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A talalmany eljaréasekrél-és készletekrél gondoskodik, me-
lyek a nem-oralisan alkalmazott androgén szteroid hatasos
mennyiségének beadasaval az emelkedett vagy alapvetéen emel-
kedett szexhormonko6té globulinnal rendelkezé nék egészségét ja-
vitjak, vagy azokét, akik oralis 6sztrogén hormonpo6tlé kezelésben
vesznek részt. Tovabba a talalmany az 6sztrogén hormonpdétld
kezelést igénylé nék részére a hatasos mennyiségli oralisan
alkalmazott 0sztrogén és a nem oralisan alkalmazott androgén
szteroid egylittes beadasahoz eljaréselcat-€s készleteket biztosit.
Az—1--abratranszdermalis-tesztoszterontapasz-alkalmazasa kéz-
ben (300 mcg/nap névleges szallitas soran) a teljes tesztoszteron
szint valtozasat az SHBG fliggvényében mutatja, azOkﬁél a bete-
geknél, akik kiséré transzdermalis 6sztradioly\ulégy oralis konju-
galt 16 O0sztrogén kezelést kapnak.“A,Q”."él’bra transzdermalis tesz-
toszteron tapasz alkalmazésa'/"'i;t')zben (300 mcg/nap névleges
szallitas soran) az SHBG fuggvényében a szabad tesztoszteron
mennyiség @lj;eza;at mutatja be, azoknal a betegeknél, akik ki-

séréd t;a:féidermélis Osztradiol vagy oralis konjugalt 16 6sztrogén
-

lezelést kapnalk.
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Nem-oralis androgén szteroidok beadasanéknek-

Széles értelemben a jelen talalmany androgének ndéknek
torténé beadasara vonatkozik. Ennek megfeleléen a talalmany a
gyogyszerészet és az orvostudomany tertiletéhez tartozik.

Ismeretes, hogy az androgén hormonok néknek adva azok
szexualis egészségét és aktivitasat, jo kozérzetét, izomtdmegiiket
€s azok aktivitasat elésegitik, valamint csontvesztéstiket gatoljak.
Tovabba, az androgén hormonok funkcionalis szintje a kardio-
vaszkularis rendszer €s a szivkoszoriiér egészségét elésegiti, mig
erzékenységét csokkenti, vazomotoros instabilitasukat csékkenti,
immunfunkciéikat médositja, bizonyos felfogasbeli képességeiket
noveli, urogenitalis egészségliket javitja, az 8sztrogén-pétlasos
kezelés mellékhatasait csékkenti és kozvetlentil neuroprotektiv
hatasokat biztosit.

Az androgén hormonok, mint példaul a tesztoszteron funk-
cionalis szintjének elérését a szexhormonkété globulin (SHBG)
szérumkoncentracioja befolyasolhatja. Az SHBG egy olyan maj-
ban keletkezé fehérje, mely a vérben a szexhormonokhoz, mint
példaul a tesztoszteronhoz és az észtradiolhoz kétdédik. Az SHBG-
vel kapcsolodé szexhormonok altalaban "nem-funkcionalisak”,
azaz a célszovetben a szexhormon receptorokon biolégiai hatasuk
kivaltasahoz nem allnak rendelkezésre és/vagy a vérbgl kiartil-

nek.



Az oralis Osztrogének hasznalata a szérum SHBG szintjét
noveli. Az SHBG szintek ktilénb6z6 kértilmények koézott szintén
megndnek, példaul hipertiroidizmus és terhesség, és bizonyos
mas gyogyszerezések esetében, példaul gorcsoldok hasz-
nalatakor. A megnévekedett SHBG szint az androgén hormonok
szintjét megvaltoztatja, és a funkcionalis szint elérésére tovabbi
dozisokra van szukség.

A  jelen talalmany nékben az SHGB szint
megemelkedésekor az androgén szteroidok funkcionalis
szintjének eléréséhez eljarasokat, osszetételeket és készleteket
biztosit, és ezzel a nék egészségét javitja.

Ennek megfeleléen a jelen taldlmany nék egészségének ja-
vitasara eljarast és készletet biztosit, azok szamara, akik
megnovelt vagy alapvetéen megnévelt szexhormonkétd globulin
(SHBG) szinttel rendelkeznek. Tovabba, a jelen talalmany az
oralis Osztrogénpoétlasi terapidban résztvevé nék egészségének
Javitasara eljarasrol és készletrél gondoskodik.

Az egyik targykoérben az ilyen eljarasok kézé a nem-oralisan
adagolt androgén szteroidok tartoznak olyan mennyiségben,
amely az SHBG emelkedett vagy alapvetéen emelkedett szintjei-
nek jelenlétében a terapias hatasahoz elegendé. Egy masik targy-
korben az ilyen eljarasok kézé a nem-oralisan adagolt androgén
szteroidok tartoznak olyan mennyiségben, amely az oralis dsztro-
gen adasakor a terapias hatasahoz elegend6. Mig egy masik
targykorben az ilyen eljarasok k6zé az oralisan beadott hatasos

mennyiségl  dsztrogénnel egyltt a nem-oralisan adagolt



androgén szteroid hatasos mennyiségének alkalmazasa tartozik,
ami az oralis 6sztrogén adasakor a terapias hatasahoz elegendé.

Az alkalmazhaté specifikus androgén szteroidok példai,
anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat a kovetkezok: tesz-
toszteron, metiltesztoszteron, androszténdion, adrenoszteron,
dehidroepiandroszteron, oximetolon, fluoximeszteron, metandro-
sztenolon, tesztolakton, pregnenolon, 17oa-metilnortesztoszteron,
noretandrolon, dihidrotesztoszteron, danazol, oximetolon, and-
roszteron, nandrolon, stanozolol, etilesztrenol, oxandrolon, bo-
laszteron és meszterolon, tesztoszteron-propionat, tesztoszteron-
cipionat, tesztoszteron-fenilacetat és tesztoszteron-enantat, tesz-
toszteron-acetat, tesztoszteron-buciklat, tesztoszteron-heptanoat,
tesztoszteron-dekanoat, tesztoszteron-kaprat, tesztoszteron-izo-
kaprat, mindezek izomerjei, szarmazékai és kombinacioi.

A beadand6 androgén szteroid mennyisége kiilénbozé para-
meéterek mérésével allapithaté meg. Az egyik targykorben a tera-
pias hatékonysag eléréséhez a beadand6 androgén mennyiségé-
nek elegendének kell lenni ahhoz, hogy a szérumban a teljes
tesztoszteron mennyisége koérulbeltil 15-1000 ng/dms3-rel egyen-
értékda legyen. A jelen talalmany egy masik megvalésitasi for-
majaban a beadand6 androgén szteroid mennyiségének a
terapias hatékonysag eléréséhez elegendének kell lenni ahhoz,
hogy a szérumban a szabad tesztoszteron mennyisége kortulbeltil
0,5-30 pg/ml-rel egyenértékd legyen. A jelen talalmany egy
tovabbi megvalositasi formajaban a terapias hatékonysag

eléréséhez a beadand6é androgén szteroid mennyiségének



elegenddnek kell lenni ahhoz, hogy a szérumban a biolégiailag
rendelkezésre allo tesztoszteron mennyisége koértilbelil 1-70
ng/ml-rel egyenértéku legyen. A jelen talalmany egy masik
megvalositasi formajaban a beadandé androgén szteroid
mennyiségének a terapias hatékonysag eléréséhez elegendének
kell lenni ahhoz, hogy a tesztoszteron doézisa legalabb napi 50
mcg legyen.

A jelen talalmany eljarasaban alkalmazhaté specifikus 6szt-
rogének példai, anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat, a ké-
vetkezok: 1783-6sztradiol, 17a-6sztradiol, konjugalt 16 6sztrogén,
észterezett 6sztrogén, mikronizalt Ssztradiol, natrium-6sztrogén-
szulfat, etinil-6sztradiol, 6sztron, tibolon, szelektiv észtrogén re-
ceptor maddositék (SERM-ek), fitodsztrogének, ezek izomerjei,
szarmazékai és keverékei. A jelen taldlmany egy masik
megvaldsitasi formajaban a beadandé észtrogén mennyiségének
a terapias hatékonysag eléréséhez elegendének kell lenni ahhoz,
hogy az 6sztrogén dézisa kérilbelil napi 0,2-3,0 mg konjugalt 16
6sztrogén doézisaval egyenértéku legyen.

A jelen talalmany eljarasaban alkalmazhaté kt116nb6zé for-
maju nem-oralis androgének beadasi példai, anélkil, hogy
ezekre korlatoznank magunkat, a kovetkezok: helyi beadas vagy
parenteralis beadas vagy ezek kombinacioéi. Az egyik targykérben
a helyi beadas formai, anélkill, hogy erre korlatoznank
magunkat, a kovetkezdk: transzdermalis, transzmukozalis,
szublingvalis vagy ezek kombinacidi. Egy masik targykérben a

parenteralis beadasi formak, anélkul, hogy erre korlatoznank



magunkat, a kévetkezdék: intramuszkularis injektalas, szubkutan
betltetés, vagy ezek kombinacidja. Ha szlikséges, akkor a
progesztin androgén szteroiddal és Osztrogénnel egyutt adhatoé
be.

Az egyik targykorben a progesztin beadasi mennyiségének
elegenddnek kell lennie ahhoz, hogy az oralis 6sztrogén beadasa-
kor az endometrialis biztonsagot biztositsa. Egy masik targykér-
ben a progesztin beadasi mennyiségének elegendének kell lennie
ahhoz, hogy hatasos fogamzasgatlast biztositsa.

Szamos tényezé arra utal, hogy a jelen talalméany eljarasa-
nak eredményeként az egészség javulasa lép fel. Kiiléndsen
fontos megjegyezniink, hogy ez anélkil, hogy erre korlatoznank
magunkat a kovetkezé jellemzdk helyreallitasanal, névelésénél,
Javitasanal vagy megelézésénél 1ép fel: szexualis vagy, a szexualis
aktivitas gyakorisaga, a szexualis szervek stimulalhat6saga,
orgazmus elérési képesség, a szexualis tevékenyég 6réme, vitalis
energia, jo kbzérzet érzése, az emocionalis j6 kézérzet hangulata
és érzése, félénkség, felfogoképesség, izomtémeg és funkcio,
testfelépités, a csont asvanyi anyag tartalma, a bér és a haj
allapota, fanszdérzet, urogenitalis atréfia, vaginalis szarazsag,
fénytelen szemek, az autoimmun allapotok egészsége,
vazomotoros instabilitas, mellérzékenység, a menstruaciot
megel6zd szimptomak, és ezek kombinacioi.

Ezutan roviden ismertetjiik az abrakat.

Az 1. abra transzdermalis tesztoszteron tapasz alkalmazasa

kézben (300 mcg/nap névleges szallitas soran) a teljes tesztoszte-
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ron szint valtozasat mutatja az SHBG fluggvényében, azoknal a
betegeknél, akik kiséré transzdermalis 6sztradiol vagy oralis kon-
jugalt 16 6sztrogén kezelést kapnak.

A 2. abra transzdermalis tesztoszteron tapasz alkalmazasa
kézben (300 mcg/nap névleges szallitas soran) az SHBG fliggvé-
nyében a szabad tesztoszteron mennyiség valtozasat mutatja be,
azoknal a betegeknél, akik kiséré transzdermalis 6sztradiol vagy
oralis konjugalt 16 6sztrogén kezelést kapnak.

A jelen talalmany leirasaban és igénypontjainak érvényesi-
tésében a kovetkezd szakkifejezéseket hasznaljuk.

