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Farmaceuticky pfipravek pro 1é¢eni nebo prevenci urindrni
dysfunkce u saved. Tento pFipravek obsahuje farmaceuticky
utinné mnoZstvi jedné nebo vice substanci schopnych
umoznit, aby mocovy méchyf saved napodoboval podminky,
které byly nalezeny v pokro&ilém stupni t8hotenstvi.
Alternativn& tento farmaceuticky p¥ipravek obsahuje
farmaceuticky (¢inné mnoZstvi jedné nebo vice substanci
piizpiisobenych k regulovéni exprese jedné nebo vice ATPaz
fidicich dodavku ATP receptorim P2X v modovém méchyfi
savci. Podle jednoho aspektu miZe tento farmaceuticky
pfipravek sniZovat aktivitu exprese receptorovych suptypli
P2X,, P2X,, P2X; a P2X;, eventudlné zvySovat aktivitu
exprese receptorovych suptyp P2X, a P2X.




Farmaceuticky ptipravek pro 1éSeni urinarni dysfunkce

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd 1é¢by a/nebo prevence inkontinence, vdetné urindrni
inkontinence souvisejici s benigni hyperplasii prostaty u muzi a detrusorovou nestabilitou nebo
sensorickou naléhavosti u Zen i muzi. Zejména je vynalez poutzitelny pti 16b& Gpomych stavi;
neni viak omezen pouze na né. Predklédany vynalez se tykd zvlasté inkontinence u lidi, neni

vSak omezen pouze na ni.

Dosavadni stav techniky

Urinarni inkontinenci vnimaji muZi i Zeny jako spolecensky i ekonomicky problém. Obé
pohlavi mohou trpét nestabilitou detrusorového svalstva motového méchyfe nebo sensorickou

naléhavosti. U muzi miiZe k urinarni inkontinenci vést benigni hyperplasie prostaty.
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Existuje fada pokust o 1é€bu nebo prevenci urinarni inkontinence, zejména u Zen. Bylo
provedeno nékolik studii o G¢incich estrogenu u postmenopauzalnich Zen; vysledky téchto studii

vétsinou naznacuji, Ze estrogenova lécba ve form¢ hormonalni substituce u nékterych pacientek

zmirmuje piiznaky.

Hormonalni estrogenova 1é¢ba, jak je popséana v dosavadnim stavu techniky, vSak
neposkytuje u mnoha pacientli dostatené zlepSeni stavu, zejména v upornych pitipadech. Potfeba
feSeni problému urindrni inkontinence proto stile trva, jak ilustruje napf. US patent No.

5789 442 (K. Chwalisz & R. E. Garfield, udéleno Schering AG).

Vynélez CasteCné vychdzi z vyzkumi v oblasti subtypl purinergnich receptori (P2X)
v mocovém meéchyti. Je zndmo, Ze v lidském mocovém méchyti se nachézeji vazebna mista

P2X a Ze Ize detekovat jejich distribuci v tkani. Byly identifikovany subtypy P2X; az P2X;.

Dalsi studie byly zaméfeny na pacienty trpici nestabilitou detrusorového svalu mo&ového
méchyfe ("detrusorova nestabilita” nebo-li "DI") nebo sensorickou naléhavosti (sensor urgency -
"SU"). Pfedmétem zvlatniho zdjmu byli pfedev$im pacienti trpici épornymi poruchami. Tito
pacienti byli podrobeni urodynamickym testim kvili ovéfeni jejich stavu; po dobu nejmeéné
jednoho roku byli lé¢eni nejmén€ dvéma riznymi antimuskarinovymi IéCivy, a soudasné se
beziispéiné podrobili Ié¢ebnym cvikiim zamétenym na svalstvo modového méchyrie. Tyto studie
ukazaly, Ze v pfipadé detrusorové nestability doglo ke zfejmému sniZeni aktivity receptorovych
subtypd P2X; a P2Xs, a minoritni subtypy P2X,, P2Xs a P2X; vykazovaly zvy$enou
subsynaptickou distribuci. Je pravdépodobné, Ze pravé kombinace snizené aktivity subtypt P2X;
a P2Xs a maly narist celkové distribuce subtypti P2X,, P2Xs a P2X; vede k celkové prolongaci
purinergni odezvy pozorované pti idiopatické detrusorové nestabilité detrusoru. U pacienti se
sensorickou naléhavosti studie ukézaly jasné celkové sniZeni aktivity vSech subtypd spadajicich

do parasympatickych méstkd, vyjma P2X;, ktery ziistal na nizké urovni.

