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A taldlmany méhdsszehizddasi rendellenességek, igy
koraszlilés, dysmenorrhea és mas menstrudcids problémak

(diszfunkcionalis méhvérzés és elnyldlt szllés) nitrogén-oxid
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szintdz szubsztrattal, péidﬁul L-argininnel, egy nitrogén-
oxid donorral, vagy mindkettdvel énmagdban vagy egy olyan
szerrel kombindcidban, amely giatolja a méh &sszehltzddasat
(példdul prosztaglandin gatldéval, progesztinnel, oxitocin

antagonistaval vagy f-agonistaval) torténd kezelésére
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alkalmas eljardsra-vonatkozik. Tovébba, a taldlmany targya

eljaras a méh 6sszehlizddasanak serkentésére olyan
rendellenességek esetében, mint az elégtelen menstrudcid,

abortusz meginditds@#ra vagy szUlés serkentésére vagy a
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szllés uténi vérzés szabdlyozdsé&ra, amely soran nitrogén-
oxid gatldékat, 1gy L-NAME-t (NG-nitro-L-arginin-metil-
észtert) Onmagdban, vagy egy progeszteron antagonistaval,

mimetikummal, oxitocinnal és/vagy prosztaglandinnal egylitt

adagolnak.
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A talalmany méhdsszehlzddasi rendellenességek, igy
koraszulés, dysmenorrhea és wmas menstruidcids problémak
(diszfunkciondlis méhvérzés és elnyllt szllés) nitrogén-oxid
szintdz szubsztrattal, példaul L-argininnel, egy nitrogén-
-oxid donorral, vagy mindkettdvel Onmagdban vagy egy olyan
szerrel kombinacidban, amely gdtolja a méh Osszehlizddasat
(példadul prosztaglandin gatldéval, progesztinnel, oxitocin
antagonistéaval vagy {-agonistaval) térténd kezelésére
alkalmas eljarasra vonatkozik. Tovabba, a taldalmany targya
eljaras a méh Osszehtzddasanak serkentésére olyan
rendellenességek esetében, mint az elégtelen menstruacid,
abortusz meginditdsdra vagy szuUlés serkentésére vagy a
szllés utéani vérzés szabdlyozasira, amely soradn nitrogén-
-oxid gatlékat, 1igy L-NAME-t (NG-nitro-L-arginin-metil-
-észtert) Onmagaban, vagy egy progeszteron antagonistaval,
mimetikummal, oxitocinnal és/vagy prosztaglandinnal egyltt
adagolunk.

A méhdsszehlzddadsi rendellenességek komoly egészséglgyl
problémit jelentenek. A dysmenorrhea, a menstrudcids iddszak
alatti fadjdalmas méhdsszehlzdédasok vagy gdrcsdk —~szinte
minden gonadalis ndét érintenek. Hasonldképpen, a koraszilés
a terhes néknél jelentds ardnyban (kb. 10%-ban) fordul eld
és a csecsemdbetegség és haldlozds fé oka. A méhdsszehidzd-
das rendellenességeinek és a koraszllésnek az etioldgiaja
nagyrészt ismeretlen, és a méhdsszehlzddas gatlasara és az
ezen betegségekkel jard tunetek megeldzésére alkalmas haté-
kony teripia is ismeretlen. Masrészt, a ndék milliéi része-

stilnek olyan kezelésben, amely a méh &sszehizédasat serkenti



a terhesség idején abortusz vagy nehéz szdlés alatt, vagy az
idében tdrténd Osszehizddds segitésére, ezen célokra hasz-
nalt szerek példaul az antiprogesztinek, oxitocin és prosz-
taglandin analdgok, de ezek hatékonysdga nem mindig biztos
és hatdsmechanizmusa szintén nem ismeretes.

Ujabban kimutattdk, hogy a nitrogén-oxid endoteliumbdl
szarmazd elernyesztd faktor (EDRF, endothelin-derived
relaxing factor) a vérerek endoteliumdbdl. A nitrogén-oxidot
a vaszkularis reaktivitas szabalyozasaban egyik £6
kézvetitdének tekintik. A nitrogén-oxidot az endotelidlis
sejtekben taldlhatd nitrogén-oxid szintdz szintetizidlja az
L-arginin szubsztratbdl. A nitrogén-oxid kiilénféle
nitrogén-oxid donorok, példaul natrium-nitro-prusszid,
nitro-glicerin, gliceril-trinitrat, SIN-1, izoszorbid-
mononitrat, izoszorbid-dinitrat alkalmazéasaval szintén
eldallithatd.

