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A taldlmdny hdttere

A jelen taldlmdnyt a Nemzeti Szemészeti Intézettdl
(,.National Eye Institute”), Nemzeti Egészségiigyi Inté-
zett6l (,National Institute of Health”) és az Egész-
ségiigyl és Szocidlis Minisztériumtdl (,,.Department of
Health and Human Services”) kapott, EY 00333 szdmui
allami tdmogatas felhasznaldsdval dolgoztuk ki. A kor-
mdénynak vannak bizonyos jogai a taldlmdny vonatko-
z4sdban.

A glaukéma olyan szembetegség, amely a kiilonbo-
z6 emlGsoket, koztiik a féemlbsoket stjtja, és amelyre
a megnovekedett bels§ szemnyomds (okuldris hiper-
tenzid) jellemz6. Emberben az ilyen okuldris hiperten-
zi6t a cilidris epitélium vizes viladéka hitsé szemkam-
rdba torténd kivélasztdsdnak sebessége és a viladék
elsé szemkamrabdl — f6leg a Schlemm-csatorndn ke-
resztiil — torténd kidramldsi sebesség kozotti egyen-
stilyzavar okozza. Altalanos az a feltételezés hogy az
egyenstilyzavar elsédleges oka a kidramldssal szembe-
ni megnovekedett ellendllds, melyet a vizes valadék
elvezetésére szolgil6 csatorndk eltomddése okoz.

A krénikus glaukéma tipikusan a latémezdk lasst,
fokozatos beszikiilésével jar, és kezelés hidnydban vé-
giil vaksaghoz vezet. A glaukéma kezdeti kezelése alta-
laban magéaban foglalja az autoném neuroeffektorok
agonistdi és antagonistdi, els6sorban a pilocarpine és a
timolol helyi alkalmazdsit. Amennyiben az ilyen helyi
kezelés hatdstalan marad, szénsav anhidriz inhibitoro-
kat lehet szisztémdsan alkalmazni. Ha mindezen keze-
lések hatdstalannak bizonyulnak, a glaukémat lehet
hogy muitétileg vagy 1ézerrel kell kezelni.

Az eikozanoidok és szdrmazékaik koz6tt szamos bio-
16giai hatdst vegyiilet taldlhaté. A természetben elGfor-
dulé ciklikus zsirsavakrol, prosztaglandin (PG) csalddrél
példdul koézismert, hogy sokféle biolégiai aktivitdssal
rendelkeznek. A prosztaglandinokrél — melyeket el§szor
juhok szemindlis vezikulumaib6l és humén spermium-
bol, zsiroldhaté extraktumként izolaltak — kimutattak,
hogy a legtobb emls szovetben termel6dnek.

A kiilonb6z$ prosztaglandinok aktivitdsai kozott
megemlithetjiik a kovetkez6ket: simaizom stimuldlds
és relaxalas, kis artéridk dilatdcidja, bronchélis dilat-
ci6, vérnyomdascsokkentés, gyomorszekrécié, lipolizis
és vérlemezke-aggregdcié gétldsa, valamint vajtidds,
abortusz és menstrudcio serkentése.

Egyre egyértelmiibbé vilik, hogy a PG-k cs6kken-
tik a belsé szemnyomdst az uveoszklerdlis kidramlds
sebességének fokozdsa révén. Ez igaz mind az F-,
mind az A-tipusi PG-kre, és igy feltehetSleg az E- és
B-tipustiakra is. Lasd az 1986. jilius 8-4n megadott, 4
599 353 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabada-
lom lefrasat, valamint az EP-A-242 580 szdmu eur6pai
szabadalmi lefrést.

A cilidris izom 6sszehiizéddsa, melyet péld4ul pilo-
carpine indukélhat, cstkkenti vagy blokkolja az uve-
oszklerdlis kidramldst, ugyanakkor az uveoszkleralis
kidramlds feltételezhetSen fokozddik a cilidris izom
relaxdcidjanak hatdsira. Ez azért van igy, mert az
uveoszkleralis kidramlas ttja keresztiil halad a cilidris
test izomrészén, azaz ennek az izomnak a relaxdcidja
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megnéveli a szovetben az izomszalak kozotti extracel-
luldris teret, az izom kontrakci6ja viszont csokkenti
ugyanezt a teret, és ily médon szikiti vagy elzérja a
kidramlds 1tjét.

