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Lipofil hatdanyagokat tartalmazé gydgyszerkészitmény
ASTRA AKTIEBOLAG, SéDERTALJE, SE
A bejelentés napja: 1994.03.23.
Elsbbbgége: 1993.04.07., 9301171-6, SE
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/SE94/00258

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO 94/22426

A taldlmany targyat hatdanyagként progeszteronra és/vagy
17R-6sztradiolra alapozott, nydlkahdrtyadn keresztll torténd
alkalmazdsra szant gydgyszerkészitmény és elddllitédsa képezi,
amelynél a hatdanyag egy "olaj a vizben" kétfazisG rendszer
bdssze nem fuggd belsd fazisat képezd, adott esetben segédanya-
gokat is tartalmazd természetes vagy mesterséges olajban van
oldva.

A progeszteronnak és a 17f3-6sztradiolnak legaldbb az e-
gyike természetes nemi hormon.

A gybgyszerkészitményt elsbdsorban orron at alkalmazzik.

A gybgyszerkészitményt tGgy &llitjdk eld, hogy a progesz-
teront és/vagy 178-0sztradiolt oldjdk az olajos fazisban, és

azt elegyitik a vizes fézissal.
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Lipofil hatbéanyagokat tartalmazé gydgyszerkészitmény
ASTRA AKTIEBOLAG, SODERTALJE, SE
Feltalaldok:
HECKENMULLER Harald, HAMBURG, DE
KUTZ Gerd, DETMOLD, DE
A bejelentés napja: 1994.03.23.
Els&bbsége: 1993.04.07., 9301171-6, SE

A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/SE94/00258

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO 94/22426




A taldlmény targyat nyalkahartyan keresztiil tdérténd fel-
haszndldsra alkalmas Osszetétell és formdjd, lipofil hatdanya-
got, igy nemi hormonokat vagy nemi hormonok kombindcidit tar-
talmazd gydgyszerkészitmény képezi. Ezeknek a hormonoknak ter-
mészetes formai kuldndsen alkalmasak az emlitett gydgyszerké-
szitmény céljaira.

A progeszteron és a 17f3-6sztradiol a legaktivabb termé-
szetes humdn nemi hormon. Nagy elsddleges felszivdédasi hatas-
bél (first pass effect) szarmazd erdsen korlatozott peroridlis
hatdsossdguk miatt ezeket a természetes nemi hormonokat gya-
korlatilag minden orvosi alkalmazdsra szintetikus és félszin-
tetikus szarmazékokkal helyettesitik. Ismeretes azonban a
szakirodalombdl, hogy ezeknek a szintetikus szarmazékoknak
negativ mellékhatasaik vannak, kGldéndsen a fehérjeszintézisre.
Ez — szintén a szakirodalom szerint — a természetes nemi
hormonokndl nem all fenn.

Fentiek miatt nyilvanvaldan és hosszi ideje igénylik a
természetes nemi hormonok jobb nem-peroralis készitményeit és
adagolasi formait. Azon célbdl, hogy terédpids felhaszndlasuk
soradn nagyfokd flexibilitast érhesslnk el, ezeknek az adagola-
si formdknak a természetes nemi hormonok alacsony fizioldgiai
szintjeit kell biztositaniuk, ugyanakkor meghagyva a valasztas
lehetéségét arra, hogy a hormon adagjat az egyéni terapias
igényekhez igazithassuk.

A parenterdlis alkalmazas kiklszobdli a nemkivanatos el-
s6dleges felszivdédasi hatéast. Vannak azonban a parenterdlis,

igy az intravénas vagy intramuszkularis gydgyszeralkalmazéassal



egylttjard nyilvanvald hatranyok is, példaul a steril adagolé-
eszkdz szlUkségessége, a megismételt injekcidk 4ltal okozott
fadjdalom és irritacid, valamint a fertdzés veszélyének lehe-
tésége. Masik hatrdny az, hogy a betegnek az alkalmaz&snal
dltalaban szlksége van az orvos segitségére. Ezért keresték a
gybgyszer beadasanak olyan alternativ médjait, amelyek ugyan-
Ggy hatésosak az elsddleges felszivddds metabolizmusdnak ki-
kliszdbdlésében.