Ha azt masképp nem jeldltiik, akkor a hatarozott és hataro-
zatlan néveldk egyes szama tobbes szamukra is vonatkozik. Igy
példaul az "egy transzdermaélis tapasz' egy vagy tébb ilyen
transzdermalis tapaszra vonatkozik, és az "egy Osztrogén"
kifejezés egy vagy tobb Osztrogénre érvényes. |

A "szexhormon" szakkifejezés barmely olyan hormonra vo-
natkozik, mely a reproduktiv szervek névekedésére vagy funkcio-
ira hat, vagy a masodlagos nemi jellegeket befolyasolja. A szex-
hormonok koéze€, anélkil, hogy erre korlatoznank magunkat a
kovetkezok tartoznak: androgének, dsztrogének, progesztinek, és
mas, a szakirodalomban ismert hormonok.

Az 'androgén szteroid," vagy "androgén," szakkifejezés
azokra a természetes vagy szintetikus szteroidokra vonatkozik,
melyek biologiai vagy farmakolégiai hatasukat elsédlegesen az
androgén receptorokhoz térténé kotédéstikkel fejtik ki. A példak,

anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat a kovetkezdk: teszto-
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szteron, metil-tesztoszteron, androszténdion, adrenoszteron, de-
hidroepiandroszteron, oximetolon, fluoximeszteron, metandro-
sztenolon, tesztolakton, pregnenolon, 17a-metil-nortesztoszteron,
noretandrolon, dihidrotesztoszteron, danazol, androszteron,
nandrolon, stanozolol, etilesztrenol, oxandrolon, bolaszteron,
meszterolon, tesztoszteron-propionat; tesztoszteron-cipionat,
tesztoszteron-fenilacetat, €s tesztoszteron-enantat, tesztoszteron-
acetat, tesztoszteron-buciklat, tesztoszteron-heptanoat, teszto-
szteron-dekanoat, tesztoszteron-kaprat, tesztoszteron-izokaprat,
valamint ezek észterei, szarmazékai, gyogyszer el6anyagai, és
izomerjei.

A "tesztoszteron" szakkifejezés a IUPAC nomenklatura alap-
jan a kovetkezé vegyuleteket jelenti: (1713)-17-hidroxiandroszt-4-
én-3-egy, és A*androsztén-17f-0l-3-egy, valamint ezek izomer-
jeit. A tesztoszteron megtaldlhaté Merck Index-ben, szama: 9322
(12. kiadas 1569. oldal (1996)).

Az "Osztrogén" és az "Osztrogén hormon" szakkifejezés
azokra a termeészetes vagy szintetikus szteroidokra vonatkozik,
melyek bioldgiai vagy farmakolégiai hatasukat elsédlegesen az
Osztrogén receptorokhoz térténé kotédésiikkel fejtik ki. A példak,
anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat a kovetkezék: 17-13-
osztradiol, 17-o-0sztradiol, Osztriol, Osztron és fitoGsztrogének.
Ezekbdl az dsztrogénekbdl szarmazékok vagy modositott formak
allithatok eld, mint példaul konjugalt 16 6sztrogének, észterezett
osztrogének, etinil-0sztradiol, stb. Az észterezett 6sztrogének

példai, anélkul, hogy ezekre korlatoznank magunkat, a kovet-
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kezok: Osztradiol-3,17-diacetat, Osztradiol-3-acetat, o6sztradiol-
17-acetat, Osztradiol-3,17-divalerat, Osztradiol-3-valerat,
osztradiol-17-valerat. Ide tartoznak a szelektiv §sztrogén
receptormodositdo anyagok (SERMS), mint példaul a raloxifén,
ami a kereskedelemben Evista® markanéven kaphaté (Eli Lilly)
és hasonlok. Az osztrogének sé6 formaban is eléfordulhatnak
(p€éldaul natrium-6sztrogén-szulfat), de lehetnek gyogyszer
eléanyagok vagy izomerek is.

Ide tartoznak a fito6sztrogének is, melyek névényi eredetii-
ek. Az izoflavonok a fito6sztrogének egyik fontos formaja és alta-
lanos difenol strukturaval rendelkeznek, mely a hatasos szinteti-
kus o6sztrogének strukturajahoz hasonld, ilyen példaul a dietil-
sztilbdsztrol és a hexesztrol. Az emberekben megtalalhaté fé izo-
flavonoidok kézé, anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat a
kovetkezdék tartoznak: genistein, diadzein és equol.

Az "oralis Osztrogének" szakkifejezés azokra vonatkozik,
melyek  oralis beadashoz megfeleld  doézistartomanyban
beadhatok. A konjugalt 16 6sztrogén, az észterezett Osztrogének
és a mikronizalt 6sztrogének az oralis Osztrogének példai. A
kereskedelemben vasarolhaté oralis 6sztrogén termékek kozé
tartozik a konjugalt 16 &sztrogén, mely Premarin® markanéven
kaphato a Wyeth-Ayerst Laboratories-toél, az észterezett
O0sztrogének Estratab® markanéven a Solvay Pharmaceuticals-t6l
szerezhet6k be, és a mikronizalt 17--6sztradiol pedig Estrace®

markanéven a Bristol Meyers Squibb-t6l megvasarolhaté.

.
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A "progesztin" vagy a "progesztogén" szakkifejezés azokra a
termeészetes vagy szintetikus anyagokra vonatkozik, melyek
biologiai vagy farmakolégiai hatasukat elsédlegesen a progesztin
receptorokhoz térténé koétédéstikkel fejtik ki. A példak, anélkil,
hogy ezekre korlatoznank magunkat, a kévetkezék: progeszteron,
medroxiprogeszteron-acetat, noretindron és noretindron-acetat,
valamin ezek észterei, szarmazékai, gyogyszer eléanyagai és
izomerjei. A progesztin a néknek beadva szamos hatas elérésére
alkalmazhaté. Ezek példai, anélkul, hogy erre korlatoznank
magunkat, a koévetkezok: a kisér6é Osztrogén kezelés alatt az
endometrialis biztonsag megteremtése, hatasos fogamzasgatlas.
Mig az ilyen hatas eléréséhez a progesztin mennyisége egyes
néknél eltérd lehet, addig a progesztin hatasos mennyiségének
meghatarozasi eljarasai a szakirodalomban jartas szakemberek
szamara jol ismertek a tervezett cél vagy hatas eléréséhez.

A "szexhormonkété globulin", vagy "SHBG", ami mint szex-
hormonkété fehérje (SHBP) és tesztoszteron-dsztradiol kotd glo-
bulin (TeBG) is ismert, egy szérum fehérje, mely kiilénb6z6 szex-
hormonokhoz erételjesen kotédik (lasd 1. tablazat) [Dunn és
mtsai: Transport of Steroid Hormones: Binding of 21 Endogenous
Steroids to  Both  Testosterone-Binding Globulin and
Corticosteroid-Binding Globulin in Human Plasma, J. Clinical
Endocrinology and Metabolism, 53, 58-67 (1981)]. Az adott szex-
hormonhoz az SHBG bemutatott kétésaffinitasi allandoi (K érté-
kek) a kovetkezék (1. tablazat) [Dunn és mtsai: Transport of

Steroid Hormones: Binding of 21 Endogenous Steroids to Both



Testosterone-Binding Globulin and Corticosteroid-Binding
Globulin in Human Plasma, J. Clinical Endocrinology and

Metabolism, 53, 58-67(1981)].

1. Tablazat

Szexhormon K(106 liter/mal)
Androsztandiol 1300
Androszténdiol 1500
Androszténdion 29
Androszteron 14
Dehidroepiandroszteron 66
Dihidrotesztoszteron 5500
Osztradiol 680
Osztriol 4.3
Osztron 150
Progeszteron 8,8
17-hidroxiprogeszteron 9,9
Tesztoszteron 1600

A jelen bejelentés céljara az SHBG koétdaffinitas allandoja
korulbelul 1 x 106 liter/mol, ami magas affinitast jelent.

Az SHBG strukturajat és célfunkcioit leirtak és jellemezték
a szakirodalomban [Rosner és mtsai: Sex Hormone-Binding
Globulin Mediates Steroid Hormone Signal Transduction at the
Plasma Membrane, J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 69, 481-485
(1999); Petra: The Plasma Sex Steroid Binding Protein (SBP or
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SHBGI. A Critical Review of Recent Developments on the
Structure, Molecular Biology and Function, J. Steroid Biochem.
Mol. Biol., 40, 735-753 (1991)]. Az SHBG szérum koncentracioja-
nak mennyiségi meghatarozasara szamos eljarast alkalmaznak,
beleértve az ammonium-szulfatos kicsapast, a gélszlirést, az
egyensulyi dializist, a dextrannal bevont aktiv szenet és a radio-
immun vizsgalati modszert [Khan és mtsai: Radioimmunoassay
for Human Testosterone-Estradiol-Binding Globulin, J. Clinical
Endocrinology and Metabolism, 54, 705-710 (1982)]. Felhasznal-
va a validalt monoklonalis immunradiometrias vizsgalati mod-
szert (Endocrine Sciences, Calabassas Hills, CA) a szérum atlag
SHBG szint egészséges premenopauzaban 1évé nékben 84
nmol/liter és a normal tartomany 36-185 nmol/liter. A szérum
SHBG szintek azokban a nékben kézismerten emelkednek,
akiket oralis Osztrogénekkel, 6Osztrogén tartalma oralis
fogamzasgatlokkal clomiphene-nel, tamoxifénnel, raloxifénnel,
phenytoin-nal és natrium-valproattal kezelnek, valamint azoknal
a ndékénél akik varandésak, hipertiroidok, kroénikus
majbetegségben szenvednek, vagy HIV-vel fertézottek [Bond és
mtsai: Sex Hormone Binding Globulin in Clinical Perspective,
Acta. Obstet. Gynecol. Scand., 66, 255-262 (1987); Miller és
mtsai: Transdermal Testosterone Administration in Women with
Acquired Immunodeficiency Syndrome Wasting: A Pilot Study; J.
of Clinical Endocrinology and Metabolism, 83, 2717-2725
(1998)].



A '"beadas" szakkifejezés arra a modra utal, mellyel a
szubjektumba a gyégyszert beadjak. A beadas a szakirodalomban
jol ismert kulénb6zé beadasi utakon lehetséges, mint példaul
oralis és nem-oralis eljarasokkal.

Az "oralis beadas" a gydgyszert tartalmazé oralis dézis le-
nyelésével, ragasaval, szopasaval valdsithaté meg. A "nem-oralis
beadas" azokat a beadasi eljarasokat képviseli, melyeknél a
gyogyszerosszetétel nem szilard vagy folyékony oralis formaban
van jelen, mikor az ilyen szilard vagy oralis format hagyomanyo-
san folyamatos kibocsatas biztositasara szantdk, és/vagy a
gyogyszerszallitas a gasztrointesztinalis rendszerbe a szajon
és/vagy a szajlregen tulra iranyul. Az ilyen szilard dézisformak
kozé hagyomanyosan a tablettak, kapszuldk, caplet-ek stb.
tartoznak, melyek alapjaban a gyogyszert a szajba vagy a szaj-
uregbe nem bocsatjak ki.