A PG-k feltehetSleg a koévetkez6 két mechanizmus
valamelyike ttjan képesek a cilidris izom relaxdci6jat
okozni: vagy a cilidris izomban taldlhaté adrenerg ideg-
végzddéseket késztetik katekolaminok kivalasztasara,
vagy pedig kozvetleniil a cilidris izomra hatnak, és az
izomszalak felszinén taldlhaté PG-receptorokkal kol-
csonhatdsba lépve okoznak relaxdciét. Amennyiben az
elsd feltételezés a helyes, az adrenerg blokkoldk, kiilono-
sen a béta-blokkolok kell hogy gétoljdk az uveoszklerélis
kidramlds PG okozta fokoz6ddsat. Ha a mdsodik feltéte-
lezés a helyes, a béta-blokkol6k nem géitolhatjdk a PG-k
elényds szemnyomdscsokkentd hatdsat.

Eppen ezért, ha a helyileg alkalmazott PG-k a
szemnyomadscsokkenést a cilidris izom katekolaminok
felszabaditdsa 1tjan torténd relaxdltatdsdval idézik eld,
a PG-k és adrenerg blokkol6k kombindciéban torténd
alkalmazasa nemkivanatos hatasu lenne, mivel az ad-
renerg blokkolé gitolnd a PG szemnyomdscsokkentd
hatdsat. Ha azonban a PG-k k6zvetleniil a cilidris izom-
ra hatndnak, katekolaminok kozvetitése nélkiil, az ad-
renerg blokkol6k nem zavarndk a PG-k szemnyomds-
csokkentd hatdsat.

A belsé szemnyomds csokkentésének leghatdso-
sabb moédja az, ha az aldbbi szemnyomds egyenlet
mindkét oldalat befolydsoljuk: P = F X R, ahol R a
vizes valadék kifolyési ellendlldsa, F a bedramlds se-
bessége (ami pedig megegyezik a vizes valadék kiva-
lasztdsi sebességével), P pedig az ellendllds helyén
fellépé effektiv nyomdsgradiens (azaz a belsé szem-
nyomds vagy episzklerdlis vénds nyomds). A jelenleg
elfogadott feltételezések szerint a vizes védladék a
szembdl két helyen tdvozik: a trabekuldris hilézaton
keresztiili hagyomdnyos kidramlds és a fent emlitett
uveoszklerdlis kidramlds a cilidris izmon keresztiil. A
pilocarpine a trabekuldris hil6zaton keresztiili hagyo-
ményos kidramldsi csatorndkban csokkenti az ellendl-
14st, ezért hatdsosan alkalmazhat6 adrenerg blokkol6-
val kombindciéban. Ugyanakkor azonban a pilocarpine
csokkenti az uveoszkleralis kidgramlast, a cilidris izom
Osszehtizdsa révén. A glaukéma bizonyos eseteiben,
amikor a trabekuldris halézaton keresztiili kidramlas
olyan mértékben csokkent, hogy az mér pilocarpine-
nal hatdsosan nem fokozhatd, a pilocarpine-nak igen
csekély pozitiv hatdsa van, és az is el6fordulhat, hogy
elény6s hatds helyett — a cilidris izmon keresztiil veze-
t6 maradék kidramldsi csatorndk 4tjdrhatésidganak
csokkentése révén — inkdbb karos hatdst fejt ki. Eppen
ezért a vizes véladék kivalasztdsi sebességének csok-
kenését el6idéz6 gydgyszerkombindcié vagy sok
gybgyszer egyiittes alkalmazdsa, példdul egy adrenerg
blokkolé és egy PG egyiittes alkalmazdsa idedlis lenne,
feltéve, hogy kimutathat6, hogy az adrenerg blokkol6
nem gitolja a PG-k szemnyomdscsokkentd hatdsat.