A bérdn at torténd (transzdermdlis) gydgyszeralkalmazés,
mint egy masik parenterdlis felhaszn&ldsi mdéd, a bdrirriticidk
veszélyével Jjar. Ugyszintén nagyon kevés lehetdséget nydjt
arra, hogy valamennyi terdpids célra és egyéni igényeknek meg-
felelben &llithassuk be az adagot és az alkalmazds gyakoriséa-
gat.

A fent emlitett felhaszndldsi mdédoknak egy igéretes al-
ternativaja a gydgyszernek a nyalkahdrtyan keresztil térténd
alkalmazésa. Azonban, miként mas, nem-invaziv gydgyszeres
kezelés esetében is, a nyélkahartyan keresztil térténd gydgy-
szerelésnél a bioldgiai hasznosithatésdg (biocavailability)
nagy mértékben kiszamithatatlan, és egyebek koé6zdtt a  gydgy-
szer kémiaili természetétdl és a gydgyszert adagold rendszertdl
figg. A koévetkezd prdbalkoziasokat végezték természetes nemi
hormonok nyédlkahartyan keresztiil torténd, eldnydsen nazalis
gydgyszeralkalmazasi rendszereinek kidolgozéasara.

Rigg és munkatdrsainak tanulmanydban [J.Clin.Endocrinol.

Metab., 45, 1261-1264 (1977)] kimutattak, hogy az &sztradiol

fizioldégids natrium-klorid-oldatos intranazdlis alkalmazasa



nem megfeleld.

Az U.S.P. 4,383,993 szaml amerikai egyesltlt 4allamokbeli
szabadalmi leirasban Hussain és munkatdrsai a nemi hormonok
vizes oldatat javasoltédk az olddédast eldsegitd anyagként vala-
milyen fellletaktiv anyagot, igy Tween 80-at tartalmazdé izo-
ténids natrium-klorid-oldatban. Apolaris jellege miatt ezt az
adjuvanst gy kell felfogni, hogy a hatdanyag feloldasat egy
monodiszperz hidrofil rendszerben éri el. Az ilyen szolubili-
z4l6 anyagokat tartalmazd rendszerek gyakran nem felelnek meg
a kivant terdpids igényeknek. Ennek az az oka, hogy korlatolt
0ldédast eldsegitd kapacitdsa miatt a szolubilizdld anyag
szlkséges koncentracidja a nydlkahartya irritacidjat okozza,
vagy mint a nazdlis alkalmazéds esetében, az alkalmazandd
térfogat tllsagosan nagy.

Az EP 0349091 szami eurdpai szabadalmi leirdsban azt &l-
1itjdk, hogy a dimetil-fR-ciklodextrinnek felszivddast ndveld
hatédsti anyagként vald felhasznadlasa Osztradiocllal vagy pro-
geszteronnal egyltt megfeleld gydgyszerbeadasi rendszert biz-
tosit a természetes nemi hormonok orron at tdrténd alkalmaza-
sdra. Errél a rendszerrdl tudott, hogy komoly hatranyokkal
jar, amelyek a dimetil-R-ciklodextrin nefrotoxicitasaval és
hemolitikus aktivitdsaval kapcsolatosak. Az is varhatd, hogy a
ciklodextrin / nemi hormon komplex rendkivil nagy komplexkdté-
si allanddja ellentétesen befolyasolhatija a gybgyszer
felvételét. Ezt valdban be is bizonyitottak &allatkisérletek-
ben. Szublingvalis és bukkélis alkalmazas esetében azonban a

dimetil-B-ciklodextrinnek mnemi hormon készitményekben Pitha



!
Ut
1

szerint (lasd az U.S. 4,596,795 szamd amerikai egyestilt &lla-
mokbeli szabadalmi leirdst) tulajdonképpen nincs befolydsa a
felszivédasra. Ez — ugyanazon feltaldld szerint — ellentét-
ben &l1 a hormonoknak poli(R-ciklodextrin) és (hidroxi -
-propil) -B-ciklodextrin segitségével vald feloldasaval készilt
vizes oldatokbdl vald felvételével. Ez a feltaldlé hangsilyoz-
za, hogy a természetes nemi hormonok feloldott formadja o&nma-
gaban nem biztosit hatdsos gybgyszerfelvételt a nyalkahdrtya-
kon at.