El kell fogadnunk, hogy szamos oralis folyékony
doézisforma, mint példaul az oldatok, szuszpenziok, emulziok stb.
€s néhany szilard oralis dézisforma a gyogyszerbol bizonyos
mennyiséget a szajba vagy a szajliregbe kibocsat, mikézben
ezeket a kiszereléseket lenyeljik. Mivel igen révid ideig vannak a
szajban vagy a szajuregben, ezért kibocsatasukat minimalis vagy
jelentéktelenek tekintjik. Igy a bukkalis tapaszok, tapadé filmek,
nyelvalatti tablettdk és szogletes tablettak, melyeket arra
terveztek, hogy a gyogyszert a szajba bocsajtsak, a jelen cél nem-

oralis Osszetételét jelentik.
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Igy a "nem-oralis" szakkifejezés a kovetkezdket foglalja ma-
gaban: parenteralis, helyi, inhalaciés, implantaciés, okkularis,
nazalis és vaginalis vagy rektalis kiszereléseket és beadasi mé-
dokat. Tovabba, a implantacios kiszerelések szakkifejezés targy-
korébe tartoznak a "nem-oralis" formak, fiiggetlentil az implan-
tatum fizikai helyétél.

A 'parenteralis" beadas a gyogyszerdsszetétel intravénas,
intraarterialis, intramuszkularis, intratekalis vagy szubkutan,
stb. injektalasaval valgsithaté meg.

A ‘"helyi kiszerelések" szakkifejezés olyan Osszetételeket
jelent, melyekben a gyogyszer koézvetlentil bérfelszinre helyezve
alkalmazhato, és amellyel a gyogyszer hatasos mennyisége
kibocsatasra kerul. A helyi kiszerelések példai kéze, anélkul,
hogy erre korlatoznank magunkat a koévetkezék tartoznak:
kencék, krémek, gélek, transzdermalis tapaszok, porlasztasi
anyagok, vaginagyuruk és pépek. A "transzdermalis" kifejezés
olyan beadasi utra vonatkozik, mely a gyégyszer bérfelszinen at
torténd bejutasat eldsegiti, amikor a transzdermalis dsszetételt a
bérfelszinre juttatjak.

A transzdermalis beadas a transzdermalis készitmény bér-
felszinre torténd felragasztasaval, ragérgetésével, felerésitésével,
raontésevel, nyomasaval, radorzsolésével, stb. hajthaté végre.
Ezek és a tovabbi eljarasok a szakirodalomban jél ismertek.

A "transzdermalis szallito rendszerek", "transzdermalis ta-
paszok" vagy egyszertien "tapaszok" olyan matrix vagy folyadék-

megtarto tipusu szallito eszk6zok, melyeket egy specifikus alkal-
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mazasi idétartam soran a gyégyszer meghatarozott mennyiségé-
nek transzdermalis szallitdsdhoz hasznalnak. A jelen talal-
mannyal 6sszhangban az egyik transzdermalis tapasz példaja az
androgén szteroid szallitasdhoz a matrix tipusu tapasz, mely
elzaré hatoldala az androgén szteroidokra impermeabilis és a
szini szilard vagy szemi-szilard matrix rétege a hormon homogén
keverékét, a polimernyomasra érzékeny ragadé hordozot és sza-
badon megvalaszthatéan egy vagy tébb bérateresztést fokozo
anyagot tartalmaz. A matrixtapaszok a transzdermalis gyogyszer-
szallitas szakirodalmaban jél ismertek. Ezek példait a szakiroda-
lomban leirtak [5,122,383 szam1i Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi bejelentés, és 5,460,820 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi bejelentés, amelyeket itt teljes
egészében hivatkozasként épitettiink be].

A jelen talalmannyal 6sszhangban az androgén szteroid be-
adasahoz egy masik transzdermalis tapasz a folyadéktarolés
rendszeru tapasz (LRS), ami androgént és mas, a hordozéban
lévé szabadon megvalaszthaté alkotérészt tartalmaz, mint
p€ldaul az ateresztést elésegité anyagot. A hordozdé a kivant
viszkozitasa folyadékot tartalmazza, mint példaul gélt vagy
kencét, amelyet egy impermeabilis hatoldallal hatarolt tartalyban
szerelnek ki, és egy, a bérrel érintkezé atereszté membranbél all,
mely a tarolorész tartalma és a bér kozétti diffaziés kapcesolatot
biztositja. Alkalmazdsakor a permeabilitast gatlo réteget
eltavolitjak, és a tapaszt a bérre ragasztjak. A transzdermalis

gyogyszerszallitas szakirodalmaban az LRS tapaszok ismertek. Az
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LRS transzdermalis tapaszok példait, anélkil, hogy erre
korlatoznank magunkat a kévetkezé irodalom hivatkozasokban
megtalalhatok [4,849,224 €s 4,983,395 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi bejelentések, amelyeket itt teljes
egészében hivatkozasként épitettiink be].

A '"bér", a "bérfelszin", a "derma', az "epidermisz" és
hasonl6é szakkifejezések itt egymassal felcserélheték, és nem
csak a szubjektum kulsé epidermiszt tartalmazo bérfelszinére
vonatkoznak, hanem a mukozalis felszinekre is, melyeken a
gyogyszereket alkalmazni lehet. A mukozalis felszinek példai
k6zé a légzési (beleértve a nazalis és pulmonalis), oralis (sz3j és
szajureg), vaginalis, introitalis, labialis, és rektalis felszinek
tartoznak. [gy a  "transzdermalis" szakkifejezés  a
"transzmukozalist" is feldleli.

Az ‘'egyluttes beadas" és hasonlé szakkifejezések egy
egyedbe az anyag tébbszori, akar szimultan, akar egymas utani
beadasat jelenti. Igy az o&sztrogénre és az androgénre
vonatkozéan a szakkifejezés barmely olyan helyzetet feldlel,
melyben a né oralis 6sztrogént vagy nem-oralis androgént kap. A
szakkifejezés alatt az 6sztrogén és az androgén azonos idében
torténd beadasat nem érjuk. Hanem, amig a né oralis 6sztrogént
kap, addig a nem-oralis androgén beadasa az "egylttes beadas"
jelen meghatarozasaba beletartozik. Meg kell értentink, hogy az
Osztrogént és az androgént nem egyetlen termékként biztositjuk,

vagy nem azonos uton “egylittesen adjuk” be azokat.



16

A "kiszerelés" és az "Osszetétel" szakkifejezéseket itt felcse-
rélhetéen alkalmazhatjuk. A gyogyszerészetileg aktiv anyagokra
vagy Osszetételekre nézve a "gyogyszerészeti" és a "gyogyszer"
szakkifejezéseket itt szintén felcserélheté modon hasznalhatjuk.
Ezek a szakkifejezések a gyogyszerészeti és az orvostudomanyok-
ban jol ismertek.

A "teljes szérum szint", a "teljes vérszint" és az "endogén
szérum szint" szakkifejezés az androgén vagy Osztrogén teljes
szérum szintjére vonatkozik, beleértve az 6sszes fehérjéhez kotott
€s szabad androgént vagy Osztrogént. Bizonyos fehérjék, mint
példaul az albuminok, az androgénhez vagy az 6sztrogénhez
olyan alacsony affinitassal kétédnek, hogy ezek a szexhormonok
funkcidképesek (biolégiailag rendelkezésre allnak) (azaz ismert és
szandékolt biologiai hatasukat kifejtik). Ezzel szemben néhany
fehérje, mint példaul az SHBG, az androgénhez vagy az 6sztro-
genhez nagy affinitassal kétédik és ezzel azok funkciéképtelenné
valnak. A szakirodalomban jartas szakemberek szamara koz-
ismert az ilyen tipusu koétések mérésének és jellemzésének
mikéntje [Dunn és mtsai: Transport of Steroid Hormones:
Binding of 21 Endogenous Steroids to Both Testosterone-Binding
Globulin and Corticosteroid-Binding Globulin in Human Plasma,
J. Clinical Endocrinology and Metabolism, 53, 58-67 (1981}].

Ennek megfeleléen a "teljes tesztoszteron szérum szint"
szakkifejezés a  kovetkezékre  vonatkozik: (1) szabad
tesztoszteron; (2) a szérumfehérjékhez gyengén ko6tddé

tesztoszteron, mint példaul az albuminkotott tesztoszteron; és (3)
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a szérumfehérjékkel nagy affinitassal k6t6dé tesztoszteron, mint
pé€ldaul az SHBG-ko6t6tt tesztoszteron.

A "fehérjéhez kotott" szakkifejezés az dsszes fehérjekotédési
tipust magaban foglalja.

A teljes szérum tesztoszteron ismert vizsgalati eljarasokkal
mérhetd, igy példaul radioimmun vizsgalati modszerrel (RIA). Pél-
daul ilyen az Endocrine Sciences cég RIA eljarasa (Calabassas
Hills, CA). Ez az eljaras a szakirodalomban leirt modszeren
alapul [Furuyama és mtsai: Radioimmunoassay for Plasma
Testosterone, Steroids, 16, 415-428 (1970)]. Ezzel a vizsgalati
maodszerrel a teljes szérum tesztorszteron szint normal tartoma-
nyat egészséges premenopauzalis nékén az Endocrine Sciences
munkatarsai hataroztak meg, ami 14-54,3 ng/dl-nek adédott
[Miller és mtsai: Transdermal Testosterone Administration in
Women with Acquired Immunodeficiency Syndrome Wasting: A
Pilot Study; J. of Clinical Endocrinology and Metabolism, 83,
2717-2725 (1998)].

Az "endogén-szabad tesztoszteron szint" vagy a "fiziologia-
san szabad tesztoszteron szint" szakkifejezés a szérum szabad
tesztoszteron szintjére (FT) vonatkozik, ami a normalis a felnétt,
szimptomak nélkili nékben a tesztoszteron hidnynal és/vagy
tesztoszteron tulsulynal és/vagy az egyensulyat vesztett Osztro-
gén/androgén szimptémaknal talalhato.

A '"bioldgiailag rendelkezésre all6", a ‘“szérumban
biologiailag rendelkezésre allo" és hasonlo szakkifejezések az

SHBG-hez nem  ké6t6ddtt androgénre vagy Osztrogénre



vonatkoznak. Ezért a "szabad" (nem ko6tédott) vagy a szérum
albuminhoz "gyengén ko6tédott" (kénnyen disszocialodé forma)
androgént a szovetek szamara biologiailag rendelkezésre allonak
tartjuk. Mivel a tesztoszteron albuminkétédése 'igen nagy
koétékapacitasu (nem telithetd), ezért a szérumban albuminhoz
kotott  tesztoszteron koncentraciojat  altalaban a  szabad
tesztoszteron  koncentracidjaval aranyosnak tartjuk. Az
aranyossagi tényez0 az  albumin-tesztoszteron kotddési
allandoéjabol (3,6 x 104 1/mol) és a szérum-albumin koncent-
raciojabol szamolhaté (mol/literben fejezik ki) [Vermeulen és
mtsai: A Critical Evaluation of Simple Methods for the Estimation
of Free Testosterone in Serum, J. of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 84, 3666-3672 (1999)]. Mivel a szérum-albumin
koncentracidja viszonylag sziik tartomanyban van (példaul 4 - 5
g/dl; 5,8 x 10-4- 7,6 x 10-* mol/liter), ez az aranyossagi tényezd
hozzavetdleg 22. Ennek kévetkeztében a biolégiailag rendelkezés-
re allo tesztoszteron koncentraci6ja hozzavetdleg 23-szorosa a
toszteron és az SHBG koncentracio6itdl.

A biolégiailag rendelkezésre allé tesztoszteron koncentracié-
Jjat altalanossagban ammonium-szulfatos kicsapasi moédszerrel
meérik [Nankin és mtsai: Daytime Titers of Testosterone, LH,
Estradiol, Testosteron-Binding Protein: Acute Effects of LH and
LH-Releasing Hormone in Men, J. Clinical Endocrinology
Metabolism, 41, 271-281 (1975)]. E moddszer alkalmazasaval az

egészséges premenopauzalis nékben mért, bioldgiailag hozzafér-
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het6 tesztoszteron normal szintjének tartomanya az Endocrine
Sciences cég munkatarsainak meérései szerint 1,6-12,7 ng/dl,
vagy koérulbeldl 2-13 ng/dl.