Nemterhes tengerimalacok L-NAME-rel torténd kezelése
megndévekedett méhdsszehlzddast eredményezett. Igy a
nitrogén-oxid szintazzal serkentett méhdsszehlzddds gatlasa
arra utal, hogy a nitrogén-oxid tdénikus felszabaduldsa a
méhet nyugalmi &llapotban tartja. Hasonldképpen, a terhes
tengerimalac L-NAME-rel tdrténd kezelése koraszlilést
indukalt. Méasrészt, terhes tengerimalac méhbdl készult
csikok in vitro végzett L-arginines kezelése gitolta az
bsszehlzédasokat. Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a
méh 4&ltal eldidllitott nitrogén-oxid gitolja az &sszehlGzd-
dést, é&s ennek a szintézisnek a blokddja megndvekedett

izombsszehlGzdéddast eredményez mind terhes, mind nemterhes



dllatokban. Igy a nitrogén-oxid szubsztratok vagy donorok
terdapidasan a méhdsszehlizddds megakadadlyozdsdra, és a nitro-
gén-oxid gatldk a méhdsszehlzdédas serkentésére hasznalhatdk.

Mivel a prosztaglandin gdtldk, oxitocin antagonistak,
3-agonistdk és progesztinek (progeszteron) méhdsszehlizédas
gatlasara haszndlatosak vagy haszndlhatdék, a nitrogén-oxid
szubsztratok vagy donorok ezekkel a szerekkel kombindcidban
kilédndsen jol1 lennének alkalmazhatdk a méhdsszehtzddas
megakadalyozasara. Hasonldképpen, mivel a progeszteron
antagonistak, prosztaglandinok, prosztaciklin-mimetikumok,
citokinek és az oxitocin a méh Osszehlzdédasanak serkentésére
hasznalatosak vagy hasznalhatdk, ezek nitrogén-oxid
gatlokkal kombindcidban kildndsen jél lennének alkalmazhatdk
a méhdsszehliz6das ndvelésére.

Az EP 0 441 119 A2 szaml eurdpai szabadalmi leirasban
L-arginin alkalmazasat ismertetik magas vérnyomds és més
vaszkularis rendellenességek kezelésére. Ez azt feltételezi,
hogy a mechanizmus, amely révén az L-arginin hatédsosan
alkalmazhatd erre a célra, az lehet, hogy az L-arginin
fizioldgids prekurzora a "legerdteljesebb endotelidlis-
eredetd felszabaduld faktornak, a nitrogén-oxidnak". Az L-
-arginin méds gydgyaszatilag hatdsos szerekkel egylitt tdrténd
alkalmazasardl ebben a koézleményben nem szadmolnak be. Egy
korabbi szabadalmi bejelentéstink (ref: SCH 1237)
preeklampszia és koraszllés egy progesztiacids szer és
nitrogén-oxid szintdz szubsztrit és/vagy donor kombina-
cidjaval végzett kezelésével foglalkozik, de nem terjedt ki

a nitrogén-oxid szubsztridtok és/vagy donor egyediil toérténd



alkalmazasara méhdsszehlGzdédasi rendellenességek kezelésére,
sem a nitrogén-oxid gatlasdnak alkalmazasara méhdsszehizddas
serkentésére nehéz sz(lés, abortusz esetében é&s szilés
serkentésére.

A jelen talalmany targya méhdsszehizddadsi rendellenes-
ségek nitrogén-oxid szubsztrattal és/vagy donorral tdérténd
kezelésére alkalmas eljaréas.

A talalmany egy masik targya ilyen eljards prosztaglan-
din gdatldkkal, prosztaciklin-mimetikumokkal, progesztinek-
kel, oxitocin antagonistédkkal és f-agonistdkkal kombin&ci-
dban.

A jelen talalmany egy tovabbi tiargya eljadrids méhdssze-
hGzédas serkentésére menses és abortusz meginditdsidra vagy
az 1ddbeni szllés ndvelésére nitrogén-oxid gatldk, igy L-
-NAME alkalmazasaval.

Egy tovabbi targy méhdsszehizddas serkentésére
(abortusz meginditasdra, szllés meginditdsdra, sz(lés utani
vérzés) alkalmas eljards rendelkezésre bocsdtdsa, amelyben
nitrogén-oxid gatld és egy progeszteron antagonista,
oxitoxin és/vagy prosztaglandin kombindcidjat alkalmazzuk.

A taldlmdny egy még tovabbi targyat gydgyaszati
készitmények képezik, amelyek a talalmény szerinti eljdrasok
megvaldsitasara alkalmasak. A leiras és a csatolt
igénypontok tovabbi tanulmanyozdsa sordn a jelen taldlmany
tovabbi targyai és eldényei a szakember szdmdra nyilvanvaldak
lesznek.

A jelen taldlméany né emlésdkben a méh nitrogén-oxid-

fliggd Osszehlzdddsanak szabdlyozdsi eljdridsira vonatkozik.



