ako je prienikové krvacanie a ,Spinenie* a zabranenia

neziaducim vedlajSim Uc¢inkom.

Podstata vynalezu

Tato dloha bola vyrieSena poskytnutim uZ prv  popisaného
dvojstupfiového kombinovaného preparatu, ako i zodpovedajliceho balenia,
obsahujuceho tento kombinovany preparat (antikoncepéna suprava) a spdsobu
antikoncepcie, ktory vyuZiva popisany antikoncepény preparat.

Vyhodné formy vyhotovenia tohto vynalezu sa tykaju farmaceutického
kombinovaného preparatu prv uvedeného druhu, u ktorého

- prvy stupeii obsahuje 25 alebo 26 dennych davkovych jednotiek,

- prvy stuperi obsahuje najmenej 28 a najviac 84 dennych davkovych
jednotiek,

- prvy stuperi obsahuje 28 dennych davkovych jednotiek,

- prvy stupeil obsahuje 28 plus 7, alebo 28 plus nasobok 7 dennych
davkovych jednotiek,

- druhy stuperi obsahuje 7 dennych davkovych jednotiek,

- prvy stupei obsahuje 25 alebo 26 dennych davkovych jednotiek a druhy
stupefi obsahuje 5 alebo 6 dennych davkovych jednotiek, takze
kombinovany preparat vykazuje celkom 30 alebo 31 dennych davkovych
jednotiek.

Vynalez sa dalej tyka antikoncepcnej stpravy, obsahujicej najmenej 30
a maximalne 84 dennych davkovych jednotiek, obsahujlcich najmenej jednu
hormonalnu G¢innt latku, s jednym prvym a jednym druhym stupfiom, ktoré vo
svojom prvom stupni obsahuji ako hormonalnu Géinnd latku kombinaciu
estrogénoveého preparatu a gestagénového preparatu, ktory je v davke
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dostatoCnej na zabranenie ovulacie v jednostupfiovom usporiadani a v druhom
stupni len preparat estrogénu ako hormonalnu G&innu latku, priéom prvy stupen
zahriiuje najmenej 25 a maximalne 77 jednotlivych dennych alebo
kontinualnych davkovych jednotiek a druhy stupefi zahriiuje 5, 6 alebo 7
dennych jednotlivych alebo kontinualnych davkovych jednotiek a celkovy poget
dennych jednotiek je rovny celkovému poétu dni poZadovaného cyklu s dizkou

najmenej 30 a najviac 84 dni.

Vyhodna antikoncepé&na stprava podra tohto vynalezu sa vyznaéuje tym,

- prvy stuperi obsahuje 25 alebo 26 dennych davkovych jednotiek,

- prvy stupei obsahuje najmenej 28 a najviac 84 dennych davkovych
jednotiek,

- prvy stuperi obsahuje 28 dennych davkovych jednotiek,

- prvy stupefi obsahuje 28 plus 7, alebo 28 plus nasobok 7 dennych
davkovych jednotiek,

- druhy stuperfi obsahuje 7 dennych davkovych jednotiek,

- prvy stupefi obsahuje 25 alebo 26 dennych davkovych jednotiek a jej druhy
stupeil obsahuje 5 alebo 6 dennych davkovych jednotiek, takze suprava
vykazuje celkovo 30 alebo 31 dennych davkovych jednotiek.

V dalSej forme vyhotovenia antikoncepénej stpravy podfa vynélezu st
davkove jednotky prvého stupria Giastoéne v periodicky sa opakujlcich
podskupinach, ktoré si navzdjom oddelené priestorovo al/alebo inym

oznacenim.

Vyhodne sa davkové jednotky najprv od 26. dennej davkovej jednotky
nachadzaju v podskupinach, kde sa davkové podjednotky mézu navzajom
oddelit pomocou perforacie alebo pomocou iného zariadenia, vhodného na
oddelenie a kde je v oddelenych podskupinach obsiahnutych vzdy 7 davkovych
jednotiek a kde prvy stupefi zahrfiuje 28 plus 7 alebo 28 plus nasobok 7
dennych davkovych jednotiek a/alebo druhy stupefi zahriiuje 7 dennych
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davkovych jednotiek.