Emulzidé alkalmazdsa orron &t t6rténd felhasznidliasra is-
meretes az EP 027097 szami eurdpai szabadalmi leirasbdl. Ez a
szabadalom gyoégydszatilag hatdsos polipeptideknek valamilyen
foszfolipiddel, igy egy foszfatidil-kolinnal — ami egy leci-
tinféleség — egylttes nazdlis alkalmazdsdra vonatkozik, eld-
nydésen egy ndvényi olajjal elkeverve. Az igy keletkezd rend-
szert az Jjellemzi, hogy a vizoldékony hatdanyag az "olaj a
vizben jellegl kétfazisl rendszer O6sszefiliggé hidrofil kilsd
fazisédban van. Az emlitett szabadalomban részletesen leirt le-
citin a polipeptid-felvétel eldsegitésében hatékony adjuvans-
nak bizonyult. No6vényi olaj hozzdaddsa hasznos az emulzid sta-
bilizadlasa céljabdl.

A taladlméany célkitlzése az, hogy olyan gydgyszerkészit-
ményekkel szolgadljon, amelyek alkalmasak a 17R-0sztradiolnak
vagy a progeszteronnak, kiiléndsen a hormonok természetes for-
mainak vagy azok elegyeinek nydlkahartyadn keresztiil torténd
alkalmazéaséara, az orron at adva, amely készitmények a hormo-

noknak a nyalkahartyan keresztiil tédrténd kiulédndsen hatdsos
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felszivddasat biztositjak, kikuszdbdlve a fent emlitett
hatranyokat.

A taldlmény szerint a hatdanyagot valamilyen mesterséges
vagy természetes olajban oldjuk, amely a kétfazisi rendszer
6ssze nem flggd belsd fazisadt alkotja, és amely rendszert az
jellemzi, hogy az &ssze nem figgd lipofil fazis a készitmény-
nek nydlkahdrtya-felliletekre vald alkalmazidsa esetén nem
érintkezik koézvetlentl a hidrofil nyalkahartyaval, tovabba,
hogy ndéveli a készitménybe bedolgozott gydgyszerek lipofil
jellegét. Ez az emulzid meglepd médon biztositja a lipofil
cseppekben oldott természetes nemi hormonok hatasos és gyors
felvételét.

Felhasznadlhatunk mesterséges vagy természetes olajokat
vagy azok keverékeit. A természetes olajok példdiként a koze-
pes lanchosszisagl triglicerideket emlithetjik.

A nemi hormonok hatdsos felvétele ellentétben 4&ll1 a
nyalkahartyan keresztul tdérténd gydgyszeralkalmazds valamennyi
eddig leirt formazott készitményeinél tapasztaltakkal. Az i-
lyen készitmények kdzds jellegzetességként altaldban javitjak
a hidrofilitast hidrofdéb gydgyszerek esetében, és/vagy azonna-
1i és kdzvetlen érintkezést biztositanak a nydlkahartyaval az
alkalmazandd hidrofil gyégyszerek esetében.

A fentiekben emlitett eldnydkdn kivil a taldlmény szerin-
ti készitményekbdl a nemi hormonok felszivddasdt nem befolya-
solja az emulgeadald agens, és ez nem korlatozddik az dsztradiol
vagy progeszteron kiléndlld készitményeire. Kovetkezésképpen,

a természetes nemi hormonok alkalmazhatdk meghatdrozott kom-
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bindcidk formajdban is.

A taldlmény szerinti készitmények eléallithatbk a kétfa-
zisl emulzid-rendszerek szokidsos eld4dllitdsi médszereivel.

A progeszteron és/vagy 1783-&sztradiol nemi hormonokat
feloldjuk a felhasznalandd olajban. Az olajos fazist elegyit-
jik a vizes fazissal és az egyéb komponensekkel tovabbi
feldolgozéas céljaira. Nagy diszperzitésfoki, stabil rendszer
biztositdsa céljabdél az &ssze nem fliggd lipofil belsd fazis
cseppjeit 10 um-nél kisebb, eldnydsen 5 um-nél kisebb maximé-
lis méretre csdkkentjlik. Erre a célra nagy nyirderejd keverdt,
és azutan nagy nyomderejli homogeniz&aldt haszndlhatunk.