Az elmondottak értelmében a glaukéma orvosi ke-
zelésében a kombindcids terdpia alkalmazdsa gyakran
szilkséges, mivel sok esetben hatdsos szemnyomds-
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szintentartds nem valésithaté meg egyetlen gydgyszer
alkalmazésdval. A jelen lefrdsban bemutatott kisérletek
alatdmasztjak, hogy egy adrenerg blokkol6 és egy PG
kombiniciéban torténd alkalmazdsa fizioldgidsan
rendkiviil elény6s, mivel a bemutatott kisérletekbdl
kideriil, hogy az adrenerg blokkol6k nem gatoljak a
PG-k szemnyomdscstkkent6 hatdsit, és mivel ezek a
blokkolék a vizes valadék kivalasztasi sebességének
csokkentése révén, a PG-k pedig — ahogy azt a fentiek-
ben kifejtettiik — az uveoszklerdlis kidramlds sebessé-
gének fokozdsa ttjdn hatnak. Ezen feliil, adrenerg
blokkoldk és prosztaglandinok kombinédciéban torténd
alkalmazdsa — amikor is mindkett6t kisebb koncentra-
ciéban alkalmazzuk, mint ami akkor lenne sziikséges,
ha 6ndlléan alkalmaznank 6ket okuldris hipertenzié
vagy glaukéma kezelésére — a mellékhatdsok — mint
példaul kellemetlen érzés a szemben, irriticié, kon-
junktivélis hiperémia és kardiovaszkuldris tiinetek —
jelentSs csokkenéséhez vezetne.

A taldlmdny szerinti megoldds dsszefoglaldsa

A taldlmény tdrgya gydgydszati készitmény okuls-
ris hipertenzié vagy glaukéma helyi kezelésére, amely
egy béta-adrenerg blokkol6 és egy A, E vagy F tipusi
prosztaglandin keverékének bels§ szemnyomds csok-
kentésében hatékony mennyiségét oftalmikusan kom-
patibilis hordozéban tartalmazza.

Az dbradk rovid leirasa
1. dbra Az abran 2%-os timolol oldat, valamint 2%-
os timolol oldat és 0,5 pug PGFq-1-izopro-
pil-észter kombindci6janak hatdsat lathatjuk
macskdk bels6 szemnyomdsdra. Ha 2%-os
timolol oldattal kezelt szemekbe 0,5 pg
PGF;q-1-izopropil-észtert juttatunk, a bels§
szemnyomds tovabbi szignifikdns cstkkené-
se kovetkezik be, egy 6rdn beliil.
Az abra a timololt (2% koncentraciéban) és
PGF,-1-1zopropil-észtert (0,002% végkon-
centriciéban) is tartalmaz6 oldat, valamint a
kizarélag timololt tartalmazé oldat macskdk
szemén mérhet6 szemnyomdscsokkentd ha-
tasdnak 0sszehasonlitdsat mutatja.
Az 4bra a PGF,y-1-izopropil-észter (vég-
koncentracio: 0,002%) 2 draval el6bb,
0,5%-0s betaxolol oldattal elékezelt macs-
kaszemeken mérhet§ szemnyomdascsokken-
t6 hatdsat mutatja.
Az dbra a PGF,q-1-izopropil-észter 2 érdval
elébb, 0,5%-o0s levobunolol oldattal eléke-
zelt macskaszemeken mérhet6 szemnyo-
mascsokkent§ hatdsat mutatja.

2. 4dbra

3. dbra

4. abra

A taldlmdny szerinti megoldds részletes kifejtése

A taldlmany targya gyOgydszati készitmény, szem
belsé nyomdsdnak csokkentésére és a csokkentett nyo-
mds fenntartisira, amely készitmény egy béta-ad-
renerg blokkol6 és egy A, E vagy F tipusii prosztaglan-
din keverékének bels6 szemnyomds csokkentésében
hatékony mennyiségét oftalmikusan kompatibilis hor-
dozéban tartalmazza.
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A taldlmdny szerinti készitményekben alkalmazott
adrenerg blokkol6 béta-blokkolé. A jelenleg elényos-
nek tartott béta-blokkolok vagy béta-adrenerg blokko-
16k sorrendben a kovetkezdk: timolol-maleét, betaxo-
lol-hidroklorid és levobunolol-hidroklorid. A taldlmédny
szerinti készitményekben alkalmazott A, E vagy F tipu-
si prosztaglandinok koziil jelenleg a PGF,, -t és a
PGF,,-szarmazékokat, kiilonosen pedig a PGF,,-1-
1zopropil-észtert tartjuk el6nyodsnek.