V spbsobe antikoncepcie podla vynalezu, ktory vyuZiva popisany
kombinovany preparat, sa v prvom stupni zadinajuc prvym diiom cyklu podava
jedna davkova jednotka, obsahujica estrogén vkombinacii so zlozkou
gestagénu, denne po najmenej 25 a maximalne po 77 dni. Potom nadvazuje
druhy stupefi, v ktorom sa vo zvySnom &ase cyklu, trvajicom najmenej 30 a
maximalne 84 dni, podéava po 5, 6 alebo 7 dni estrogén. Teda v kazdom dni
cyklu sa podava davkova jednotka, obsahujtica hormonalnu Gé&innu latku.

Pri uzivani kombinovaného preparatu podfa vynalezu sa vzniku
dominantného folikula, ktory pri spontannom cykle prebieha po&as prvych 6 dni
menstruaéného cykiu, ucinne zabrariuje. Tak sa pomocou kombinovaného
preparatu podla tohto vynalezu méze vyvoju folikulov zabranit, a tym sa méze

zabranit ovulacii, ¢im sa zvySuje antikoncep&na bezpeénost.

Toto ma mimoriadnu délezitost predovsetkym pri chybach v uZivani a
sice najm& u hormonalnych antikoncepénych prostriedkov s nizkou dennou
davkou etinylestradiolu. Pretoze st u 25 % Zzien, ktoré uZivaju pilulky, zname
chyby v uZivani (vypustenie davkovej jednotky alebo prediZenie intervalu medzi
dennym uZivanim dvoch davkovych jednotiek) (Finlay, |. G., Scott, M. B. G.:
Patterns of contraceptive pills — taking in na inner city practice, Br. Med. J.,
1986, 293, 601 - 602), kombinovany preparat podla vynalezu, pokial sa
pouziva ako prostriedok braniaci ovulacii, zvySuje antikoncep&nl bezpeénost.

To je vhodné hlavne u preparatu s najniz§im davkovanim.

Najmé ale tento vySSi podet dennych davkovych jednotiek, obsahuijtcich
ako estrogén, tak i gestagén, vedie k prediZeniu cykiu a k mensej po&etnosti

krvacania zo spadu.

Nadvézujici stuperi, v ktorom sa po 5, 6 alebo 7 dni podavaji denné
davkové jednotky, ktoré ako Géinnii hormonalinu latku obsahuji iba estrogén,
zaistuje krvacanie zo spadu a vyvolava stimulaciu receptorov progesterénu
vendometriu, €im sa v nasledujicom cykle podavania dosahuje nizSia
pocetnost krvacania v medziobdobi v porovnani s doteraj§imi preparatmi



S nizkym davkovanim.

Vspojeni s predizenou fazou podavania davkovych jednotiek,
obsahujicich estrogén a gestagén, je tak mo2Zné napriklad predizenie

menstruaénych cyklov na 30, pripadne 31 dni (mesaéné balenie).

Podla vyhodného variantu je mozné lubovoiné posunutie spadového
krvacania aZ po 77 dni, kedy nastane po vysadeni davkovych jednotiek,

obsahujucich estrogén a gestagén.

Variabilné ovladanie zavedenia spadového krvéacania je mozné pomocou
antikoncepcnej supravy podla tohto vynalezu, u ktorej sa davkové jednotky
prveho stupiia, najprv od 26 davkovej jednotky, nachadzaju v podskupinach,
ktoré sa pomocou vyvolanej perforacie alebo iného zariadenia, vhodného na

oddelovanie, m6zu od seba oddelit'.

AntikoncepEna suprava podla vynalezu je napriklad vyhotovena vo
forme blistra, u ktorej sa vzdy jednotlivé segmenty, ktoré vyhodne obsahuju
vzdy 7 davkovych jednotiek prvého stupfia, mézu pohodine a jednoducho
oddelit’ pomocou perforacie, vykonanej na zakladnej vrstve blistra.

Tiez je v8ak mozné, Ze sU podskupiny vZdy vyhotovené vo forme
separatneho blistra alebo Ze je naprikiad 28 davkovych jednotiek prvého stupria
vjednom prvom blistre a nasledujice davkové jednotky prvého stupfia su
v druhom blistre, z ktorého sa mézu popisanym spésobom pomocou perforacie
oddelit podskupiny.