Pii téchto studiich pacient se senzorickou naléhavosti mél typicky potfebu vyprazdiiovani
pfi objemu mensim neZ 150 ml and maximum funkéni cystometrické kapacity 150 ml az 300 ml,

Casto vyrazné niz8i. Infek&ni piiinu inkontinence moového méchyfe u téchto pacientii bylo
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mozno vylougit, jak vyplynulo z negativnich vysledkéi — mikroskopicke analyzy mo¢i a

kultivace. K nestabilnim detrusorovym  kontrakcim nedochézelo. Pacienti s idiopatickou

detrusorovou nestabilitou méli typicky potfebu vyprazdiiovani pfi objemu mensim nez 150 ml az
200 ml a maximum funkéni cystometrické kapacity 350 ml az 400 ml. Diagnéza DI byla
stanovena tehdy, pokud byly pfi urodynamickych testech pozorovany detrusorové kontrakce a

nebyly pritomny Z4dné prekazky pfi odtékani nebo neurologické onemocnéni.

Béhem téhotenstvi dochazi obvykle ke zvySenému tlaku na moovy méchyi. Tento
problém nastavéa zejména v pozdgjsich fazich t€hotenstvi. Byl provadén vyzkum zabyvajici se

stanovenim exprese receptorovych subtypt P2X béhem t&hotenstvi.

Bylo zjiténo, Ze¢ v mogovych méchyfich u bfezich krys je ¢innost nékterych subtypi
receptori P2X sniZena, zatimco u jinych je zvySena. Zejména bylo zjiténo, Ze ¢innost rychlych
ionotropnich subtypi P2X;, P2X,, P2X; a P2Xs je progresivné snizena pod otoky, zatimco u
pomalejsich subtypi P2X, a P2X; je dramaticky zvy$ena od 17 dne bfezosti. Bylo postulovino,
Ze u lidi k témto zménam dochazi vlivem téhotenskych hormond, jako je progesteron. Tyto
hormony pravdépodobné indukuji sviij i¢inek vazbou na cytoplasmaticky receptorovy protein,
ktery jej transportuje do jadra; nasledné interaguje s jadernou DNA a miZze modulovat genovou
expresi takovych proteind, jako jsou receptory P2X. Je rovnéz mozné, Ze alternativné nebo
navic, mohou hormony ovlivitovat dodavku ATP ptisobenim na receptory P2X sniZzenim exprese
ATPaz fidicich dodavku ATP receptoriim, sniZenim aktivity rychlych typt P2X;, P2X,, P2Xs a
P2Xs, pravdépodobn¢ mechanismem zahrnujicim internalisaci receptoru, pfi¢emz jako kontrast

ziistavaji pomalé typy P2X, a P2X, pfi zvySené aktivité.

Obecné se predpoklada, Ze i Cinnost pomalého subtypu P2X; lze téZ zvysit spolu s P2X,

a P2X;, ale do mensi miry.

Z toho vyplyva. pristup feSeni v piedkladaném vynalezu, jez fe$i modulaci exprese
receptorit P2X simulovdnim podminek pokro¢ilého stupné t&hotenstvi, kdy téhotenské hormony
maji schopnost modifikovat expresi receptor P2X tak, Ze snizuji citlivost na poateéni nuceni
kmoceni a zajiStuji urychlené vyprazdtiovani moCového méchyfe. Predpoklada se, Ze pfi

pokro€ilém stupni téhotenstvi jsou po&ate¢ni signaly k moleni jaksi znecitlivény, zatimco
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kapacita méchyfe zistava stejna, asi zvy$enim Cinnosti neznecitlivujicich receptordi, zejména
P2X, a P2X¢. Déle se predkladany vynalez tyka zejména 1écby takovych stavii, jako jsou aporné
stavy zahrnujici poskozeni subtypii purinergnich receptort, jak Jje uvedeno vyse. PHi lé&eni
podle pfedklidaného vynélezu se ziejmé nejsou muskarinové receptory primo ucastny lédenych

stavil.