A készitmények altaldban a kd6vetkezd komponenseket tar-
talmazzak:

1. A nemi hormonokat olyan koncentriciéban, hogy egy
adaggal 3 pug és 0,5 mg koé6zdtti mennyiségl 1783-8sztradiol
és/vagy 0,1 mg és 10 mg kd6zdtti mennyiségli progeszteront biz-
tositsanak.

2. Valamilyen mesterséges vagy természetes olajat vagy
ezek elegyeit a teljes készitmény tdmegére vonatkoztatott 5%
és 50% kozotti koncentrdcidban. Az olajat vagy olajkeverékeket
az Jjellemzi, hogy abban/azokban az &sztradiol oldékonyséaga
legalabb 0,5 tdmeg%, a progeszteroné pedig legalabb 2 tdmeg%.

3. Tojas- vagy szbjalecitin vagy ezek elegyei 0,5
tomeg% és 10 tdmeg% kdzO6tti mennyiségben.

A  lecitint eldére feloldhatjuk valamilyen "hasznalatra
kész" tipusl olajos folyadékban, amelynek fdékomponensét koze-

pes lanchosszlsagi trigliceridek, példaul kaprilsav-/kaprin-
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sav-trigliceridek és azok elegyei képezik.

4. Adott esetben az emulzidrendszer fizikai stabilita-
sédnak Jjavitasa céljabdél valamilyen tovabbi, nemionos emulge-
dlészert, 1gy Tween 80-at, Pluronic Fé8-at, Brij 96-ot,
Cremophor EL-t vagy Hs 15 oldatot is adunk a rendszerhez. En-
nek a nemionos fellletaktiv anyagnak a koncentracidéjat korla-
tozza az, hogy alkalmas legyen az orron at torténd alkalma-
zadsra, ami eldnydsen kOrllbeltl 2 tdmeg%.

5. Adott esetben kis mennyiségben olyan komponenseket
is adhatunk a készitményhez, amelyeknek az a célja, hogy azt
az orrnydlkahdrtya fizioldgiai igényeihez igazitsuk. Az ilyen
adalékok lehetnek tartdsitdszerek, 1gy benzalkdbnium-klorid
vagy kldér-hexidin-acetat/-glikonat; izotdénids oldat képzése
céljabdl adott agensek, 1igy glicerin, szorbit, mannit, xilit
vagy natrium-klorid; komplexképzd agensek, igy etilén-diamin-
-tetraecetsav-ndtriumsé (EDTA-Na); és/vagy duzzasztdszerek,
igy (hidroxi-propil)-metil-celluldz vagy karbomer.

1. példa:

Az orrban alkalmazott (nazalis) készitmény. A tOmegek g-

ban megadva. Az egységadag 6,00 mg-ot tartalmazd 0,5 ml.

Progeszteron 1,2
MiglyolR 812N 47,3
Szdjalecitin 1,95
0,01 M natrium-hidroxid-oldat 18,0
Etilén-diamin-tetraecetsav-natriumsd 0,1
Glicerin 1,1

Vizzel kiegészitve 100 ml-re
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Nazédlis készitmény. A tdmegek g-ban megadva. Az egységa-

dag 0,34 mg 6sztradiolt tartalmazd 0,5 ml.

Osztradiol 0,06
MiglyolR 812N 47,3

Szdjalecitin 1,95
0,01 M natrium-hidroxid-oldat 18,0

Etilén-diamin-tetraecetsav-natriumsd 0,1

Glicerin 1,1

Vizzel kiegészitve 100

3. példa:

8

ml-re

Nazalis készitmény. A tdmegek g-ban megadva. Az egységa-

dag 0,34 mg &sztradiolt és 6,00 mg progeszteront
0,5 ml.
Osztradiol 0,06
Progeszteron 1,2
MiglyolR 812N 47,3
Szbdjalecitin 1,98
0,01 M natrium-hidroxid-oldat 18,0
Etilén-diamin-tetraecetsav-natriumsd 0,1
Glicerin 1,1
Vizzel kiegészitve 100
4. példa:

tartalmazd

8

Nazédlis készitmény. A tdmegek g-ban megadva. Az egységa-

dag 0,2312 mg Osztradiolt és 4,08 mg progeszteront

0,34 ml.

tartalmazd



Osztradiol 0,068
Progeszteron 1,2
MiglyolR 812N 47,3
Szbéjalecitin 1,95

0,01 M natrium-hidroxid-oldat 18,0
Etilén-diamin-tetraecetsav-natriumsd 0,1
Glicerin 1,1
Vizzel kiegészitve 100 ml-re
5. példa:

Nazalis készitmény. A tdémegek g-ban megadva. Az egységa-

dag 0,34 mg 6sztradiolt és 6,00 mg progeszteront tartalmazd
0,62 ml.