Vo vsetkych vyhotoveniach vynalezu je vyhodne estrogén zvoleny zo

skupiny zlGéenin:

17R-estradiol
etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat

a gestagén je zvoleny zo skupiny zlG&enin
dienogest
gestodén
levonorgestrel
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dezogestrel
3-ketodezogestrel
drospironenén
cyptoerénacetat
norgestimat a
noretisterén, ako i
estrogén druhej hormonalnej zlozky je zvoleny zo skupiny zlGéenin
17R-estradiol
etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat.
V tomto vynaleze je estrogén prvej hormonalnej zloZky v kaZdej dennej
davkovej jednotke obsiahnuty vyhodne v davke
1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,015 az 0,025 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17B-estradiolvaleratu
a gestagen v kazdej dennej davkovej jednotke v davke
1,0 az 3,0 mg dienogestu,
0,05 az 0,075 mg gestodénu,
0,05 az 0,125 mg levonorgestrelu,
0,06 az 0,15 mg dezogestrelu,
0,06 az 0,15 mg 3-ketodezogestrelu,
1,0 az 3,0 mg drospironendnu,
1,0 az 2,0 mg cyptoerénacetatu,
0,2 az 0,3 mg norgestimatu,
0,35 az 0,75 mg noretisterénu.

Druha hormonalna zloZka obsahuje estrogén v kazdej dennej davkovej

jednotke vyhodne v mnozstve

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,002 az 0,04 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu.

Podla obzviast vyhodnej formy vyhotovenia obsahuje druha hormonalna
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zlozka ako estrogén etinylestradiol vkaZdej dennej davkovej jednotke
v mnozstve od 0,01 do 0,015 mg.

Ako estrogén pre prv(, ako i pre druhi hormonélnu zlozku prichadza do

Uvahy v prvom rade etinylestradiol alebo prirodzeny estradiol.

Z uvadzanych gestagénov pre druhG hormonalnu zlozku je nutné

vyzdvihnut gestogén; vyhodny je rovnako levonorgestrel.

17B-estradiolvalerat, ktory moze byt obsiahnuty ako v prvej, tak i v druhej
hormonainej zlozke, sauvadza iba ako mozny zastupca tychto 17R-
estradiolesterov; v ramci vynélezu sa mézu pouzit tiez iné homoldgne estery

ako estrogénne zlozky.

Vyroba davkovych jednotiek prebieha zvy&ajnym spbsobom s pouzitim
pomocnych latok, zndmych na vyrobu tabletiek, piluliek a drazé, obsahujtcich
estrogén a gestagén, ako i samotny estrogén.

Kombinovany preparat podla vynalezu slizi na zabranenie pogatia u Zien
podavanim dennych davkovych jednotiek s prvou hormonalnou zloZkou po
najmenej 25 a maximaline 77 dni, zacinajlic prvym diiom menstruaéného cyklu
(prvy deil menstruaéného krvacania), nasledovanym 5, 6 alebo 7 dennymi
davkovymi jednotkami druhej hormonalnej zloZky, ktoré obsahujii vylugne
estrogén (E), vpriebehu celkom najmenej 30 a maximalne 84 dni cykiu
podavania. V druhom menstruacnom cykle (nasledujicom) sa v jeho prvom dni
bez prestavky v uZivani pokratuje s pouzitim prvej davkovej jednotky prvej
hormonalnej zloZky novej jednotky balenia (stpravy) farmaceutického
preparatu podfa vynalezu.

Pomocou tohto kombinovaného preparatu sa méze dosiahnut vyrazna
ovarialna supresia bez ¢astého dozrievania folikulov, ako i vynikajica kontrola
cyklu pri nizkych dennych davkach estrogénu, pri nizkom celkovom mno3stve
estrogénu, ako i nizkom celkovom mnozstve hormoénov v priebehu cyklu

podavania.

Vyhody tohto kombinovaného preparatu (prostriedku, braniaceho
ovulacii), podavaného po najmenej 30 a najviac 84 dni na cyklus, proti doteraz
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popisanym preparatom, hlavne proti tym s dennou davkou etinylestradiolu

mensou ako 30 ug a tym, ktoré zahriiuji interval bez piluliek, sa mézu

charakterizovat' takto:

1.

Vyznamne niZ§ia pocetnost vyvoja folikulov u uzivatelky. To znamena nizsie
nebezpecenstvo ovulacie, a teda vyssiu antikoncepén( spolahlivost, hlavne

pri chybach v uzivani.

Vznik dominantného folikula sa G¢inne potlaéa predizenim doby uzivania

kombinacie.

Uzivanie 5, 6 alebo 7 dennych davkovych jednotiek estrogénu na zaver
podavania kombinovanych davok prvého stupiia vedie k znaéne ZlepSenej
kontrole cyklu a k nizSiemu vyskytu vedlajsich Géinkov, ako sl napriklad

bolesti hlavy v ramci premenstruaéného syndrému.