Faktorem muZské inkontinence je Sasteéné uzavieni prostatického mo¢ovodu vyvolané
hyperplasii. Ptistup pfedklddaného vynélezu zahrnuje ovlivnéni exprese subtypi receptoru P2X
v moc¢ovém méchyii, kontrola dopadii inkontinence byla nyni aplikovéana pfi kontrole prostatické
hyperplasie. Bylo zjisténo, Ze aplikace hormonii, zejména fytoestrogend a/nebo isoflavoni
v riznych kombinacich a v mnoZstvich 40mg/den cinné slozky, redukuje objemnost prostaty u

lidi, jeZ souvisi s nezhoubnou hyperplasii prostaty, a tak zlepSuje ¢innost mo&ového systému.

Fytoestrogen a/nebo isoflavon, jako dopliiky &asto téz zmirfiyji pfiznaky inkontinence u

pacientii obecné, primdrné u Zen, ale nejen u nich.

Podle vSech priznaki se mo¢ova inkontinence vyskytuje pfevazné u postmenopauzalnich
Zen, je ovSem ziejmé, Ze vynalez neni omezen pouze na tuto skupinu ale je pouzitelny i pro jiné

Zeny, pro muZe i pro jiné savce.

Protoze soucasné studie a vyzkumy nevysvétluji plné jak vynélez funguje, je nezbytné
definovat vynalez na fad¢ aspektd, Jjak je uvedeno dile. Je moZné a pravdépodobné ze v této

oblasti nastane ptekryv v n&kolika studovanych aspektech.

Podstata vynalezu

Podle prvniho aspektu predlozeny vynalez poskytuje farmaceuticky ptipravek pro lédeni

nebo prevenci urindmi dysfunkce u savcll, pfiCemZ tento piipravek obsahuje farmaceuticky
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G&inné mnoZstvi jedné nebo vice substanci, schopnych umoznit, aby mocovy méchyf savcl
mohl napodobit stavy, které odpovidaji pokro&ilému téhotenstvi.

Podle drubého aspektu poskytuje predloZeny vynalez farmaceuticky piipravek pro lé€eni
nebo prevenci urinarni dysfunkce u savc, priGemz tento pripravek obsahuje farmaceuticky
f¢inné mnozstvi jedné nebo vice substanci adaptovanych k regulaci exprese jedné nebo vice
ATPiz, které Fidi dodavku ATP receptorim P2X v moCovém méchyii savcd. S vyhodou ATPazy
fidi lokalni dodavku ATP receptorim P2X tak, Ze dojde ke sniZeni aktivity exprese
receptorovych subtypi P2X;, P2X;, P2X; a P2Xs vmolovém méchyii savci
v parasympatetickych nervovych transmiterovych vyvijenych mistech.

Podle tietiho aspektu poskytuje predloZeny vynilez farmaceuticky piipravek pro léCeni
nebo prevenci urinirni dysfunkce u savcd, pri¢emz tento pfipravek obsahuje farmaceuticky
GGinné mnoZstvi jedné nebo vice substanci adaptovanych ke sniZzeni regulace exprese
receptorovych subtypi P2X;, P2X, P2X; a P2Xs vmoGovém méchyii savcl
v parasympatetickych nervovych transmiterovych vyvijenych mistech.

Podle étvrtého aspektu poskytuje predloZeny vynalez farmaceuticky pfipravek pro léceni
nebo prevenci urinarni dysfunkce u savcd, pfiemz tento ptipravek obsahuje farmaceuticky
G&inné mnozstvi jedné nebo vice substanci adaptovanych ke sniZeni regulace exprese
receptorovych subtypl P2X;, P2X,, P2X; a P2Xs, zatimco u receptorovych subtypd P2X; a
P2X; ke zvySeni regulace exprese v motovém méchyii savei v parasympatetickych nervovych

transmiterovych vyvijenych mistech.

V zavislosti na riiznych aspektech tohoto vynélezu mohou uvedené létky obsahovat jeden
nebo vice t&hotenskych hormoni. S vyhodou jsou tyto téhotenské hormony vybirdny ze skupiny

sestavajici z progestini a estrogend. Jako jednu z vyhodnych substanci 1ze zminit progesteron.

Tato substance (nebo tyto substance, jestlize je vice neZ jedna) miize obsahovat jeden
nebo vice fytoestrogenii a/nebo isoflavond. Fytoestrogeny a/nebo isoflavony mohou byt pouZity

v rozmanitych kombinacich, jak je indikovéno vySe.