A "szabad", "nem koététt" vagy hasonlé szakkifejezések a fe-
hérjéhez - mint példaul SHBG-hez vagy albuminhoz - nem koététt
androgénre vagy Osztrogénre vonatkozik. Ezért azt az androgént
vagy Osztrogént, mely fehérjéhez nem kotott, "szabadnak" tekint-
juk.

Anélkul, hogy példakra korlatoznank magunkat a "szabad
tesztoszteron", a "nem kotott tesztoszteron," a "szérummentes
tesztoszteron" szakkifejezés azokra a tesztoszteronokra vonatko-
zik, melyek a szérumban fehérjéhez nem koététt allapotban for-
dulnak el6. A szérummentes tesztoszteron szintek szamos labo-
ratoriumi eljarassal mérheték, beleértve az egyenstlyi dializist,
az ultraszurést, az analég RIA moddszereket, és a teljes
tesztoszteron, SHBG és albumin szintekbdl végzett szamolast
[Winters és mtsai: The Analog Free Testosterone Assay: Are the
Results in Men Clinically Useful?, Clinical Chemistry, 44, 2178-
2182 (1998); Vermeulen és mtsai: Metabolic Clearance Rats and
Interconversion of Androgens and the Influence of the Free
Androgen Fraction, J. Clinical Endocrinology and Metabolism,
48, 320-326 (1979)]. A jelenleg alkalmazott egyensulyi dializis
modszerrdl azt tartjak, hogy a legpontosabb eredményeket adja
[Mathor €s mtsai: Free Plasma Testosterone Levels During the
Normal Menstrual Cycle, J. Endocrinol Invest, 8, 437-441

(1985)]. Felhasznalva ezt a modszert az egészséges premeno-
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pauzalis nékben mért biolégiailag hozzaférhet6 tesztoszteron nor-
mal szintjének tartomanya az Endocrine Sciences cég mun-
katarsainak meérései szerint 1,3-6,8 ng/ml, vagy kértlbeliil 2-7
ng/ml.

A "né¢" szakkifejezés human nodre vonatkozik, akinek az
androgén vagy osztrogén hormonpétlasi kezelés mindenképpen
elényos. Egyrészt a né kora oophorektémiaja vagy ovarialis rend-
ellenessége miatt menopauzalis lehet. Masrészt a n6 jotékony
hatast oralis §sztrogént kap a csontvesztés megelézésére vagy
visszatartasara, a vérlipidek megakadalyozasara vagy visszatar-
tasara, melyek maskiilénben a nét a kardiovaszkularis
betegségek kialakulasara  hajlamositanak. Egy masik
szempontbdl a né az Osztrogén és az androgén hormonok
hianyaban vagy egyensulyvesztésében szenved. Még egy masik
szempontbdl a né fogamzasgatlashoz oralis 6sztrogént kaphat.

Az "egészség javitasa" szakkifejezés az androgén szteroid hi-
annyal kapcsolatos szimptémak eléfordulasanak és/vagy intenzi-
tasanak csokkentésére, javitasara vagy megel6zésére utal. Az
ilyen szimptomak példai, anélkill, hogy erre korlatoznank
magunkat a kévetkezok: szexualis diszfunkcio, mely a szexualis
vagy elvesztésében nyilvanul meg, a szexualis stimulaciora
mutatott érzékenység csdkkenése, az orgazmus kialakulas és
kapacitas csokkenése, a vitalis energia csékkenése, depresszid, a
J0 kozérzet hianya, novekvé félénkség, az izomtomeg és az izmok
funkcigjanak csékkenése, kedvezétlenné valé izom-zsir arany, a

szeméremszdrzet vékonyodasa és elvesztése, urogenitalis atréfia,
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€s toredezett haj, szaraz boér, csokkent fogamzasi képesség,
fénytelen szemek, autoimmun jelenségek és mindezek
kombinaciai.

Az ilyen szimptomak jelenlétének és sulyossaganak noveke-
dése és csokkenése a szakirodalomban ismert szamos készulék-
kel megallapithaté, az adott szimptéma diagnosztizalhato.
Példaul a ndéi nemi funkciok kérdéivekkel Kkiértékelhetdk,
melyeket a személyek maguk téltenek ki [mint példaul Brief
Index of Sexual Functioning for Women, [Taylor és mtsai: (1994)];
Derogatis Interview for Sexual Functioning [Derogatis: The
Derogatis Interview for Sexual Functioning (DISF/DISF-SR) an
introductory report, J. Sex. Marital Ther. Winter 23(4), 291-304
(1997)]; és mas kérdéivek [mint példaul Derogatis és mtsai:
Psychological assessment measures of human sexual functioning
in clinical Trials, Int. J. Impot. Res., 2(10), 513-520 (1998)];
valamint genitalis véraramlast méré eljarasokkal is jellemezhe-
téek [Laan: (1998)]. Az izomtémeg, a testindex és a csont asvanyi
suriség meghatarozasa altalaban kettés réntgensugar abszorp-
ciometrias méréssel térténik (DEXA). A hangulat, a j6 kdzérzet és
a neurokognitiv funkciok mérheték: Beck Depression Inventory-
val [Beck és mtsai: (1961)], Psychological General Well-being
Index-szel [Dupuy: (1984)], és szamos mas képességeket méré
tesztekkel. A fénytelen szem szindréma koénny-funkciés teszttel
vizsgalhat6, példaul ozmolalitas, térfogat, aramlasi arany meéré-
sével, de mas is alkalmazhatd, mint példaul a Shirmer-féle teszt,

mesterséges konny-készitmények hasznalataval, szubjektiv
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kérdoivekkel. Ezekre a kovetkezd példakat mutatjuk be: [Mathers
és mtsai: Menopause and Tear Function: The Influence of
Prolactin and Sex Hormones on Human Tear Production, Cornea,
17, 353-358 (1998))].

Az immunmtkédeés a keringésben 1évé auto-ellenanyagok
titerével a CD4+ és a CD8+ limfocitak szamaval és az adott auto-
immun betegség, mint példaul a szisztémas lupus erythematosis,
hato.

Az "emelkedett" szakkifejezés az SHBG szintekkel kapcso-
latban a szérum SHBG koncentraciékra vonatkoznak, amit azok-
nal a néknél mérink, akiknél ez az egészséges premenopauzalis
nok atlagértékénél nagyobb értéket mértink klinikai vizsgalati
modszerekkel, melyekben az SHBG szintet mérik. Példaul az
Endocrine Sciences munkatarsai altal végzett immunradiomet-
rias modszerekkel kapott értéket akkor tekinthetjiik emelkedett-
nek, ha az nagyobb mint 84 nmol/liter. Az "alapvetéen emelke-
dett” SHBG szérumkoncentracié szint egy adott nében nagyobb,
mint az egészséges premenopauzalis nék normal tartomanyanak
felsé hatara, klinikai vizsgalati médszerekkel mérve, melyekben
az SHBG szintet meérik. Példaul az Endocrine Sciences mun-
katarsai altal végzett immunradiometrias modszerekkel kapott
értéket akkor tekinthetjiilk alapvetéen emelkedettnek, ha az
nagyobb mint 185 nmol/liter. A kiilénb6zé referencia klinikai
laboratériumokban az SHBG méréséhez hasznalt kiilénbozé

eljarasok és az ennek megfelelé kozépérték variaciok tikrében,
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valamint az altaluk koézzétett normalis tartomanyok alapjan, a
fentiekben megadott emelkedett és az alapvetéen emelkedett
SHBG értékek barmely a megfeleléen meghatarozott normal
tartomanyokkal validalt eljarasnal alkalmazhatok.

A "hatasos mennyiség"' azon anyagmennyiségre vonatkozik,
mely a szandékolt cél vagy hatas eléréséhez elegendé. Kllonbozo
biologiai tényez6k a szandékolt feladat végrehajtasakor a
szallitott anyag képességére hathatnak. Ezért a "hatasos
mennyiség" az ilyen biologiai tényezéktél fligghet. Anélktil, hogy
erre a példara korlatoznank magunkat, a né, akinek szérum
SHBG szintje 225 nmol/liter, a szandékolt hatas eléréséhez
nagyobb tesztoszteron dézist igényelhet, mint az a né, akinek
szérum SHBG szintje 100 nmol/liter. Mivel a tesztoszteron
dozisok az ilyen nékben valtoznak, ezért minden doézist hatékony
mennyiségnek” tekintiink, ha az a kivant hatast eléri. A
"hatékony mennyiség" meghatarozasa a szakirodalomban jartas
szakemberek szamara nyilvanvalé.

Az androgén és az Osztrogén szallitas esetében a kivant ha-
tas elérésének méréséhez szamos értékelés alkalmazhaté,
melyek a szakirodalomban jél ismertek. Az ilyen értékelést a
szakorvos, vagy mas erre kiképzett személy elvégezheti, és ez
fizikai vizsgalatot, vértesztet, stb. foglal magaban.

A "terapias hatas" a kivant eredményre vonatkozik, mely bi-
zonyos mértékben megvalésult. Az androgén és az ¢sztrogén hor-
monpotlasos kezelés szempontjabol a jelen szabadalmi bejelen-

tésben szamos kivant eredmeényt “egészségjavulasnak”
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tekintiink. Egyrészt a terapias hatas az adott foku kivant
eredmény elérésére Kképes anyag “hatasos mennyiségének”
szallitasaval elérheté. Mikdézben a terapias hatasok elérése az
orvos vagy a szakdolgozo altal mérhets, felhasznalva a
szakirodalomban ismert kiértékelési modszereket. Fel kell
ismernink, hogy az egyedi variaciok és kezelésekre adott
valaszok a terapias hatasok eléréséhez szubjektiv déntést
igényelhetnek.

A koncentraciok, mennyiségek, oldékonysagok és mas
szamadatok tartomanyként szerepelnek itt. Meg kell értentink,
hogy az ilyen tartomany formakat pusztan a kényelem és a ré-
vidség szempontjabol hasznaljuk, és ezeket rugalmasan kell ke-
zelnunk, hogy ne csak azokat az értékeket tartalmazza, melyek a
tartomany hatarai, hanem az 6sszes olyan egyedi értékeket vagy
al-tartomanyokat is feldlje ezen tartomanyon beltil, melyek szam-
ként eléfordulnak vagy az al-tartomanyokban szerepelnek. Pél-
daul a 0,5-15 pg/ml koncentracié tartomanyt ugy kell értelmez-
nunk, hogy az félreértést kizaréan nem csak a 0,5 pg/ml és a 15
pg/ml koncentracié hatarokat tartalmazza, hanem az egyedi
koncentraciokat e tartomanyon belill, mint példaul 0,5 pg/ml,
0,7 pg/ml, 1,0 pg/ml, 5,2 pg/ml, 11,6 pg/ml, 14,2 pg/ml, és al-
tartomanyt is feldlelhet, mint példaul 0,5-2,5 pg/ml, 4,8-7,2
pg/ml, 6-14,9 pg/ml, stb. Ez az értelmezés a tartomany
szélessége vagy a leirt jellemzék nélkiil alkalmazhaté.