Iné klinické symptomy, ktoré je mozné pripisat silne kolisajticej endogénnej
hladine estrogénu, ako je napriklad napatie v prsiach, je rovnako vyrazne

potlacené v désledku vyznamne silnej§ej ovarialnej supresie.

Zbavenim krvacania (amenorhoe) na dlhsie obdobie sa u uzivatelky zvysuje
prijatelnost, ¢o plati hlavne so stlpajicim po&tom davkovych jednotiek
v prvom stupni.

Negativne javy, vyvolané krvacanim, ako je naprikiad anémia, kige,
nevofnost, atd., sa vyskytuju vzacnejsie.

Stale nizke hladiny estrogénu a gestagénu; tym zabranenie metabolickych

kolisani, a teda zlep§enie znasanlivosti.

Pripadné tehotenstvo v désledku chyb v uzivani je poznatelné vynechanim
krvacania po vysadeni davkovych jednotiek, obsahujticich estrogén a

gestageén.

Priprava estrogénu a gestagénu na vyrobu kombinovaného preparatu

podfa vynalezu prebieha celkom podobne ako je uZ zname u doterajSich

oralnych antikoncepénych prostriedkov s dobou uZivania Gginnych latok po 21

dni, ako je napriklad Femovan (etinylestradiol/gestodén) alebo Microgynon
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(etinylestradiol/ levonorgestrel). Priprava davkovych jednotiek, obsahujlcich
vyhradne estrogén, sa méze vykonavat rovnako celkom podobne, ako je
zname pre uz predavané pripravky, obsahujice estrogén, uréené na oralne
pouZitie, ako je naprikiad Progynon.

Davkove jednotky prvého stupiia preparatu podfa vynalezu mézu byt
pripravené rovnako vo forme néplasti (transdermalina aplikacia), implantatu
alebo inej depotnej kompozicie, a tak sa mézu aplikovat kontinuaine.

Ako forma balenia preparatu podla vynalezu slizi vSeobecne blister,
ktory je upraveny spdsobom podla vynalezu, ale napriek tomu st mozné iné
formy balenia, zname pre tento tgel.

Pre ur€enie G€innych ekvivalentnych mnoZstiev jednak etinylestradiolu a
17B-estradiolu a jednak réznych gestagénov, ako st napriklad gestodén,
levonorgestrel, dezogestrel a 3-ketodezogestrel, sa odkazuje na tidaje z EP-A 0
253 607. Dalsie podrobnosti na uréenie davkovych ekvivalentov rdznych
gestagénnych latok st napriklad v Probleme der Dosisfindung: Sexualhormone:
F. Neuman a kol. v ,Arzneimittelforschung” (Drug Research) 27, 2a, 296 — 318
(1977), ako i v ,Aktuelle Entwicklungen in der hormonalen Kontrazeption“; H.
Kuhlin ,Gynékologe* 25, 231 — 240 (1992).

Priklady uskutoénenia vynalezu

Nasledujuce priklady slizia na blizsie vysvetlenie tohto vynalezu:

Priklad 1 .

Den 1 2 3 4 5 6 7

Zlozenie C C C C C

Den 8 9 10 11 12 13 14

Ziozenie C C C C C C C

Derni 15 16 17 18 19 20 21

Zlozenie C C C C C o C

Deri 22 23 24 25

Zlozenie C C C C



Den 26
ZloZenie E
Priklad 2
Den 1
Zlozenie C
Derd 8
ZloZenie C
Derni 16
Zlozenie C
Den 22
Zlozenie C
Den 27
ZloZenie E
Priklad 3
Der 1
Zlozenie C
De 8
ZloZzenie C
Deri 15
Zlozenie C
Den 22
Zlozenie C
Deri 26
ZloZenie E
Priklad 4
Deii 1
ZlozZenie C
Den 8
Zlozenie C
Den 15

27

O © O N

28

10

17

24

29

10

17

24

28

10

17

29

14

30

12

19

26

31

12

19

30

12

19

13

20

13

20

31

13

20

14

21

14

21

14

21



Zlozenie C
Der 22
Zlozenie C
Deri 29
Zlozenie C
Den 36
ZloZenie C
Den 43
ZloZzenie C
Denl 50
ZloZenie C
Den 57
Zlozenie E
Priklad 5
Den 1
Zlozenie C
Den 8
ZloZenie C
Deil 15
ZloZenie C
Den 22
Zlozenie C
Den 29
Zlozenie C
Den 36
ZloZenie C
De# 43
ZlozZenie C
Den 50
. ZloZenie C
De 57