Tovabb4, a béta-adrenerg blokkolék széles kon-
centriciétartomanyban alkalmazhatdk a taldlmany sze-
rinti készitményekben. Mindazonéltal a keverékben a
béta-blokkolé mennyisége el6nyosen 0,01 ug és 100
ng kozotti, elényosebben pedig koriilbeliil 5 pg és
500 pg kozotti.

A keverékben jelenlévé prosztaglandin jelenleg el6-
nydsnek tartott hatdsos mennyisége 0,01 ug és 1000 pg
kozotti, elénydsebben pedig 0,1 pg és 50 pg kozotti.

Az oftalmikusan kompatibilis hordozé lehet bar-
mely kozismert hordoz6. Jelenleg a taldlmany szerinti
készitmények vonatkozdsdban a vizes oldatokat tartjuk
elény6snek, mint példaul az oftalmikusan kompatibilis
tartositoszert, feliiletaktiv anyagot és viszkozitdst no-
vel§ hatéanyagot — példdul vizoldhaté polimert — tar-
talmazé séoldatot. A taldlmany egyik elényds megva-
16sitdsi médja szerint a hatéanya-keverék fel van oldva
az oftalmikusan kompatibilis hordozéban.

A taldlmaény szerinti készitmények kiilonb6z6 keze-
1ési eljardsok alapjan alkalmazhat6k a kezelt személy
okuldris hipertenzidjdnak vagy glaukémdjanak kezelé-
sére. A taldlmdny szerinti megoldds egyik elényos
megval6sitdsi médja szerint a készitményt periodiku-
san érintkezésbe hozzuk a szem felszinével, azaz a
kornedval, el6ny6sen legalabb naponta, hogy a belsé
szemnyomdst csokkentsiik és a csokkentett szemnyo-
mdst fenntartsuk.

Kifejezetten a taldlmany targyat képezi egy gyo-
gyéaszati készitmény okuldris hipertenzié vagy glauké-
ma helyi kezelésére, amely levobunolol-hidroklorid és
PGF,,-1-izopropil-észter keverékének bels6 szemnyo-
mds cstkkentésében hatdsos mennyiségét oftalmikusan
kompatibilis hordozéban oldva tartalmazza.

Kisérleti eredmények

Anyagok

A taldlminy szerinti megoldds kidolgozdsdhoz
hasznalt kovetkez6 anyagok kereskedelmi forrdsokbol
beszerezhetSk: timolol-maledt (Timoptic™ néven a
Merck and Co. Inc., West Point, PA Merck Sharp &
Dohme nevii lednyvallalatatél), betaxolol-hidroklorid
(Betoptic néven az Alcon Laboratoriest6l, Fort Worth,
Texas) és a levobunolol-HC1 (Betagan™ néven az Al-
lergan America-t6l, Hormigueros, Puerto Rico).

Az alkalmazott eljdrds

Olyan idomitott anesztezidlatlan (1,5-3 kg-os)
macskdkat hasznaltunk minden kisérlethez, melyekr6l
biomikroszképos vizsgélat sordn kideriilt, hogy olyan
szemgyulladdst hordoznak, mint az els§ kamra gyulla-
dds vagy a celluldris invazi6. Minden kisérletsorozat-
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ban 8 macskat haszndltunk. A bels6 szemnyomdst
(..intraocular pressure”: IOP) Alcon gyartmdany, lebe-
g6 hegyt (,.floating tip”’) applanéciés feumatonogréffal
mértiik. A pupilla vizszintes szélességét milliméter be-
osztasi pupillamérével 4llapitottuk meg. Az IOP és
pupillaszélesség értékeket megmértiik a hatéanyag al-
kalmazdsa el6tt és néhdny izben azutdn is. Az elsé
kamra biomikroszképos vizsgalatit a PG alkalmazdsa
el6tt, valamint 3, 6 és 24 6rdval azutdn végeztiik el. A
PGF,-1-izopropil-észtert (pi) a Pharmacia AB-t6l
(Uppsala, Svédorszég) szereztiik be, 0,5% poliszorbét-
80-at és 0,01% benzalkonium-kloridot tartalmazé nor-
mdl séoldatban oldva. Minden higitdst ebben a tdrzsol-
datban végeztiink.