MnoZstvi substance nebo substanci, jestliZe je vice neZ jedna, zavisi na konkrétnim savci
a na tom, jakého vysledku mé byt dosaZeno, s vyhodou tak, aby byly omezeny vedlejsi vlivy.
Naptiklad v ptipadé lidi, pokud je umozn&no, aby mo¢ovy méchyt byl v podobném stavu jako je
tomu u mocového méchyie v pokro&ilém téhotenstvi, je Zadouci poskytnout substanci nebo
substance v pfiméfeném mnoZstvi k dosaZeni tirovné plasmy progesteronu 25 mg/ml plasmy az

125 mg/ml plasmy. Toho mize byt dosaZeno naptiklad pfi ordlnim podavani nebo skrze
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implantat s davkovanim do 250 mg/den, avSak tak, aby se neprekro¢ila hodnota davkovani 5

mg/den.
Stejné dévky méni receptorovou expresi u DI a SU pacientil tak, Ze dojde ke snizeni
aktivity exprese receptorovych subtypi P2X,, P2X,, P2X3 a P2Xs v moCovém méchyii pacienta

v parasympatetickych nervovych transmiterovych vyvijenych mistech.

Tyto davky mohou téZ mohou zvySovat regulaci exprese u receptorovych subtypi P2X a

P2Xs, jakoZ 1 P2X5, ale v men$im rozsahu.

Fytoestrogen je obvykle pouzivan napfiklad jako komeréné dostupny produkt Promesil,
vyrabény firmou Novogen. Vhodné mnoZstvi lezi vrozmezi 40 mg/den az 160 mg/den
Promesilu. Rozmezi 40 mg/den az 160 mg/den Promesilu miize zmirfiovat symptomy

inkontinence u Zen. Pokud jsou léSenymi pacienty muZzi, je diavka Promensilu s vyhodou 40
mg/den.

Uvedené substance nejsou omezeny pouze na progestiny, estrogeny a fytoestrogeny
a/nebo isoflavony. Zatimco progesterony a fytoestrogeny a/nebo isoflavony jsou vyhodné, tento
vynalez pokryva i oblast jinych substanci nebo kombinaci substanci, které mohou byt vhodné.
Zejména v piipadé lidskych pacientii jsou zkouSeny vhodné kombinace a sice piipad od pfipadu
tak, aby bylo mozné optimalizovat poZadované vlivy, zatimco je snaha naopak potlaCovat
nezidouci vedlejsi vlivy u pacienti, ktefi jsou citlivi vii¢i vedlej§im vliviim napiiklad z diivodii
vetsi citlivosti.

Muize dochazet k synergickym efektfim mezi progesteronem a vhodnymi kortikosteroidy
jako je desoxykortikosteron. Zvlast¢ miize byt velice dileZity pomér t€hotenského hormonu
estrogenu a progesteronu a minerelokortikoidy. Dale pak miize byt potfebny pro alteraci
optimalniho efektu model pouziti jednoho nebo vice vySe uvedenych farmaceuticky G¢innych
¢inidel.

PredloZeny vynélez také poskytuje zplisob léceni nebo prevence urinarni dysfunkce u
savcl, vCetné podavani farmaceutického prostiedku saveim tak, jak je definovan v souladu

s kterymkoliv z vySe uvedenych aspekti.

Tento vynalez ddle také poskytuje pouziti farmaceutického prostredku tak, jak je
definovan v souladu s kterymkoliv z vySe uvedenych aspekti, pro léceni nebo prevenci urinrni

dysfunkce u savci.

S vyhodou je savec ¢lovek.
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Predlozeny  vynalez  bude  nyni podrobnéji vysvétlen na nésledujicich
piikladech, které vSak slouzi pouze jako ilustrace a vZidném pfipadé nejsou minény jako

jakékoliv omezeni obsahu i rozsahu predlozeného vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Skupina osmnécti Zen nemocnych DI, ve véku 30 az 81 let, je urodynamicky testovana.
Tyto testy ukazuji, Ze k prvnimu Zaddoucimu vyprazdnéni (vymoceni se) dochazi v priméru pfi
173 ml (rozmezi 50 ml aZ 350 ml). Priimérnd maximalni kapacita mo¢ového méchyie je 340 ml
(rozmezi 150 ml aZz 570 ml). Primémy maximalni detruzorovy tlak je 48 cm H,O (rozmezi 18
cm H,0 az 100 cm H,0).