23

30

37

44

o1

58

24

31

38

45

52

59

10

17

24

31

38

45

92

59

25

32

39

46

K

60

15

26

33

40

47

54

61

12

19

26

33

40

47

o4

61

27

34

41

48

55

62

13

20

27

34

41

48

55

62

28

35

42

49

56

63

14

21

28

35

42

49

56

63
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ZloZenie C C C C C C C

Deri 64 65 66 67 68 69 70
ZloZenie C C C C C C C
Den 71 72 73 74 75 76 77
ZloZenie C C C C C C C
Deri 78 79 80 81 82 83 84

Zlozenie E E E E E E E

Priklad 6

Den 1 2
Zlozenie C C C C C C C
8 9

Den
Zlozenie C C C C C C C

Den 15 16 17 18 19 20 21
ZlozZenie C C C C C C C
Deni 22 23 24 25 26 27 28
Zlozenie C C C C C C C
_______________________________________________ P
Den 29 30 31 32 33 34 35
ZloZenie C C C C C C C
Sy ST P
Derni 36 37 38 39 40 41 42
ZloZenie C C C C C C C
----------------------------------------------- P
Deri 43 44 45 46 47 48 49
Zlozenie C C C C C C C
_______________________________________________ P

Dent 50 51 52 53 54 b5 56
Zlozenie E E E E E E E

Denn = den menstruaéného cyklu, def 1 je diiom prvého krvacania
C = kombinacia estrogénu a gestagénu (= prva hormonalna zlozka)
E = estrogén (= druha hormonalna zlozka)

P = perforacia.
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PATENTOVE NAROKY

1. Dvojstupiiovy  kombinovany farmaceuticky preparat pre
hormonalnu antikoncepciu, obsahujici najmenej 30 dennych davkovych
jednotiek, ktoré v prvom stupni obsahuji ako hormonainu udinnd latku
v kombinacii preparat estrogénu a preparat gestagénu v davke postadujuce;j
aspofi na inhibiciu ovulécie v jednostupfiovom vyhotoveni a v druhom stupni
ako hormonalnu G&innG latku iba preparat estrogénu, prisom prvy stupen
zahriiuje najmenej 25 a maximalne 77 oddelenych dennych alebo
kontinualnych davkovych jednotiek a druhy stuperi 5, 6 alebo 7 dennych
oddelenych davkovych jednotiek a celkovy podet dennych jednotiek je rovny
celkovému poétu dni cykiu s dizkou najmenej 30 a maximalne 84 dni.

2. Kombinovany preparat podla naroku 1, vyznaéujici sa tym, ze

prvy stuperi zahrfiuje 25 alebo 26 dennych dévkovych jednotiek.
3. Kombinovany preparét podla naroku 1, vyznaéujici sa tym, ze
prvy stupefi zahrfiuje najmenej 28 a najviac 84 dennych davkovych jednotiek.

4. Kombinovany preparat podfa naroku 3, vyznaéujici sa tym, ze
prvy stupef zahriiuje 28 dennych davkovych jednotiek.

5. Kombinovany preparat podfa naroku 3, vyznaéujtici sa tym, Ze
prvy stupefi zahrfiuje 28 plus 7, alebo 28 plus nasobok 7 dennych davkovych
jednotiek.

6. Kombinovany preparat podla naroku 1, vyzna&ujici sa tym, e
druhy stuperi zahrfiuje 7 dennych dévkovych jednotiek.



18

7. Kombinovany preparat podfa naroku 2, vyznaéujuci sa tym, Ze
druhy stupen zahrfiuje 5 alebo 6 dennych davkovych jednotiek, takze
kombinovany preparat obsahuje spolu 30 alebo 31 dennych davkovych

jednotiek.

8. Kombinovany preparat podla niektorého z predchadzajicich
narokov 1 az 7, vyznacujlci sa tym, Ze estrogén prvého stupiia je zvoleny zo

skupiny zlG&enin:

17R-estradiol
etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat

a gestagén je zvoleny zo skupiny zlGéenin

dienogest
gestodén
levonorgestrel
dezogestrel
3-ketodezogestrel
drospironenén
cyptoerénacetat
norgestimat a

noretisterén, a
estrogén druhej hormonalnej zlozky je zvoleny zo skupiny zliéenin

17R-estradiol
etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat.