A timolol-maledt port a Merck Sharp & Dohme-t6l
(West Point, PA) szereztiik be, és 0,5% poliszorbat-80-
at és 0,01% benzalkénium-kloridot tartalmazé normal
s6oldatban oldottuk (40 mg/ml-es és 20 mg/ml-es olda-
tokat készitettiink). A betaxolol-hidroklorid (Betoptic:
Alcon, Fort Worth, TX) 0,5% (5 mg/ml) koncentracié-
ban és a levobunolol-hidrokloridot (Betagan: Allergan,
Irvine, CA) 0.5% (5 mg/ml) koncentriciéban gyégy-
szertdrbél szereztiik be.

A legtobb kisérletben (melyeket az 1., 3. és 4.
abrdkon mutatunk be) kozvetleniil az IOP alapvonal
felvétele és a pupilladtméré meghatdrozdsa utdn eld-
szor 25 pl térfogatban egy béta-adrenerg blokkolét
(500 pg Betoptic-ot vagy 125 ug Betagan-t) juttattunk
az O0sszes macska mindkét szemébe. Két ora elteltével,
kozvetleniil egy masik IOP- és pupilladtméré-meghata-
rozdsa utdn 0.5 pg (0,002%) pi-t juttattunk 25 pl térfo-
gatban az Osszes macska egyik szemébe, mig a macs-
kak masik szemébe 25 pl hordozé oldatot juttattunk.
Az IOP- és pupilladtmér6-meghatdrozasokat, valamint
az els§ kamra biomikroszképos vizsgdlatat a fent lefr-
tak szerint végeztiik.

Az egyik 8 macskébél 4116 csoport esetén (az ered-
ményeket a 2. dbra mutatja) 4% timolol és 0,004%
PGF,,-1-izopropil-észter 1:1 ardnyd keverékébdl al-
kalmaztunk 25 pl-es alikvotokat melyek 500 pg timo-
lolt és 0,5 pg pi-t tartalmaztak dézisonként, minden 25
ul 2%-os timolol (500 pg) oldatban az IOP- és pupilla-
atmér6-meghatdrozasokat a fentiek szerint végeztiik.