Mikroskopické zkouméni neukdzalo, Ze by né&jaky SV2-oznadeny nervovy medidtor
uvoliioval mista na parasympatickych nervovych méstcich, které jsou kolokalizovany bud’
receptorovymi subtypy P2X; nebo P2Xs. Objasnéni nebo syntéza téchto dvou subtypd se
probjevuje vyraznym detruzorovym snizenim u DI pacientd, v porovnani s 22 s kontrolnimi
mocovymi méchyfi u dospélych.

U DI pacientit u nestabilniho svalu byly P2X, a P2X¢ subtypy jsou obecné vice spojeny
s SV2-zbarvenymi méstky nez je tomu u kontrolnich mo&ovych méchyta (36 % a 33 % oproti 16
% a pripadné 18 %), ale podobné jako kontrolni mo&ové méchyte, obrazova analyza ukazala, Ze
intenzita Cy2 fluorescence s témito subtypy byly niz$i v porovnani s P2X; a P2X, (< 10 %).

Vétsina SV2-oznacenych méstki u DI pacienti byla imunolokalizovani se stopami P2Xy

niz8i nez jsou arovné zjist&né u méstkd kolokalizovanych P2X; a P2X,.

Lécba: Zenam, které nejsou t&hotné, a které trpi DI, se podava progesteron v mnozstvi 50

az 250 mg/den ke zmirnéni ptiznaki.




Priklad 2

Studie se provadi za pouziti krys, které jsou krmeny bud’ dietou bez fytoestrogenu po
dobu 3esti mésicli, nebo stejnou dietou, ale je pii ni dodavan jetel Iuéni (5 %) jako ptiklad
typické diety obohacené fytoestrogenem. MocCové méchyrte krys, jez byly krmeny dietou bez
fytoestrogenu, jsou nerozeznatelné od normalnich obvyklych mofovych méchyfi ve smysiu P2X
receptorové exprese. U krys, krmenych jetelem luCnim se ukazuji velmi jasné znaky redukce

P2X,, P2X,, P2X; a P2X;s exprese s privodnim zvySenim u P2X, a P2X, pfi subsynaptické loci.

L¢cba: Pacientim — Zgpdm nebo muzim, trpicim DI a SU, se podava Promensil
v mnozstyi 40 az 16( mg/qen_, ppraveném tak, aby odpovidal reakci pacienta, ke zmirnéni

priznaki inkontinencg.

Priklad 3

Lécba: Pacientim — muzim, trpicim benigni hyperplasii prostaty ovliviiujici
inkontinenci, se podava Promensil v mnozstvi 40 mg/den.
Odbornikiim v dané oblasti techniky je zjevné, Ze existuje velky podet riiznych

modifikaci a obmén pii zde popsanych provedenich, coZ ale neznamend né&jaké odchyleni od

mySlenky nebo obsahu ¢i rozsahu predloZeného vynalezu.




Prumyslova vyuzitelnost

Z hlediska podstatného ekonomického dopadu vzhledem k urindrni dysfunkci, nabizi
tento vynalez v mnohych aspektech komer¢ni feSeni vedouci ke zmenSeni tohoto problému.
Z hlediska priimyslového vyuziti je tento vyndlez vyznamny zejména pro farmaceuticky

prumysl.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pripravek pro léfeni nebo prevenci urindrni dysfunkce u savcd,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky uéinné mnoZstvi jedné nebo vice
substanci schopnych umoznit, aby moCovy méchyr savcl napodoboval podminky, které byly

nalegeny v pokro€ilém stupni t€hotenstvi.

2. Farmaceuticky pripravek pro lé¢eni nebo prevenci urinarni dysfunkce u saved,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky GSinné mnoZstvi jedné nebo vice
substanci pfizplisobenych k regulovani exprese jedné nebo vice ATP4z fidicich dodavku ATP

receptorim P2X v moCovém méchyti savci.