Osztradiol 0,055

Progeszteron 0,967

MiglyolR 812N 34,1

Tojaslecitin 1,36

Glicerin 1,6

Vizzel kiegészitve 100 ml-re

6. példa:

Nazélis készitmény. A tdémegek g-ban megadva. Az egységa-
dag 0,34 mg O&sztradiolt és 6,00 mg progeszteront tartalmazd
0,5 ml.

Osztradiol 0,068

Progeszteron 1,2

MiglyolR 812N 47,3
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Szbéjalecitin 1,95

0,01 M natrium-hidroxid-oldat 18,0
Etilén-diamin-tetraecetsav-natriumsd 1,1
Glicerin 1,1
TweenR 80 1,1
Vizzel kiegészitve 100 ml-re

Kisérleti eredménvek:

A taldlmény szerinti készitményeknek az ismert készitmé-
nyekkel szembeni f&lényét in vivo kisérletek sorozatédban bizo-
nyitjuk.

Az egyes készitményeket két hdével sterilizidlt lUvegpalack-
ba téltjlik. A permetezd mlveletekhez adapterekkel ellatott po-
limer szivattylrendszereket haszndlunk.

Az adagold befivé palackok megtdltése utan a hatdanyagnak
egy fajéssal leadott mennyiségét nagynyomasid folyadékkromatog-
rafids (HPLC) analitikai mdédszerrel hatdrozzuk meg. Az adago-
lés pontossagat a beflvasok 10-szeri megismétlésével és a ha-
tdanyag mennyiségének minden egyes kil&dk&dés alkalmaval vald
mérésével kisérletileg hatarozzuk meg.

Az O6sztradiol/progeszteron orron &t tdrténd felvételének
dllatmodelljét az aladbbiakban irhatjuk le:

A kisérletekhez haszndlt allatok vegyes fajtdjd felndétt
juhok. Az &llatokat &llandd allatorvosi fellgyelet alatt tart-
juk.

Mieldétt a hatdanyagot az egyes allatokndl alkalmaznénk,

az adagold palackbdl &6t kifGjast végzunk. Kdzvetlenll ezutén
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az allatoknak mindkét orrlyukdba egy-egy befdjast végzlink.

Vérmintdkat valtakozva veszlUnk a nyaki véndkbdl. A gydgy-
szer alkalmazédsa eldétt minden egyes adllatbél referenciamintéat
veszlnk. A gydgyszer alkalmazdsa utédn 5, 10, 20, 30, 40, &0,
90, 120, 180 és 300 perccel vesszik a mintdkat. A mintékat
szobahdémérsékleten 40 percig koagulédlni hagyjuk, uténa centri-
fugdljuk, és hiltdszekrényben tartjuk a szérum gylijtéséig. A
szérumot -70 °C-on tartjuk.

Minden egyes készitményt négy &dllatndl alkalmazunk.

Az analitikai mbédszer: A hormonkoncentriciénak a szérum-
mintdkban valdé meghatéarozasara enzimatikus immunvizsgdlati
mdédszert hasznadlunk. A mérési tartomany Osztradiol esetében 0-
-1500 pmol/liter, illetve 0-4086 pg/ml, progeszteron esetében
pedig 0-160 nmol/liter, illetve 0-50,3 ng/ml.

Az adatok statisztikai feldolgozasa: a gdrbe alatti te-
riletet (AUC) az utolsd adatpontra vonatkoztatva a trapezoid
szabdly szerint szamoljuk ki (az iddé: 0-300 perc). Az atlagos
tartdzkodasi idé (MRT) kiszadmolasanadl az atlagos iddéértékeket
alkalmazzuk (0-244 perc). A szamitisokat minden egyes alkalom-
mal az atlagos érték és a standard deviacidé kiszamitasa célja-
b6l végezzlk.