Napjainkban kimutattak, hogy az androgének, k{ilénésen a

tesztoszteron, a ndék egészségében és j6 kozérzetében alapvetd
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szerepet jatszanak. A tesztoszteron transzdermalis tapasszal vég-
zett beadasat leirtdak a szakirodalomban |[Ebert és mtsai:
5,460,820 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi
bejelentés|. Ezek az Osszetételek és eljarasok a szérum teljes
tesztoszteron szintjét a ”fiziolégiai tartomanyban” 15-80 ng/dl
tartjak, transzdermalisan adott korulbeliil 50-500 mcg/nap
mennyiségu tesztoszteron matrixbol szarmazoé tesztoszteron
segitségével. Felismerték, hogy a nem-oralis androgén szallitas a
majba biztonsagosabb, és sokkal inkabb fenntartott kibocsatast
biztosit mint az oralis alkalmazas, mivel az elsédleges
metabolitikus hatasok kikerulheték. Masrészrél az Osztrogének
oralis szallitasa a szérum lipiddsszetétel javulasat eredményezi.
Bar, felfedezték, hogy a fentiekben megadott szérum
tesztoszteron szintek a terapiasan hatékony tesztoszteron
szintjeinek pontos jelzéi nem lehetnek azoknal a néknél, akikben
az SHBG szintek emelkedettek, vagy alapvetéen emelkedettek,
szemben azokkal, akik oralis 6sztrogéneket kapnak.

A tesztoszteron és az SHBG kapcsolédasardl kozismert,
hogy a tesztoszteron androgén szenzitiv szovetekbe - mint
példaul az androgén receptorokat kifejezé szévetekbe - torténéd
szallitasat csokkenti. Az ilyen kapcsoléodasrdol kézismert, hogy
mind a férfiakban, mind a nékben a tesztoszteron metabolikus
eltavolitasi aranyat csokkenti. [Vermeulen és mtsai: Metabolic
Clearance Rats and Interconversion of Androgens and the
Influence of the Free Androgen Fraction, J. Clinical

Endocrinology and Metabolism, 48, 320-326 (1979); Longcope és
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mtsai: Free Estradiol, Free Testosterone, and Sex Hormone-
Binding Globulin in Perimenopausal Women, J. Clinical
Endocrinology and Metabolism, 64, 513-518 (1987)]. Mivel az
SHBG szintek a tesztoszteron kotédést és kiuritést befolyasoljak,
ezért az adott esetben az androgén beadassal elért teljes, szabad
és biologiailag rendelkezésre allo androgén szérum szint az adott
egyed SHBG szintjétél fliigg. Bar, az elért androgén szérum
szintre az SHBG hatassal van, mégis jelenlegi ismereteink
alapjan pontosan elére nem meghatarozhato, és ezért kisérleti
adatok szukségesek.

Az ilyen adatok biztositasahoz a farmakokinetikai vizsgala-
tokat a mutétileg menopauzalis nék harom csoportjaban
végezték el, akik transzdermalis matrix tapaszbél hetente kétszer
hét napig naponta 300 mcg tesztoszteront kaptak. Az egyik
csoport legalabb egy hoénapig Osztrogén hormonpétlé kezelést
(ERT) nem kapott, a masodik csoport transzdermalisan
Osztradiolt (E2) kapott, naponta 0,1 mg-ot, mig a harmadik
csoport oralisan napi 1,25 mg konjugalt 16 6sztrogént (CEE)
kapott. Az Endocrine Sciences munkatarsai az SHBG szinteket,
melyeket a tapasz alkalmazasa el6tt kaptak, és a teljes, valamint
a szabad tesztoszteron szinteket, amelyeket a masodik tapasz
elétt és a masodik 3,5 napig alkalmazott tapasz utan kaptak,
megmeérték. A Kklinikai vizsgalatokban résztvevd, mutétileg
menopauzalis nék harom csoportjanak eredményll Kkapott
hormon adatokat (atlag + széras) az alabbi masodik tablazatban

Osszegeztuk.
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Meg kell jegyezni, hogy az SHBG normal tartomanya az
Endocrine Sciences vizsgalataval mérve 36-185 nmol/liter. To-
vabba, a 3,5 napig alkalmazott tapaszoknal a teljes és a szabad
tesztoszteron szintek valtozasa az alapvonali szintekhez viszonyi-

tott id6éatlagolt valtozasokat képviselnek.

2. Tablazat

Hormon (egység) |Nincs ERT|Transzdermalis |Oralis CEE

n=19 E2 (0,1 mg/nap)|(1,25 mg/nap)

n=12 n=13

SHBG (nmol/l) 85,6 +9,6 |90,8+ 12,9 226,3 + 13,5
Valtozas a teljes|57,2+4,4 |53,6 +7,2 70,8 + 9,6
T-ben (ng/ml)
Valtozas a szabad|4,60 + 0,40 |4,20 + 0,70 2,56 + 0,30
T-ben (pg/ml)

Jelmagyarazat:
E2 = 6sztradiol
T = tesztoszteron

CEE = konjugalt 16 6sztrogének

Ahogy azt a 2. tablazatban bemutattuk, az oralis 6sztrogén-
nel kezelt csoportban az atlag SHBG szint hozzavetéleg 2,5-szor
nagyobb, mint a t6bbi csoportban, és a normalis tartomany felsé
hatarat meghaladja. A transzdermalisan alkalmazott

osztrogénnel kezelt csoportban az SHBG szintek azoknal a
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noknél voltak egybevetheték, akik Osztrogén hormonpétlasi
kezelésben (ERT) nem vettek részt. A tapasz alkalmazasa soran a
szérum teljes tesztoszteron szintjeinek atlag névekedése, azaz az
alapvonalhoz viszonyitott idéatlagolt valtozas, az oralis
Osztrogénnel kezelt csoportban a masik két csoporthoz
viszonyitva, hozzavetéleg 30 %-kal nagyobb volt.

Ezzel szemben az oralis Osztrogénnel kezelt csoportban a
szérum szabad tesztoszteron szint atlag névekedése hozzavetéleg
40 %-kal alacsonyabb volt mint a masik két csoportban. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a transzdermalisan alkalmazott
tesztoszteron esetében a tesztoszteron Kkilrités csékkenésével a
megndtt SHBG szintek a szérum tesztoszteron szintek noévekedé-
séhez vezetnek. A teljes szérum szintek emelkedése ellenére, a
szérum szabad tesztoszteron szintek, és interferenciaval, a biolé-
giailag rendelkezésre allé szérum tesztoszteron szintek a névekvéd
SHBG hatasara csokkenek, feltehetdleg az SHBG tesztoszteron-
koté képességének novekedése miatt. Ezek 0j és nem vart megfi-
gyelések, melyek a korabbi tanulmanyok alapjan elére nem josol-
haték meg.

A tesztoszteron szinteknél az SHBG Uj hatasainak tovabbi
bemutatasara szolgal, hogy a szérum teljes tesztoszteron és a
szérum szabad tesztoszteron egyedi ndvekedést mutat, ha 300
mcg/nap transzdermalisan alkalmazott tesztoszteront adunk
mutétileg menopauzalis néknek, akik transzdermalis vagy oralis
Osztrogént is kapnak, ezt az 1. illetéleg a 2. abra az egyedi SHBG

szintek figgvényében mutatja be. Ahogy a logaritmus skalan le-
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rajzoltuk, a szérum teljes tesztoszteron novekmény az SHBG
szint névekedésével nagyobb lesz, mikdézben a szabad teszto-
szteron névekmény az SHBG szint névekedésével kisebb lesz.

A megnoétt SHBG szinteknél a nem-oralis beadasu tesztosz-
teronra gyakorolt 0Gj és varatlan befolyas tovabbi bemutatasara
az alabbi 3. tablazat az SHBG szint fliggvényében a szabad
tesztoszteronnal (FT) az adott névekedés eléréséhez sziikséges
tesztoszteron  szallitasi arany  becslésérél  gondoskodik,
felhasznalva a 2. abranal megadott power-law regresszios
egyenletet. Ahogy azt a 3. tablazat bemutatja, az adott FT
novekedés (valtozas) eléréséhez szilikséges szallitasi arany az
SHBG szint novekedésével erételjesen né. Példaul a 15 pg/ml
novekedés eléréséhez, egy olyan betegnél, akinél az SHBG szint
700 nmol/liler, a becsult szallitasi arany 2484 mcg/nap, ami a

szakirodalomban eddig megjelent eredményeknél lényegesen

nagyobb.
3. Tablazat

SHBG 50 84 100 200 400 600 700
nmol/1

Valtozas becsult szallitasi arany (mcg/nap)

az FT-ben

(pg/ml)

1 55 69 74 98 131 155 166

2,5 139 172 185 246 328 388 414
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S 277 344 369 492 656 777 828
10 554 687 739 985 1313 1553 1656
15 831 1031 1108 1477 1969 2330 2484

A fentiekben megadott szallitasi aranyoknal a teljes teszto-
szteron szintben bekovetkez6 valtozas (ng/dl), ami a szabad
tesztoszteron szint és az adott SHBG szint kivant valtozasainak
megfelel, az 1. dbran bemutatott power-law regresszios egyenlet-
tel megjosolhatd. Az alabbi 4. tablazat az ilyen elérejelzések be-
mutatasara szolgal. Ahogy azt a 4. abran bemutattuk, a szabad
tesztoszteron adott valtozasanak megfelelé teljes tesztoszteron
szintben bekoévetkezé valtozas az SHBG szint névekedésével eré-
teljesen né. Példaul a 15 pg/ml szabad tesztoszteron szintnek
megfelelé valtozas esetébe abban a személyben, akinél az SHBG
szint 700 mmol/liter (azaz a szallitasi arany 2484 mcg/nap), az

elére jelzett névekedés a teljes tesztoszteronban 820 ng/dl.

4. Tablazat

SHSG 50 84 100 200 400 600 700

Valtozas a teljes tesztoszteronban a becsiilt

az FT-ben valtozas (ng/dl)

(pg/ml)

1 9 12 14 23 37 49 55
2,5 21 31 35 57 92 123 137

) 43 61 69 113 184 245 273
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10 85 123 139 226 368 490 547
15 128 184 208 339 533 736 820

El kell fogadnunk, hogy a talalt eredmények alapjan és az
adott személyre vonatkozoan a 2., 3. és 4. abra eldrejelzései sze-
rint, a beteg alapvonalanak megfelelé6 mennyiségli tesztoszteront
kell adnunk (azaz a kezelés elétti teljes vagy a szabad tesztoszte-
ron szintnek megfeleléen), amivel a kezeléstél elvart tesztoszteron
szint valtozast elérhetjiik. Az alapvonali szintekkel rendelkezé6
személyeknél, amelyek szubnormalisak, a végsé hormonszint a
kezeléssel okozott valtozassal kozelitéleg elérhetd.

A fenti megfigyelések és elérejelzések arra utalnak, hogy az
oralis Osztrogénnel kezelt ndékben, vagy az Aaltalanosan
emelkedett SHBG szintli nékben az androgén beadasaval olyan
szabad és/vagy biologiailag rendelkezésre allé tesztoszteron
szinteket allithatunk be, melyek jelentésen alacsonyabbak, mint
a nem-oralis terapiaban résztvevd, vagy az alacsony vagy nor-
malis szinti SHBG-vel rendelkezé nékben. Raadasul, az oralis
Osztrogén terapiaban résztvevé néknek, vagy azok a néknek, akik
SHBG szintje altalanosan magas, olyan androgén dézisokra lehet
szukséguk, ami az elézdleg optimalisnak tekintett dozisokat
meghaladja, mikézben az SHBG szintek normalisak. Tovabba, az
ilyen doézisok beadasa az altalanosan felismert normal tartoma-
nyok feletti teljes szérum tesztoszteron szinteket hozhatnak létre.
Azt is meg kell jegyezniink, hogy néhany terapias alkalmazasnal,

példaul az androgének rovid idejui alkalmazasanal, a szabad
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és/vagy a biologiailag rendelkezésre allé6 tesztoszteron kivant
terapias szintjei szintén nagyobb lehetnek, mint a megfelel6
normal fiziologias tartomanyok. Ennek megfeleléen a jelen talal-
many eljarasokat, osszetételeket és készleteket biztosit androgén
szteroid beadashoz, a ndék egészségének javitasahoz, olyan
kérulmeények kozott, amikor a n6 SHBG szintje emelkedett.