9. Kombinovany preparat podla niektorého z predchadzajicich
narokov 1 az 8, vyznacujlci sa tym, Ze estrogén prvej hormonalnej zlozky
v kazdej dennej davkovej jednotke je obsiahnuty vyvhodne v davke

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,015 az 0,025 mg etinylestradiolu,
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1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu
a gestagen v kazdej dennej davkovej jednotke v davke

1,0 az 3,0 mg dienogestu,

0,05 az 0,075 mg gestodénu,

0,05 az 0,125 mg levonorgestrelu,
0,06 az 0,15 mg dezogestrelu,

0,06 az 0,15 mg 3-ketodezogestrelu,
1,0 az 3,0 mg drospironenénu,

1,0 az 2,0 mg cyptoerdnacetatu,

0,2 az 0,3 mg norgestimatu,

0,35 az 0,75 mg noretisteronu.

10. Kombinovany preparat podfla niektorého z predchadzajticich
narokov 1 az 9, vyznacujici sa tym, Ze v druhom stupni je v kazdej dennej

davke obsiahnuté mnozZstvo

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,002 aZ 0,04 mg etinylestradiolu,

1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu.

11. Antikoncepcna stprava, vyznacujlca sa tym, Ze obsahuje najmenej
30 dennych davkovych jednotiek, obsahujucich vzdy najmenej jednu
hormonalnu G&innu latku, s prvym a druhym stupriom, ktoré vo svojom prvom
stupni obsahuji ako hormondlnu G&innu latku kombinaciu estrogénového
preparatu a gestagénového preparatu, ktory je vdavke dostatotnej na
zabranenie ovulécie v jednostupfiovom usporiadani a v druhom stupni len
preparat estrogenu ako hormonéinu G&inn latku, pric¢om prvy stupefi zahriiuje
najmenej 25 a najviac 77 jednotlivych dennych alebo kontinualnych davkovych
jednotiek a druhy stuperi zahriiuje 5, 6 alebo 7 dennych jednotlivych alebo
kontinualnych davkovych jednotiek a celkovy pocet dennych jednotiek je rovny
celkovému poétu dni poZzadovaného cyklu s dizkou najmenej 30 a maximalne
84 dni.

12. Antikoncepéna suprava podla naroku 11, vyznaéujica sa tym,
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Ze jej prvy stuperi zahrfiuje 25 alebo 26 dennych davkovych jednotiek.

13. Antikoncepéna suprava podfa naroku 11, vyznaéujica sa tym,
ze prvy stupeil zahrfiuje najmenej 28 a najviac 84 dennych davkovych

jednotiek.

14. Antikoncepéna suprava podfa naroku 13, vyznaéujica sa tym,
Ze prvy stuperi zahrfiuje 28 dennych davkovych jednotiek.

15. Antikoncepéné suprava podfa naroku 13, vyznaéujiica sa tym,
Ze prvy stupefi zahriiuje 28 plus 7 alebo 28 plus nasobok 7 dennych davkovych

jednotiek.

16. Antikoncepéna suprava podfa naroku 11, vyznadujica sa tym,

Ze druhy stupefi zahriiuje 7 dennych davkovych jednotiek.

17. Antikoncepcna suprava podfa naroku 12, vyznaéujica sa tym,
Ze druhy stupefi zahriiuje 5 alebo 6 dennych davkovych jednotiek, takze
stiprava spolu obsahuje 30 alebo 31 dennych davkovych jednotiek.

18. Antikoncepéna sUprava podfa niektorého z predchadzajlcich
narokov 11 aZ 17, vyznacujiica sa tym, Ze estrogén prvého stupna je zvoleny
zo skupiny zlG¢enin:

17R-estradiol
etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat

a gestagén je zvoleny zo skupiny ziG&enin

dienogest
gestodén
levonorgestrel
dezogestrel
3-ketodezogestrel
drospironenon
cyptoerdnacetat

norgestimat a
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noretisterén, a
estrogén druhej hormonalnej zlozky je zvoleny zo skupiny zliéenin

17R-estradiol
etinylestradiol a

17R-estradiolvalerat.