Az 4llatmodell-kisérletek elsd sorozatdban azt taldltuk,

hogy a taldlmény szerint formazott nemi hormonokndl — vagyis
ahol a természetes nemi hormonok az "olaj a vizben" diszperz
rendszer &ssze nem fliggd fazisdban vannak oldva — mindkét ne-

mi hormon felszivddasi kinetikai jellegzetességei csaknem azo-

nosak a tisztdn hidrofil rendszerekre alapozott készitményeké-
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vel. Tovabbéd, a taldlmany szerint formdzott hormonok orron &t
torténd alkalmazdsa utén a koncentracid/idd vér-profil hasonld
a természetes nemi hormonok oldott formédinak intravénds alkal-
mazdsa utan kapott profilhoz.

A szakirodalom szerint a nemi hormonok olajos oldatainak
intramuszkuldris alkalmazasat nyldjtott idejl gydgyszerfelsza-
badulas elérése céljabdél végzik. Ezért varhatd, hogy egy "olaj
a vizben" tipusQ emulzidrendszer haszndlata, belevitt lipofil
hatdanyagokkal, ez esetben nemi hormonokkal, lapos, de nyaj-
tott idejl felszivddasi kinetikai gbrbét eredményez, ha a ha-
tdanyagokat a szervezet egydltaldn felveszi. A fenti kisérleti
eredmény, amely ezzel ellentétben 411, nem volt varhatd, fi-
gyelembe véve, hogy a szakirodalom szerint folyékony készitmé-
nyek tartdézkodiasi ideje az orrliregben a nyalkahartyaszdvet

csillébmozgédsa miatt néhany percre korlatozddik.
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SZABADALMI IGENYPONTOTRK

1. Hatdanyagként progeszteronra és/vagy 178-6sztradi-
olra alapozott, nyalkahdrtyan keresztil tdérténd alkalmazisra
gszant gybégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a hatdanyag
egy olaj-viz kétfazisl rendszer Ossze nem fuggd belsd fazisat
képezd olajban van oldva.

2. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a progeszteronnak és a 17R-6sztradiolnak leg-
alabb az egyike természetes nemi hormon.

3. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy az olaj valamilyen természetes olaj.

4. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy az olaj valamilyen mesterséges olaj.

5. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy az olaj egy természetes olaj és egy mestersé-
ges olaj keveréke.

6. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a progeszteron oldhatdsdga az olajos fazisban
legaldbb 2 tomeg%.

7. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a 178-6sztradiol oldhatbésiga az olajos fazis-
ban legaldbb 0,5 tomeg%.

8. Egy 1. igénypont séerinti gybgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy 3 pg-tdél 0,5 mg-ig terjedd mennyiségl Osztra-
diolt és 0,1 mg-tdl 10 mg-ig terjedd mennyiségl progeszteront

tartalmaz.
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9. Egy 1. igénypont szerinti gybgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy orron at alkalmazzuk.

10. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a hatdanyaggal/hatdanyagokkal egyltt gydgya-
szatilag elfogadhatdé segédanyagokat is tartalmaz.

11. Egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény egy-
ségadag formaban.

12. A progeszteron és/vagy 17R-6sztradiol felhaszniléasa
egy 1. igénypont szerinti, nyalkahartyan keresztil alkalma-
zott, gydgyszerkészitmény eldadllitésara.

13. A progeszteron és/vagy 178-6sztradiol felhasznalasa
egy 1. igénypont szerinti, orron at alkalmazott gydgyszerké-
szitmény eldallitasara.

14. Eljaradas egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészit-
mény eldadllitdsédra, azzal jellemezve, hogy progeszteront
és/vagy 178-6sztradiolt oldunk valamilyen olajos fazisban, és
igy egy nyalkahirtyan at toérténd alkalmaziasra szant "olaj a
vizben" kétfazisl rendszer belsd fazisat kapjuk.

15. Eljaras egy 1. igénypont szerinti gydgyszerkészit-
mény eldallitaséra, azzal jellemezve, hogy az olajos féazist

elegyitjtk a vizes fazissal.

A meghatalmazott:
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