A jelen taldlmany egyik megvaldsitasi formajaban a
szexhormonok, mint példaul androgének és 6sztrogének, néknek
torténé beadasahoz eljarast és készletet biztosit. A jelen
talalmany egy masik megvalésitasi formajaban az emelkedett
SHBG szinti néknek a nem-oralis beadashoz eljarast és
készletet biztosit, ezzel mérsékelve az androgén hormonhiannyal
jaré szimptémakat. A jelen talalmany egy masik megvalésitasi
formajaban azoknak a néknek a kezeléséhez nem-oralisan adott
androgén szteroidok beadasi eljarasat és készleteit biztositja,
akik oralis 6sztrogén hormonpotlasi kezelésen vesznek részt. A
jelen taldlmany egy tovabbi megvalositasi formajaban az oralisan
beadott 0&sztrogénnel egytlitt nem-oralisan adott androgén
beadasahoz eljarast és készletet biztosit. Az 6sztrogének és/vagy
androgén szteroidok beadasahoz ezeket az eljarasokat és
készleteket az egészség, a szexudlis funkciok és a jo kozérzet
javitasaban talaltuk hasznosnak.

A jelen talalmany egyik megval6sitasi formajaban az andro-
gén olyan dézisban adhat6 be, ami terapias hatasaban a szérum
szabad tesztoszteron szint koérulbeltil 0,5-30 pg/ml-es szintjével

egyenértéku. A jelen taldlmany egy masik megvalésitasi formaja-
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ban az androgén olyan dézisban adhaté be, ami terapias hatasa-
ban a szérum szabad tesztoszteron szint koérilbeltil 1-15 pg/ml-
es szintjével egyenértéku. A jelen talalmany egy masik megvaldsi-
tasi formajaban az androgén olyan dézisban adhaté be, ami tera-
pias hatasaban a szérum szabad tesztoszteron szint kérulbeltil
1,3-6,8 pg/ml-es szintjével egyenértékli, vagy korulbelil 2-7
pg/ml. A jelen taldlmany még egy masik megvaldsitasi formaja-
ban az androgén olyan doézisban adhaté be, ami terapias hatasa-
ban a szérum szabad tesztoszteron szint koérualbeltil 3-10 pg/mi-
es szintjével egyenértéku.

A jelen talalmany egyik megvalésitasi formajaban az andro-
gén olyan dozisban adhaté be, ami terapias hatasaban a szérum-
ban biolégiailag rendelkezésre allé tesztoszteron szint kértlbeltil
1-70 pg/ml-es szintjével egyenértéki. A jelen talalmany egy ma-
sik megvalositasi formajaban az androgén olyan dézisban adhaté
be, ami terapias hatasaban a szérumban biolégiailag rendelke-
zésre allo tesztoszteron szint kéruilbeltl 2-35 pg/ml-es szintjével
egyenértékl. A jelen talalmany még egy masik megvalositasi
formajaban az androgén olyan dézisban adhaté be, ami terapias
hatasaban a szérumban biologiailag rendelkezésre allg tesztosz-
teron szint kérulbelul 2-13 pg/ml-es szintjével egyenértéka.

A jelen talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az andro-
gén olyan dozisban adhato be, ami terapias hatasaban a szérum
teljes tesztoszteron szint koérulbeltl 15-1000 ng/dm3-es szintjével
egyenértéku. A jelen talalmany egy masik megvalositasi formaja-

ban az androgén olyan doézisban adhaté be, ami terapias hatasa-
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ban a szérum teljes tesztoszteron szint korulbeliill 85-1000
ng/dms3-es szintjével egyenértéku.

A jelen talalmany még egy tovabbi megvalositasi
formajaban az androgén olyan dézisban adhaté be, ami terapias
hatasaban a szérum teljes tesztoszteron szint korulbeltil 100-
1000 ng/dms3-es szintjével egyenértéku.

A jelen talalmany egyik megvalositasi formajaban az andro-
gén olyan dézisban adhat6é be, ami terapias hatasaban legalabb
koérulbeltil 50 mcg/nap tesztoszteron doézissal egyenértékii. A
jelen talalmany egy masik megvalositasi formajaban az androgén
olyan dézisban adhaté be, ami terapias hatasaban legalabb ko-
rdlbeldl 75-3000 mcg/nap tesztoszteron dozissal egyenértékui. A
jelen talalmany egy tovabbi megvalositasi formajaban az andro-
gén olyan dézisban adhaté be, ami terapias hatasaban legalabb
kordlbeltil 600-3000 mcg/nap tesztoszteron dozissal egyenérté-
k. A jelen talalmany meég egy masik megvalositasi forméajaban
az androgén olyan doézisban adhatoé be, ami terapias hatasaban
legalabb korulbeltill 700-3000 mcg/nap tesztoszteron dozissal
egyenértéku.

Az androgén dozis beadasanak egyik nem oralis utja a helyi
beadas. A helyi kiszerelések az androgén bdérbe valé aramlasi
szintjének noévelésére bérateresztést fokozo szer(eke)t tartalmaz-
hatnak. A példak, anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat a
szakirodalomban megtalalhatéok [az 5,122,383 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés és az 5,153,997

szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi bejelentés,
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amelyeket itt teljes egészében hivatkozasként épitettiink be].
Tovabba az ateresztést fokozé anyagok indexét a szakirodalom-
ban kozzétették [Osborne és Henke: internet kiadvany, Skin
Penetration Enhancers Cited in the Technical Literature|, amely
a kovetkezé cimen talalhaté meg: pharmtech.com/technical/-
osborne/osborne.htm, amelyet itt teljes egészében hivatkozas-
ként épitettiink be. A fokoz6 hatékony mennyisége a gyogyszeré-
szeti Osszetételbe beépithetd. A kivant szallitasi kiszereléstdl fuig-
géen kulonbdzé hordozdok alkalmazhatok. Anélkul, hogy erre kor-
latoznank magunkat, ha a ragados matrixként transzdermalis ta-
paszt igényelnek, akkor a hordozo ragaszté lehet. Mas szempont-
bol, ha folyadéktarolés rendszerti (LRS) tapaszra van szukség,
akkor a hordozé a szakirodalomban ismert gél, krém, kence,
folyadék vagy mas alkalmas kiszerelés lehet.

Az androgén szteroidok transzdermalis szallitasahoz a
transzdermalis tapaszok hagyomanyos a transzdermalis gyogy-
szerszallitasi eszk6zok szakirodalmaban ismert technikakkal elé-
allithatok. Példaul az androgéneket, a hordozéot és a fokozdkat
kivant aranyban homogén eleggyé 0sszekeverhetjuk, és a transz-
dermalis eszkozbe beépithetjik. A kulénb6zé tipusu transzder-
malis eszk06z0k, mint példaul ragadés matrix tapaszok és folya-
déktarolos rendszerek (LRS), elkészitésére a szakirodalomban
ktilonbozé technikak ismertek.

Az androgének szallitasahoz a transzdermalis tesztoszteron
tapaszokon kiviill mas nem-oralis rendszerek, anélkul, hogy erre

korlatoznank magunkat, a koévetkez6k: a tesztoszteron-észterek
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intra-muszkularis injekcioi, a fuzionalt tesztoszteron szubkutan
implantatumai, és a tesztoszteron, metiltesztoszteron és mas
androgén helyi készitményei. A nem oralis alkalmazasok eszkozei
és eljarasai a szakirodalomban jo6l ismertek.

A szexhormonok, mint példaul az 6sztrogén és az androgén
szteroidok, poétlasanak szukséges mennyiségét az orvos vagy mas
egészségugyi személy arra alapozva hatarozhatja meg, hogy a je-
leket és a szexhormon hiany szimptomait nyomon kéveti, vagy az
allapotok azon gyogyszerelési igényét figyelembe veszi, melyek a
hormonterapiara valaszt adnak. Nem minden né mutat azonos
szimptomakat, és az is lehetséges, hogy a szexhormon szintek az
elfogadhat6 fiziologias tartomanyban vannak, de mas tényezék
alapjan, példaul emelkedett SHBG, a szexhormonpoétlas mégis
megfeleld.

A szubfunkcionalis androgén szintek szimptomai, beleértve
a tesztoszteront, anélkul, hogy ezekre korlatoznank magunkat, a
kovetkezék: szexualis diszfunkcio, mely a szexualis vagy elveszté-
sével jar, szexualis stimulalasra adott csékkent érzékenység,
csokkent orgazmus elérési képesség, csokkent vitalis energia,
depresszio, csokken a jo kozérzet, félénkség novekedése, az izom-
tomeg és az izmok funkcidjanak csékkenése, kedvezétlenné valé
izom-zsir arany, a szeméremszdrzet vékonyodasa és elvesztése,
urogenitalis atrofia, szaraz €s tOredezett haj, szaraz bdr,
csokkent felfogoképesség, fénytelen szemek, autoimmun

jelenségek vagy ezek tulzd volta és mindezek kombinacioi.
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Azok a no6k, akik oralis Osztrogéneket kapnak, szintén
szamithatnak az androgén kezelés jotékony hatasaira, mivel ez
az Osztrogén hasznalatakor fellépd mellérzékenységet
csokkentheti. Mivel a mell szdveteire az androgének kozismerten
antiproliferaciés hatasuak, ezért ezek az O6sztrogén hasznalattal
tarsult mellrak kockazatat is csokkenthetik. Ezért igen
kivanatos, vagy inkabb kényszerité, hogy a ndék tesztoszteron
potlasa orvosi diagnoézisra épuljon, ami alapjan az orvos eléirja az
alkalmazas modjat, a ddzist és a kezelés id6tartamat.

Az androgén szteroidok és az Osztrogének, mint példaul a
konjugalt 16 dsztrogén, egytittes alkalmazasa kérulbelil 0,2-3,0
mg/nap dozistartomanyban oralisan torténhet. A dézisokat a né
igényei és az alkalmazott 6sztrogén képessége alapjan allithatjuk
be. Az oralis 6sztrogének dozisa lehet napi egyszeri, vagy két vagy
tobb alkalommal kisebb mennyiségben. Idealisan a vazomotoros
szimptémakat mutaté nénél a vazomotoros instabilitasok szaba-
lyozasara a legalacsonyabb hatékony o6sztrogén dozist alkalmaz-
zuk. Alacsonyabb dézisok alkalmazhaték azoknal a néknél, akik
vazomotoros szimptomaktol nem szenvednek, de mas egészségja-
vité hatasra szamithatnak, mint példaul kardiovaszkularis vagy
csontfelépitési elényodk. Oralis fogamzasgatlok alkalmazasakor az
etinil-6sztradiolt tipikusan 21 napig klinikan adjuk be, 7 napos
placebo idétartammal.