3. Farmaceuticky ptipravek pro lé¢eni nebo prevenci urindrni dysfunkce u savcii podle
naroku 2, vyznaclujici se tim, Ze alespoii jedna z ATPaz je pfizplisobena k fizeni
dodévky ATP receptoriim P2X, tak, aby se sniZila aktivita exprese receptorovych typi P2X;,

P2X;, P2X3 a P2Xs v moGovém méchyii savci.

4. Farmaceuticky piipravek pro 1édeni nebo prevenci urinarni dysfunkce u savcd,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky i&inné mnozstvi jedné nebo vice
substanci pfizplisobenych ke snizeni aktivity exprese receptorovych subtypii P2X;, P2X,, P2X; a

P2Xs v moCovém méchyii savci.
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5. Farmaceuticky piipravek pro léceni nebo prevenci urinami dysfunkce u savci podle
naroku 4, vyznadujici se tim, Ze jedna nebo vice substanci je také pfizpiisobeno ke

zvyseni aktivity exprese receptorovych subtypii P2X, a P2X

6. Farmaceuticky pfipravek pro 1éceni nebo prevenci urinarni dysfunkce u savci podle
kteréhokoliv znarokli 1 az 5, vyznacujici se tim, Ze jedna nebo vice substanci je

vybrana ze skupiny, kterou tvofi progestiny, estrogeny, fytoestrogeny a/nebo isoflavony.

7. Farmaceuticky ptipravek pro léCeni nebo prevenci urindrni dysfunkce u savcu podle

naroku 6, vyznacujici se tim, Ze alespoii jedna ze substanci je progesteron.

8. Farmaceuticky pripravek pro 1é¢eni nebo prevenci urinarni dysfunkce u saved podle
naroku 6, vyznacCujici se tim, Ze alespoii jedna ze substanci je fytoestrogen a/nebo

isoflavon nebo kombinace fytoesterogend.

9. Farmaceuticky pfipravek pro Ié€eni nebo prevenci urinarni dysfunkce u savcl podle
naroku 6, vyznadujici se tim, Ze alespoii jedna ze substanci je kombinace

fytoestrogentii a/nebo isoflavond.

10. Farmaceuticky pfipravek pro lé¢eni nebo prevenci urinarni dysfunkce u savet podle
narokd 8 nebo 9, vyznacujici se tim, Ze urindrni dysfunkce je zplsobena benigni

hyperplasii prostaty.
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11. Farmaceuticky pfipravek pro IéCeni nebo prevenci urinarni dysfunkce u savci podle
kteréhokoliv z nérokdi 1 az9, vyznacujici se tim, Ze v urinarni dysfunkci je zahrnuta

sensoricka naléhavost.

12. Farmaceuticky piipravek pro I€Ceni nebo prevenci urindrni dysfunkce u savei podle
kteréhokoliv znarokdi 1 az 9, vyznacujici se tim, Ze v urindrni dysfunkci je zahrnuta

detrusorova nestabilita.

13. Farmaceuticky pfipravek pro lé¢eni nebo prevenci urindmi dysfunkce u savcd podle

kteréhokoliv z ndrokti 1 az 12, vyznadujici se tim, Ze savec je lovék.

14. Farmaceuticky pfipravek pro 1é€eni nebo prevenci urinarni dysfunkce u saved podle
naroku 13 a podle niroku 7, vyznacdujici se tim, Ze progesteron je podavan v davce 50

mg/den az 250 mg/den.

15. Farmaceuticky pripravek pro Ié¢eni nebo prevenci urindmni dysfunkce u savcd podle
naroku 13 a podle ndroku 8 nebo 9, vyznadujici se tim, Ze fytoestrogen a/nebo
isoflavon nebo kombinace fytoesterogenti a/nebo isoflavonii je podévéna v davee 40 mg/den az

160 mg/den.

16. Zpiisob léceni nebo prevence urinarni dysfunkce u save, vyznacujici se
tim, ze vsobé zahmuje podavani savciim farmaceutického piipravku tak, jak je definovédn

v kterémkoliv z naroka 1 az 15.




13

17. Pouziti farmaceutického piipravku podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az 15, pii 1é¢bé

nebo prevenci urindrni dysfunkce u savctl.

18. Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje slozky popsané

v ptikladech 1 az 3.

19. Zplisob Ié¢eni nebo prevence urinarni dysfunkce u saveli, vyznadujici se

tim, Ze se provadi tak, jak je popsano v kterémkoliv z pfikladi 1 az 3.
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