Az eredmények értékelése

A Dbéta-blokkolé timolol-maledt nem gétolta a
PGF,,-1-izopropil-észter szemnyomdscsokkent6 haté-
sat. Amint az a 2. 4brdn l4thaté, ha a megfelel§ vizes
hordozéban készitett 2%-os timolololdatot a macskdk
mindkét szemébe juttattuk, két éra elteltével mindkét
szemben kimutathaté volt bizonyos bels§ nyomascsok-
kenés. Azokban a szemekben azonban, amelyeket az-
utdn 0,5 pl PGF,,-1-izopropil-észterrel kezeltiink (ami
ennél a fajndl a PGF,, szemnyomdscstkkent6 d6zisa-
nak kiiszobértéke), egy 6rdn beliil rendkiviil szignifi-
kans tovdbbi bels§ szemnyomdscstkkenést tapasz-
taltunk. A macskdk mdsik szemében, melyeket csak
timolollal kezeltiink két 6rdval kordbban a bels6 szem-
nyomds csak nagyon csekély tovabbi csokkenést muta-
tott az elsé két éraban mérthez képest.
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Tovabbd, ahogy az a 2. dbrdn lathatd, szignifikdns
nyomdscsokkenést tapasztaltunk azokban a macskasze-
mekben, melyeket mind timolol-maleatot (2,0% végkon-
centriciéban) mind PGF,,-1-izopropil-észtert (0,002%
végkoncentricidban) tartalmazé hordozd oldat 25 pl-
ével kezeltiink, azokhoz a szemekhez képest, amelyeket
azonos térfogati, csak timolol-maledtot tartalmazé oldat-
tal kezeltiink. Meg kell jegyezniink, hogy a macskak ad-
renerg receptorai a tobbi fajéival azonos sajatsiguiak,
ezért a timolol-maledtot ennél a fajndl is adrenerg blok-
koléként kell tekinteni. Mindazondltal kézismert, hogy a
timolol-maledt macskdk esetén kevésbé hatdsos szem-
nyomascsokkentdszer, mint embereknél. Ebb6] kovetke-
zden a timolol és egy PG kombindici6janak emberek ese-
tén nagyobb hatdsa kell hogy legyen, mint macskdknal.
Mivel a timolol-maleat emberekben, csakiigy mint macs-
kdkban a vizes védladék termel6dési sebességének csok-
kentése révén hat, a PG pedig az uveoszkleralis kidramlds
sebességének novelése 1itjdn, az emlitett két hatéanyag
egyiittes hatdsa legaldbbis additiv kell hogy legyen, ha-
csak a timolol nem gétolja a PG-k cilidris izmokra kifej-
tett relax4l6 hatdsét.

A betaxolol-hidrokloridot és a levobunolol-hidro-
kloridot szintén alkalmaztuk a taldlmany szerinti meg-
oldas kidolgozasakor, 25 pl klinikailag hasznalt Betop-
tic és Betagen oldat adagoldsdval. Amint az a 3. és 4.
abran lathatd, sem a betaxolol-hidroklorid, sem a levo-
bunolol-hidroklorid nem gétolja a PGF,,-1-1zopropil-
észter szemnyomdscsokkentS hatdsat. Eppen ezért a
levobunolol-hidroklorid feltehetéleg igen alkalmas
lesz kombinécids terdpidban valé alkalmazdsra, mivel
az ezzel a béta-blokkoléval kezelt szemekben 0,5 pg
PGF,,-1-1zopropil-észter helyi alkalmazasit egy 6ran
beliil kovetden még jelentGsebb szemnyomdscsokke-
nés volt tapasztalhat6, mint ahogy az ilyen dézis
PGF,,-1-izopropil-észter alkalmazédsa utdn 4ltaldban
torténni szokott. Lasd példdul az ilyen dézisban alkal-
mazott PGF,,-1-izopropil-észter 4ltal betaxolol-hid-
rokloriddal elSkezelt szemekben kivaltott sokkal ki-
sebb szemnyomdscsokkenési valaszt (3. dbra), Ossze-
hasonlitva a levobunolol-hidrokloriddal el6kezelt sze-
mekben kivaltott valasszal (4. dbra).

A levobunolol-hidroklorid és a PGF,,-1-izopropil-
észter kozotti pozitiv kolcsonhatds arra utal, hogy le-
hetséges, hogy a PGF,,-1-izopropil-észter 0,5 pg alatti
dézisban is képes hatékony szemnyomdscstkkentésre.
Bér a 0,5 pg is meglehetSsen kis dézis PGF,,-1-izo-
propil-észterb6l, ezen dézis tovabbi csbkkentésének
nagy klinikai jelentSsége lehet, mivel Alm és Villum-
sen emberi szemeken folytatott tanulmdnyai kimutat-
tak, hogy a PGF,.-1-izopropil-észter d6zisanak 2,5 ug-
161 0,5 pg-ra torténd csokkentése elégséges a mellék-
hatésok, els6sorban a konjunktivélis hiperémia jelentSs
csokkentéséhez [Proc. of the Int. Soc. for Eye Res., IV.
kotet 18, 15, ,,Seventh International Congress of Eye
Research”, Nagoya, Japan (1986)]. Ezért a PGF,,-1-
izopropil-észter d6zisdnak csokkentése levobunolollal
vagy mds béta-blokkoldval végzett kombindcids terd-
pia titjan jelent§sen csokkenteni fogja a PGF,-1-izo-
propil-észter nemkivanatos mellékhatdsait.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gy6gydszati készitmény okuldris hipertenzié
vagy glaukéma helyi kezelésére, amely egy béta-ad-
renerg blokkol6 és egy A, E vagy F tipusii prosztaglan-
din keverékének bels6 szemnyomds csokkentésében
hatékony mennyiségét oftalmikusan kompatibilis hor-
dozéban tartalmazza.