A jelen talalmany egyik megvaldsitasi formajaban a
progesztin androgénnel és Osztrogénnel valé alkalmazasahoz

eljarast és keészletet Dbiztositunk. A progesztin beadasa
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kozismerten az endometrialis hiperplazia ellen véd. Egyben a
progesztinek szamos oralis fogamzasgatld lényeges aktiv
alkotorészei. A jelen talalmany egyik megvaldsitasi formajaval
osszhangban a progesztinek az egyedi igényeknek megfeleléen a
szakirodalomban ismert barmely eljarassal beadhatok. A kivant
hatas elérésére képes progesztin mennyisége egyedenként
valtozhat. A progensztin hatékony mennyiségének meghatarozasi
eljarasai, azaz a kivant terapias hatashoz megfelel6 mennyiség, a
szakirodalomban jartas szakemberek szamara jo6l ismert.

A dézisok és a laboratdériumi vizsgalatok alapjan a szakiro-
dalomban jartas szakember kénnyen meghatarozhatja, hogy az
adott androgén szteroidbol vagy tesztoszteron szarmazékbél mi-
lyen mennyiséget alkalmazzon ahhoz, hogy a szérumban az and-
rogén szteroidok a kivant szinteket elérjék, ami egy vagy tobb
androgén szteroid vagy tesztorszteron forma alkalmazasaval elér-
heté. Fontos, hogy az androgén szteroid vagy a tesztoszteron
szarmazék dozisanak elegenddének kell lennie ahhoz, hogy a be-
fogado nében a jotékony hatast anélktil biztositsa, hogy a nének
tul nagy dozist kellene adni. Az optimalis kockazat/jétékony
hatas arany a megfelel6 dozisszintek beadasahoz a szakiro-
dalomban jartas szakemberek szamara jol ismert.

A kovetkezé példakban szereplé megvalositasi formakban a
dozis korulbeltul 50-3000 mcg/nap androgén szteroid, amelyet
olyan néknek adtunk be, akik oralis 6sztrogén hormonpétlasi
kezelésben (ERT) vagy oralis fogamzasgatlasban vettek részt. A

dozisok ebben a tartomanyban altalaban elegenddéek a terapias
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valasz kialakitasahoz. Bar a dozis mindig egyedi, mégis empiri-
kusan meghatarozhato (példaul a szallitott dozis valtoztatasa a
libidora, a szexualis funkciora, a hangulatra, az altalanos kozér-
zetre gyakorolt hatasa alapjan). A hormonérzékenység termé-
az adott betegnél a kezelés hatasara a fiziologiai valasz 1ét-
rehozasa, ami a szérumban korulbelil 15-400 ng/dl teljes
tesztoszteron szintnek felel meg, vagy a szérumban koérulbeltl
0,5-15 pg/ml szabad tesztoszteron szintet jelent.

A kovetkezd példak pusztan bemutato jellegliek, a kozzétett
bejelentés ktilonb6z6 nézdépontjait tikrozik, és ezzel a jelen talal-
many oltalmi kérét nem korlatozzak. A talalmany tovabbi nézé-
pontjai, melyeket a szakirodalomban jartas szakemberek egyen-
értékuinek tartanak, szintén a jelen talalmany oltalmi korébe tar-

toznak.

1. Példa

A mutétileg menopauzalis 20-55 éves ndéknek a kovetkezd
modon oralis 0sztrogént és tanszdermalisan alkalmazott tesztosz-
teront adtunk be. Az Osztrogént, mely konjugalt 16 6sztrogént je-
lent (Premarin® tablettak), napi 0,625-2,5 mg doézisban adtuk be.
A transzdermalis tesztoszteront matrix tipusu transzdermalis ta-
passzal adtuk be, amit hasra helyeztiink és hetenként kétszer
300 mcg/nap szallitasi arany mellett alkalmaztunk. Az egytlittes

alkalmazas id6tartama 12 hét volt, ez 1d6 alatt, 6sszevetve a csak
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konjugalt 16 Osztrogénnel kezeltekkel, a szexualis funkcidk, a
hangulat és a jo kozérzet a nékben erdsédott.

Az Endocrine Science (Calabassas Hills, CA) eljarassal mér-
ve a szérum hormon szinteket a kévetkez6knek talaltuk: teljes
tesztoszteron (15,5-254,3 ng/dms3), szabad tesztoszteron (1,7-
33,7 pg/ml), biologiailag rendelkezésre allo tesztoszteron (2,3-71
ng/dl), 6sztradiol (5-280 pg/ml), és osztron (8-410 pg/ml). A
globulinhoz k6t6dé szexhormon szintek 62,7 és 563 nmol/liter
kozott valtoztak, ahol 92 % emelkedetinek és 48 % alapvetden
emelkedettnek tekintheté az itt megadott "emelkedett" és "alap-
vetéen emelkedett" meghatarozasok alapjan. Erdemes megje-
gyezni, hogy az oralis 6sztrogén és a transzdermalis tesztoszteron
tartomanyban a teljes tesztoszteron szintek a nék 73 %-anal tébb
mint 80 ng/dms3-t értek el, amit a szakirodalomban altalaban a
normalis tartomany fels6 hataranak tartanak. Ezzel szemben 78
%-uk szabad tesztoszteron szintje 6,8 pg/ml érték alatt van (ez
az Endocrine Sciences szerint a normal tartomany felsé hatara),
é€s 97 %-uk szabad szabad tesztoszteron szintje 15 pg/ml érték
alatt talalhato, melyet itt a terapiasan elfogadhaté tartomanyon
beltilinek tekintiink. Hasonléan, a nék 68 %-anal a bioldgiailag
rendelkezésre allo tesztoszteron 12,7 ng/dm3 értéke alatt
szerepel, (ez az Endocrine Sciences szerint a normal tartomany
fels6 hatara), és 97 %-uk szabad a biologiailag rendelkezésre allé
tesztoszteron szintje 35 pg/ml érték alatt talalhaté, melyet itt a

terapiasan elfogadhato6 tartomanyon beltilinek tekintink.
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2. Példa

A természetes menopauzaban 1évé ndéknek a kovetkezd
adtuk be.

Androgén: tesztoszteron helyi alkalmazasa megfelelé6 hordo-
z6 vegyuletben, mint példaul krémben vagy kencében, mely sza-
badon megvalaszthatoan, az igényeknek megfeleléen ateresztést
fokozo vegylileteket tartalmazhat, amivel a kivant szérum tesz-
toszteron szinteket elérhetjiik. Az androgén krém a kovetkezéket
tartalmazhatja: cetilészter, cetilalkohol, fehér viasz, gliceril-mo-
nosztearat, propilénglikol-monosztearat, metil-sztearat, benzilal-
kohol, natrium-szulfat, glicerin és asvanyi sé6k. A krém egy
grammja koérulbeltii 400 mcg tesztoszteront tartalmaz.
Ebédidében a bérre vagy a hasra kértilbelil 1 g krémet kentlink.
A szabad tesztoszteron szérumban elérheté koncentraciéi 0,5-15
pg/ml tartomanyban varhatok, és az igy elért teljes tesztoszteron
mennyisége 30-250 ng/dms3.

A beadott tesztoszteron mennyiségi szabalyzasa érdekében
beosztasos készluiléket alkalmaztunk. A doézisok beallitasa a
szimptoma csékkenése, példaul helyreallt libidé, vagy a szérum-
ban a kivant szabad tesztoszteron koncentracié elérése alapjan
végezhetd el. A szimptomaktol valo megszabadulas tartomanya a
szérumban 1-20 pg/ml szabad tesztoszteront jelent.

Osztrogén vegytlet: az oralisan alkalmazhaté konjugalt 16
Osztrogén tablettak kezdé dozisa napi 0,625 mg lehet. Ha szliksé-

ges, akkor a dozist napi 1,25 mg-ra novelhetjik, a szimptomak
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jobb szabalyozasa érdekében, vagy a vazomotoros szimptomak
fékezésére napi 0,3 mg-ra csokkenthetjik, mikozben a csontra
és szérumlipidre gyakorolt jotékony hatasat fenntartjuk.

Sértetlen uterusszal rendelkezé néknél fontos, hogy a szé-
rumban jelentés mennyiségu tesztoszteron legyen az endometria-
lis hiperplazia elkerulése érdekében, ami az 6sztrogén hormon-
potlasi kezelésben ellenjavallt.

A kombinalt hormonalis kezelési forma jotékony hatasai
mar az alkalmazas elsé6 6 hetében érzékelheték, de ettdl eltéréd
valaszokat is kaphatunk. Tipikusan az egészség fenntartasahoz a

hormonokat kronikus alapon adjuk be.

3. Példa

Az androgén vegytilet és az 6sztrogén vegyllet posztmeno-
pauzaban lévé néknek beadhatdé a gyengeséggel, mint példaul
csonttdomeg- és izomtomeg-vesztéssel, és funkciok elvesztésével,
csokkent szellemi képességéggel és csokkent energiaval tarsulo
jelek és szimptomak enyhitésére.

Androgén: havonta intramuszkularis injekciéban 150 mg
tesztoszteron-enantat. A tesztoszteron-enantat ugy szerelheté ki,
hogy szezamolajban milliliterenként 200 mg-ot tartalmazzon. A
150 mg tesztoszteron-enantat biztositasa érdekében az injektalt
doézis 0,75 ml.

Osztrogén: Az oralisan alkalmazhaté 6sztrogéneket 0,3-3

mg/nap tartomanyban adjuk.
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A beadast addig folyatjuk, mig a kezelés jotékony hatasaira

szUlkség van €s ezt az orvos jonak latja.

4. Példa

Az androgén vegyulet és az 6sztrogén vegyulet a korai ovari-
alis rendellenességeket mutaté néknek adhaté be, példaul azok-
nak a néknek, akiknek ovarialis funkcioi 40 év alatt megsziintek.

Androgén: a szexualis funkcidk a javitasa érdekében a me-
tiltesztoszteron bukkalisan 1 mg/napi dozisban adhat6 be, ez a
kezelés a szérum tesztoszteron 50-300 ng/dl-es tartomanyaval
egyenértékli. A bukkalis tablettak kétrétegiiek lehetnek, melyek
egyenként 50 mg-os gydgyszerrétegbdl és bio-adheziv rétegbdél
épulnek fel. A gyogyszerréteg osszetétele (szazalékban) a kévetke-
26 lehet: 2 % metiltesztoszteron, 0,75 % magnézium-sztearat, 0,1
% FD&C yellow #6, 24 % Klucel HXF és 73,15 % mannit. A bio-
adheziv réteg felépitése a kovetkezd: 69,2 5% polietilénoxid, 30 %
carbomer 934P és 0,75 % magnézium-sztearat. A tabletta raga-
dos oldalat a felsé allkapocs inyéhez rogzitjik, és a tabletta
gyogyszert tartalmazo oldalat a szajuregi nyalkahartyahoz fektet-
juk. Mikoézben a tabletta feloldodik, a gyogyszer transzmukozali-
san abszorbealodik. A tablettat naponta egyszer a reggeli utan
alkalmazhatjuk.

Osztrogén: Estrace® (Bristol-Myers Squibb Co.): ez egy
oralisan alkalmazhato mikronizalt 0Osztradiol termék tabletta
formaja, amelyet a menopauzalis szimptomak és a csontvesztés

csokkentésére 2 mg/nap doézisban adhatjuk be.
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Az endometrialis vedlés indukalasara a progesztinen Kkiwiil
oralisan 5 mg/nap doézisban, legalabb minden hénapban, tiz na-
pig példaul medroxiprogeszteron-acetat is beadhato.

Mikézben a példak a raszorulas meghatarozasa alapjan, a
szukséges potlas biztositasa érdekében az androgén szteroid
szallitasara iranyultak, a beadasok mégis az oralis 6sztrogén

kiszerelésekkel egyidejliek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Keészlet nék egészségének javitasara, akik emelkedett
vagy alapvetéen emelkedett szexhormonkété globulinnal rendel-
keznek (SHBG), mely készlet a megfelel6 mennyiségii nem-orali-
san adagolhaté androgén szteroidot tartalmazza, ami az SHBG
emelkedett vagy alapvetéen emelkedett szintjeinek jelenlétében a
terapias hatasahoz elegendé.