19. Antikoncepcna stprava podla niektorého z predchadzajlcich
narokov 11 az 18, vyznacujlica sa tym, Ze estrogén prvej hormonalnej zlozky

v kazdej dennej davkovej jednotke je obsiahnuty vyhodne v davke

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,015 az 0,025 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu

a gestagén v kazdej dennej davkovej jednotke v davke

1,0 az 3,0 mg dienogestu,

0,05 az 0,075 mg gestodénu,

0,05 az 0,125 mg levonorgestrelu,
0,06 az 0,15 mg dezogestrelu,

0,06 az 0,15 mg 3-ketodezogestrelu,
1,0 az 3,0 mg drospironenénu,

1,0 aZ 2,0 mg cyptoerdnacetatu,

0,2 az 0,3 mg norgestimatu,

0,35 az 0,75 mg noretisterénu.

20. Antikoncepéna suprava podla niektoreho z predchadzajucich
narokov 11 az 19, vyznacujaca sa tym, Ze v druhom stupni je v kazdej dennej
davkovej jednotke obsiahnuté mnozstvo

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,002 az 0,04 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu.

21. Antikoncep&na stprava, vyznacujtica sa tym, Ze obsahuje najmenej
30 dennych davkovych jednotiek obsahujicich vzdy najmenej jednu

hormonalnu G¢innu latku, s prvym a druhym stupriom, ktoré vo svojom prvom
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stupni obsahuji ako hormonalnu Géinnu latku kombinaciu estrogénového
preparatu a gestagénového preparatu, ktory je vdavke dostatognej na
zabranenie ovulécie v jednostupfiovom usporiadani a v druhom stupni len
preparat estrogenu ako hormondlnu uéinnu latku, prig¢om prvy stupeni zahrfiuje
najmenej 25 a maximalne 77 jednotlivych dennych alebo kontinualnych
davkovych jednotiek a druhy stuperi zahriiuje 5, 6 alebo 7 dennych jednotlivych
alebo kontinualnych davkovych jednotiek a celkovy podet dennych jednotiek je
rovny celkovému poétu pozadovaného cyklu s dizkou najmenej 30 a maximaine
84 dni, pricom davkové jednotky prvého stupria su v periodicky sa opakujtcich

podskupinach, ktoré su priestorovo a/alebo inym zna&enim navzajom oddelené.

22, AntikoncepCna suprava podia naroku 21, vyznaéujlca sa tym, Ze

davkoveé jednotky st najprv od 26. dennej davkovej jednotky v podskupinach.

23. Antikoncepéna suprava podla narokov 21 alebo 22, vyznaéujlica sa
tym, Ze jednotlivé podskupiny mézu byt navzajom oddelené pomocou

perforacie alebo inym zariadenim, vhodnym na oddelovanie.

24. Antikoncep€na stprava podla niektorého z narokov 21, 22 alebo 23,
vyznacujlica sa tym, Ze jednotlivé podskupiny obsahujui vzdy 7 davkovych

jednotiek.

25. Antikoncepéna suprava podfa niektorého z predchadzajicich
narokov 21 az 24, vyznacujica sa tym, Ze prvy stupeii zahriiuje 28 plus 7
alebo 28 plus nasobok 7 dennych davkovych jednotiek.

26. Antikoncepina suprava podia niektorého z predchadzajucich
narokov 21 az 25, vyznacujlica sa tym, Ze druhy stupefi zahrfiuje 7 dennych
davkovych jednotiek.

27. Antikoncepéna suprava podfa niektorého z predchadzajlcich
narokov 21 az 26, vyznacujica sa tym, Ze estrogén prvého stupiia je zvoleny
zo skupiny ziG¢enin:

17R-estradiol

etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat
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a gestagén je zvoleny zo skupiny zli¢enin

dienogest
gestodén
levonorgestrel
dezogestrel
3-ketodezogestrel
drospironendn
cyptoerdnacetat
norgestimat a
noretisterén, a

estrogen druhej hormonalnej zloZky je zvoleny zo skupiny zlGéenin

17R-estradiol
etinylestradiol a
17R-estradiolvalerat.

28. Antikonceptna slprava podla niektorého z predchadzajucich
narokov 21 aZ 27, vyznaéujica sa tym, Ze estrogén prvého stupiia je v kazde;

dennej davkovej jednotke obsiahnuty v davke

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,015 az 0,025 mg etinylestradiolu,
1.0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu

a gestagén v kazdej dennej davkovej jednotke v davke

1,0 az 3,0 mg dienogestu,

0,05 az 0,075 mg gestodénu,

0,05 az 0,125 mg levonorgestrelu,
0,06 az 0,15 mg dezogestrelu,

0,06 az 0,15 mg 3-ketodezogestrelu,
1,0 az 3,0 mg drospironenonu,

1,0 az 2,0 mg cyptoerdnacetatu,

0,2 az 0,3 mg norgestimatu,

0,35 az 0,75 mg noretisteronu.
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29. Antikoncepéna slprava podfa niektorého z predchadzajucich
narokov 21 aZ 28, vyznacujlica sa tym, Ze v druhom stupni je v kazdej dennej

davkovej jednotke obsiahnuté mnoZstvo

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,002 az 0,04 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu.