2. Az 1.1génypont szerinti készitmény, amely béta-
adrenerg blokkoléként timolol-maledtot tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely béta-
adrenerg blokkoléként betaxolol-hidrokloridot tartal-
maz.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely béta-
adrenerg blokkoléként levobunolol-hidrokloridot tar-
talmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely F-ti-
pusi prosztaglandinként prosztaglandin-F,,-t vagy
prosztaglandin-F,,-észtert tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amely
prosztaglandin-F,,-észterként PGF,,-1-izopropil-ész-
tert tartalmaz.

7. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely a
béta-adrenerg blokkol6t a keverékben 0,01 pg és 1000
pg kozotti mennyiségben tartalmazza.

8. A7.1igénypont szerinti készitmény, amely a béta-
adrenerg blokkolét a keverékben 0,01 ug és 50 ug
kozotti mennyiségben tartalmazza.

9. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely az A,
E vagy F tipusti prosztaglandint a keverékben koriilbe-
Lil 0,01 pg és 1000 pg kozotti mennyiségben tartal-
mazza.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, amely az A,
E vagy F tipusi prosztaglandint a keverékben koriilbe-
Lil 0,1 pg és 50 pg kozo6tti mennyiségben tartalmazza.

11. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely of-
talmikusan kompatibilis hordozéként vizes oldatot tar-
talmaz.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, amely vi-
zes oldatként oftalmikusan kompatibilis tartdsit6szert,
feliiletaktiv anyagot, és viszkozitds novelS hatanya-
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got, példaul vizoldhat6 polimert tartalmazé séoldatot
tartalmaz.

13. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely a
keveréket az oftalmikusan kompatibilis hordozéban
feloldva tartalmazza.

14. Gybgyaszati készitmény okuldris hipertenzié
vagy glaukéma helyi kezelésére, amely levobunolol-hid-
roklorid és PGF,,-1-izopropil-észter keverékének belsd
szemnyomds csokkentésében hatdsos mennyiségét oftal-
mikusan kompatibilis hordozéban oldva tartalmazza.

15. Egy béta-adrenerg blokkol6 és egy A, E vagy F
tipusi prosztaglandin alkalmazdsa okularis hipertenzié
vagy glaukéma helyi kezelésére szolgdlé gyogydszati
készitmény el6allitdsara.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
béta-adrenerg blokkol6 timolol-maleat.

17. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
béta-adrenerg blokkol$ betaxolol-hidroklorid.

18. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
béta-adrenerg blokkold levobunolol-hidroklorid.

19. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, ahol az
F-tipusi  prosztaglandin prosztaglandin-F,, vagy
prosztaglandin-F,,-észter.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
prosztaglandin-F,,-észter PGF,,-1-izopropil-észter.

21. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
béta-adrenerg blokkol6 mennyisége a keverékben 0,01
ng és 1000 pg kozotti.

22. A 21. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
béta-adrenerg blokkol6 mennyisége a keverékben 0,01
ng és 50 ug kozotti.

23. A 15. igénypont szerinti alkalmaz4s, ahol az A,
E vagy F tipusu prosztaglandin mennyisége a keverék-
ben koriilbeliil 0,01 pg és 1000 pg kozotti.

24. A 15. igénypont szerinti alkalmaz4s, ahol az A,
E vagy F tipusti prosztaglandin mennyisége a keverék-
ben koriilbeliil 0,01 pg és 50 pg kozotti.

25. Levobunolol-hidroklorid és PGF,,-1-izopropil-
észter alkalmazdsa okuldris hipertenzié vagy glaukéma
helyi kezelésére szolgdlé gydgydszati készitmény eld-
llitasdra.
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