2. Az 1. igénypont szerinti készlet, amelyhez a széban forgé
androgén szteroidot a kévetkezé csoport tagjai kézul valasztjuk
ki: tesztoszteron, metiltesztoszteron, androszténdion, adrenoszte-
ron, dehidroepiandroszteron, oximetolon, fluoximeszteron, met-
androsztenolon, tesztolakton, pregnenolon, 17a-metilnortesztosz-
teron, noretandrolon, dihidrotesztoszteron, danazol, oximetolon,
androszteron, nandrolon, stanozolol, etilesztrenol, oxandrolon,
bolaszteron és meszterolon, tesztoszteron-propionat, tesztoszte-
ron-cipionat, tesztoszteron-fenilacetat és tesztoszteron-enantat,
tesztoszteron-acetat, tesztoszteron-buciklat, tesztoszteron-hepta-
noat, tesztoszteron-dekanoat, tesztoszteron-kaprat, tesztoszte-
ron-izokaprat, mindezek izomerjei, szarmazékai és kombinacioi.

3. Az 1. igénypont szerinti készlet, melyben a széban forgd
androgén szteroid olyan nem oralis dézisban szerepel, mely tera-
pias hatasaban a szérumban 1évé teljes tesztoszteron kortilbeliil
15-1000 ng/ml értékével egyenértéki.

4. Az 1. igénypont szerinti készlet, melyben a széban forgo

androgén szteroid olyan nem oralis dézisban szerepel, mely tera-
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pias hatasaban a szérumban 1évé szabad tesztoszteron
korulbeltl 0,5-30 pg/ml értékével egyenértéku.

5. Az 1. igénypont szerinti készlet, melyben a sz6éban forgo
androgén szteroid olyan nem oralis dozisban szerepel, mely tera-
pias hatasaban a szérumban lévé biologiailag rendelkezésre allo
tesztoszteron korulbeltl 1-70 ng/ml értékével egyenértékn.

6. Az 1. igénypont szerinti készlet, melyben a széban forgé
androgén szteroid elegendé 50 mcg/nap tesztoszteron dézisaval
egyenértékl terapias hatas eléréséhez.

7. Az 1. igénypont szerinti készlet, melyben a széban forgd
nem-oralis dézisforma helyl vagy parenteralis vagy ezek kombi-
nacioja.

8. Az 1. igénypont szerinti készlet, mely ezen kivul oralis
dozisformaban hatasos mennyiségl 6sztrogént tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti készlet, melyben a széban forgé
Osztrogén elegendd korulbelul 0,2-3,0 mg/nap konjugalt 16 6szt-
rogén dozisaval egyenértéku terapias hatas eléréséhez.

10. A 8. igénypont szerinti készlet, melyhez a széban forgé
Osztrogént a kovetkezd csoport tagjai koézul valasztjuk ki: 178-
Osztradiol, 17a-0sztradiol, konjugalt 16 06sztrogén, észterezett
Osztrogén, mikronizalt &sztradiol, natrium-6sztrogén-szulfat,
etinil-6sztradiol, Osztron, tibolon, szelektiv 0sztrogén receptor
modositok (SERM-ek), fitodsztrogének, ezek izomerjei, szarma-

zékai és keverékeid.
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11. A 8. igénypont szerinti készlet, mely ezen kiviil az en-
dometrialis biztonsag megteremtéséhez hatasos mennyiség
progesztint tartalmaz.

12. A 8. igénypont szerinti készlet, mely ezen kiviill a haté-
kony fogamzasgatlas biztositasahoz hatasos mennyiségll progesz-
tint tartalmaz.

13. Eljaras emelkedett vagy alapvetéen megemelkedett
szexhormon ko6té globulin (SHBG) szintjeivel rendelkezé ndék
egészségének javitasara, azzal jellemezve, hogy a megelézé
igénypontok barmelyike szerinti készletet hasznaljuk.

14. Androgén szteroid hasznalata gyodgyszergyartashoz, me-
lyet, ha nem-oralisan, hatasos mennyiségben alkalmazunk, ak-
kor az emelkedett vagy alapvetéen megemelkedett szexhormon
koté globulin (SHBG) szintjeivel rendelkezé nék egészségét
javitja.

15. A 14. igénypont szerinti hasznalat, amelyben a széban
forgé emelkedett SHBG szint kértilbeltil 84 nmol/1 felett van.

16. A 14. igénypont szerinti hasznalat, amelyben a széban
forgé alapvetéen emelkedett SHBG szint kértilbeltil 185 nmol/1
felett van.

17. A 14. igénypont szerinti hasznalat, amelyben a szoban
forgo alapvetéen emelkedett SHBG szint koérulbeltil 300 nmol/1
felett van.

18. A 14. igénypont szerinti hasznalat barmelyike, amely-
ben a né oralisan alkalmazott 6sztrogénpoétlas terapiaban vesz

részt.
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19. A 18. igénypont szerinti hasznalat, amelyhez az oralisan
alkalmazott 6sztrogén pétlas mellett nem oralis médon androgén
szteroidot is adunk.

20. A 18. igénypont szerinti hasznalat, amelyben a széban
forg6 oralisan alkalmazott 6sztrogént a kovetkezd csoportbél va-
lasztjuk ki: 17f3-6sztradiol, 17a-6sztradiol, konjugalt 16 6sztrogén,
észterezett Osztrogén, mikronizalt 6sztradiol, natrium-6sztrogén-
szulfat, etinil-6sztradiol, 6sztron, tibolon, szelektiv 6sztrogén re-
ceptor modositok (SERM-ek), fitoosztrogének, ezek izomerjei,
szarmazékai és keverékei.

21. A 18. igénypont szerinti hasznalat, amelyben a széban
forgo 6sztrogén elegendd koérulbeldl 0,2-3,0 mg/nap konjugalt 16
Osztrogén dozisaval egyenértékll terapias hatas eléréséhez.

22. A 18. igénypont szerinti barmelyik készlet, ahol a nét
progesztinnel is kezelik.

23. A 22. igénypont szerinti hasznalat, melyben a szoéban
forgd progesztin mennyiség az endometrialis biztonsaghoz ele-
gendd.

24. A 22. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgo progesztin mennyiség a hatékony fogamzasgatlashoz ele-
gendo.

25. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgo noéi egészségjavitas a kovetkezo jellemzok helyreallitasanal,
novelésénél, javitasanal vagy megel6zésénél nyilvanul meg:
szexualis vagy, a nemi szervek stimulalhatésaga, orgazmus eléré-

si képesség, a szexualis tevékenyég O6réme, a szexudlis aktivitas
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novekedése, vitalis energia, jo kozérzet érzése, az emocionalisan
jo kozérzet hangulata és érzése, felénkség, felfogoképesség, izom-
tomeg és funkcio, testfelépités, a csont asvanyi tartalma, a bér és
a haj allapota, fanszérzet, urogenitalis atrofia, vaginalis szaraz-
sag, fénytelen szemek, az autéimmun allapotok egészsége, vazo-
motoros instabilitas, mellérzékenység, a menstruaciéot megel6zé
szimptomak, és ezek kombinacioi.

26. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyhez a széban
forgé androgén szteroidot a kovetkezé csoportbdl valasztjuk ki:
tesztoszteron, metiltesztoszteron, androszténdion, adrenoszteron,
dehidroepiandroszteron, oximetolon, fluoximeszteron, metand-
rosztenolon, tesztolakton, pregnenolon, 17a-metilnortesztoszte-
ron, noretandrolon, dihidrotesztoszteron, danazol, oximetolon,
androszteron, nandrolon, stanozolol, etilesztrenol, oxandrolon,
bolaszteron és meszterolon, tesztoszteron-propionat, tesztoszte-
ron-cipionat, tesztoszteron-fenilacetat és tesztoszteron-enantat,
tesztoszteron-acetat, tesztoszteron-buciklat, tesztoszteron-hepta-
noat, tesztoszteron-dekanoat, tesztoszteron-kaprat, tesztoszte-
ron-izokaprat, mindezek izomerjei, szarmazékai €s kombinacioi.

27. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid.olyan dozisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé teljes tesztoszteron korulbelil 15-1000 ng/ml értékével
terapias hatasaban egyenértéku.

28. A 27. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban

forgé androgén szteroid olyan dozisban szerepel, mely a szérum-
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ban 1évé teljes tesztoszteron korulbelill 85-1000 ng/ml értékével
terapias hatasaban egyenértéku.

29. A 27. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgo androgén szteroid olyan dézisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé teljes tesztoszteron korulbelul 100-1000 ng/ml
értékével terapias hatasaban egyenértéku.

30. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid olyan doézisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé szabad tesztoszteron koérulbeltil 0,5-30 pg/ml dozisaval
terapias hatasaban egyenértéku.

31. A 30. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgo androgén szteroid olyan dézisban szerepel, mely a szérum-
ban 1év6 szabad tesztoszteron korulbeltl 1-15 pg/ml doézisaval
terapias hatasaban egyenértéku.

32. A 30. igénypont szerinti haszndalat, melyben a széban
forgd androgén szteroid olyan dézisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé szabad tesztoszteron korulbeltil 3-10 pg/ml dézisaval
terapias hatasaban egyenértéku.

33. A 30. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid olyan doézisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé szabad tesztoszteron koriilbeliil 2-13 pg/ml dézisaval
terapias hatasaban egyenértéku.

34. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid olyan dozisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé biologiailag hozzaférheté tesztoszteron korulbelil 1-70

ng/ml dozisaval terapias hatasaban egyenértéka.
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35. A 34. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgd androgén szteroid olyan doézisban szerepel, mely a szérum-
ban 1évé biolégiailag hozzaférhetd tesztoszteron korulbeltl 2-35
ng/ml dozisaval terapias hatasaban egyenértéku.

36. A 34. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid olyan doézisban szerepel, mely a szérum-
ban lévé biologiailag hozzaférhetd tesztoszteron koérulbelil 2-13
ng/ml dozisaval terapias hatasaban egyenértéku.

37. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid elegendé 50 mcg/nap tesztoszteron dozi-
saval egyenértéku terapias hatas eléréséhez.

38. A 37. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid elegendé 75-3000 mcg/nap tesztoszteron
doézisaval egyenértéku terapias hatas eléréséhez.

39. A 37. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgdé androgén szteroid elegendé 600-3000 mcg/nap tesztoszte-
ron dozisaval egyenértékul terapias hatas eléréséhez.

40. A 37. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgé androgén szteroid elegendé 700-3000 mcg/nap tesztoszte-
ron dozisaval egyenértékd terapias hatas eléréséhez.

41. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban
forgd nem oralis alkalmazas helyi vagy parenteralis jellegQ, vagy
ezek kombinacidja.

42. A 41. igénypont szerinti hasznalat, melyben a széban

forgdé parenteralis alkalmazas intramuszkularis injektalast vagy

s -
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43. A 41. igénypont szerinti hasznalat, melyben a szoban
forgé helyi alkalmazas transzdermalis, transzmukozalis vagy
nyelv ala térténd, vagy ezek kombinacioi.

44, Eljaras emelkedett vagy alapvetéen megemelkedett
szexhormon ko6té globulin (SHBG) szintjeivel rendelkezé nék
egészségének javitasara, azzal jellemezve, hogy a 14-43.

igénypontok barmelyike szerinti gyégyszer beadasat tartalmazza.
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