30. Spdsob antikoncepcie u samic cicavcov, vyznaéujici sa tym, ze
zahrfiuje postupné podavanie po najmenej 30 a najviac 84 dni dennych
davkovych jednotiek v prvom stupni z najmenej 25 a najviac 77 jednotlivych
alebo kontinualnych davkovych jednotiek a v druhom stupni 5, 6 alebo 7
jednotlivych alebo kontinuainych davkovych jednotiek, ktoré v prvom stupni
obsahuji ako hormonalnu GginnG fatku v kombinacii preparat estrogénu a
preparat gestagénu v déavke postadujucej najmenej na zabranenie ovulacie
v jednostupfiovom usporiadani a v druhom stupni iba preparéat estrogénu ako

hormonalnu G&innu latku.

31. Spdsob podla naroku 30, vyznadujuci sa tym, Ze v prvom stupni
sa dava 25 alebo 26 dennych davkovych jednotiek.

32. Sposob podra naroku 30, vyznaéujici sa tym, Ze v prvom stupni sa
dava najmenej 28 a najviac 77 dennych davkovych jednotiek.

33. Spbsob podfa néroku 30, vyznaéujici sa tym, Ze v prvom stupni sa
dava 28 dennych davkovych jednotiek.

34. Spdsob podia naroku 32, vyzna&ujuci sa tym, Ze prvy stupen
zahrfiuje 28 plus 7 alebo 28 plus nasobok 7 dennych davkovych jednotiek.

35. Spbsob podfa niektorého z predchadzajucich narokov 30 az 34,

vyznaCujuci sa tym, Ze vdruhom stupni sa dava 7 dennych davkovych

jednotiek.

36. Spdsob podra naroku 31, vyznaéujici sa tym, Ze sa v druhom
stupni dava 5 alebo 6 dennych davkovych jednotiek.

37. Spésob podfa niektorého z predchadzajiicich narokov 30 az 36,
vyznacujici sa tym, Ze estrogén davkovych jednotiek prvého stupria je
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zvoleny zo skupiny zlGéenin:

17R-estradiol
etinylestradiol a

17R-estradiolvalerat
a gestagén je zvoleny zo skupiny zlu¢enin

dienogest
gestodén
levonorgestrel
dezogestrel
3-ketodezogestrel
drospironenén
cyptoerdénacetat
norgestimat a

noretisterén, a
estrogén druhej hormonalinej zlozky je zvoleny zo skupiny zlicenin

17R-estradiol
etinylestradiol a

17R-estradiolvalerat.

38. Spbésob podia niektorého z predchadzajucich narokov 30 az 37,
vyzna€ujici sa tym, Ze sa estrogén prvého stupfia dava v kazdej dennej

davkovej jednotke v davke

1,0 a2 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,015 az 0,025 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17B-estradiolvaleratu

a gestagén v kazdej dennej davkovej jednotke v davke

1,0 az 3,0 mg dienogestu,

0,05 az 0,075 mg gestodénu,
0,05 az 0,125 mg levonorgestrelu,
0,06 az 0,15 mg dezogestrelu,
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0,06 az 0,15 mg 3-ketodezogestrelu,
1,0 az 3,0 mg drospironenénu,

1,0 az 2,0 mg cyptoeronacetatu,

0,2 az 0,3 mg norgestimatu,

0,35 az 0,75 mg noretisterénu.

39. Spdsob podla niektorého z predchadzajucich narokov 30 az 38,
vyznacéujici sa tym, Z2e sa vdruhom stupni dava v kazdej dennej davkove;
jednotke mnozstvo

1,0 az 6,0 mg 17R-estradiolu,
0,002 az 0,04 mg etinylestradiolu,
1,0 az 4,0 mg 17R-estradiolvaleratu.

40. Sposob podfa niektorého z predchadzajucich narokov 30 az 39,

vyznaéujlci sa tym, Ze samicou cicavca je homo sapiens sapiens.
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