Az eljarasra egyik vonatkozdsban az jellemzd, hogy egy
dysmenorrheatdl, diszfunkciondlis méhvérzéstdl, koraszlilés-
t8l wvagy szllés utdni vérzéstdl szenvedd ndnek a méhdssze-
hizodas gatladsidra egy nitrogén-oxid szintidz szubsztratot
€s/vagy egy nitrogén-oxid donort &nmagdban, vagy, adott
esetben egy vagy tébb prosztaglandin gatléval, prosztacik-
lin-mimetikummal, progesztinnel, oxitocin antagonistaval
vagy egy fs-agonistaval kombindcidéban adagolunk olyan mennyi-
ségben, amely gatolja a méhdsszehlzdddst, és ezaltal a
kezelendé allapot tlneteit javitija.

Egy masik vonatkozasban az eljards abban 411, hogy egy
ndnek, aki elégtelen mensestd8l szenved vagy egy terhes ndének
az abortusz meginditdsdra vagy a sz(lés serkentésére,
nitrogén-oxid gatlét énmagdban, vagy, adott esetben egy vagy
tdbb progeszteron antagonistdval, oxitocinnal vagy oxitocin
analdggal vagy prosztaglandinnal kombindcidban, olyan
mennyiségben adagolunk, amely a méhdsszehizdddst serkenti,
és ezaltal a normalis menses, az abortusz meginditasa vagy a
szllés serkentése megvaldsithatd.

A jelen taldlmany egy tovabbi vonatkozisa vagy
(a) egy nitrogén-oxid szintdz szubsztrit é&s/vagy egy
nitrogén-oxid donor &nmagdban, vagy, adott esetben egy vagy
tdbb prosztaglandin gatldéval, prosztaciklin mimetikummal,
progesztinnel, oxitocin antagonistdval vagy R-agonistéval
kombinacidéban, a méhdsszehlizéddst hatdsosan gatld mennyi-
ségben, vagy
(b) egy nitrogén-oxid gdtld énmagédban, vagy adott esetben

egy vagy tdbb progeszteron antagonistdval, oxitocinnal vagy



oxitocin analdéggal vagy prosztaglandinnal kombinacidban a
méhdsszehlzddast hatdsosan serkentd mennyiségben

toérténd alkalmazasa né emlds méhe nitrogén-oxid-fuggd
Osszehlizodasanak szabalyozasara alkalmas gyégyaszati
készitmény elddllitasara.

Az egyik foganatositdsi méd (a) nitrogén-oxid szintéaz
szubsztrat és/vagy nitrogén-oxid donor &nmagidban, vagy,
adott esetben egy vagy tdbb prosztaglandin gatléval,
prosztaciklin-mimetikummal, progesztinnel, oxitocin
antagonistaval vagy f-antagonistaval kombindcidban térténd
alkalmazdsa dysmenorrhea, diszfunkciondlis méhvérzés, szllés
utani vérzés kezelésére vagy koraszilés kezelésére és/vagy
megeldzésére, de nem (a) egyedili és nem (a) csak
progesztinnel kombindlt alkalmazdsa koraszilés kezelésére
alkalmas gybgyaszati készitmény elddllitisara.

Egy masodik foganatositédsi mdéd (b) nitrogén-oxid gatld
onmagaban vagy, adott esetben egy vagy tébb progeszteron
antagonistaval, oxitocinnal vagy egy oxitocin analéggal vagy
prosztaglandinnal kombinéciéban tdrténd alkalmazéasa
elégtelen menses kezelésére vagy terhes nében abortusz
meginditdsdra vagy sz(lés serkentésére alkalmas gydgydszati
készitmény eldallitasara.

A tovabbiakban a talédlmény még gydgydszati készitményre
is vonatkozik, amely nitrogén-oxid szintdz szubsztratot
és/vagy nitrogén-oxid donort egy vagy toébb prosztaglandin
gatloéval, prosztaciklin mimetikummal, progesztinnel,
oxitocin antagonistaval vagy R-agonistaval kombindcidban, de

nem egyedil progesztinnel kombinacidban, és olyan



gyégyaszati készitményre, amely nitrogén-oxid gatlét egy
vagy tobb progeszteron antagonistdval, oxitocinnal vagy
oxitocin analdggal vagy prosztaglandinnal kombindcidban
tartalmaz.

A talalmdny szerinti eljdrds dysmenorrhea vagy mas
menstrudcids problémdk (példdul diszfunkciondlis méhvérzés)
kéztil legaldbb egynek nemterhes ndében vald kezelésére
hasznalhatd, és abban 411, hogy a nemterhes gonaddlis ndének,
akinél a tlinetek fennallnak, nitrogén-oxid szintaz
szubsztrat és nitrogén-oxid donor egyikét vagy mindegyikét

onmagaban vagy egy vagy tdbb prosztaglandin gatléval

(példaul aszpirinnel, indometacinnal), prosztaciklin
mimetikummal (példaul iloproszttal, cicaproszttal),
progesztinnel, oxitocin antagonistdval és  f-agonistaval

kombindcidban, olyan mennyiségben adagolunk, amely hatdsosan
javitja a tuneteket, a beadott progeszticids szer 50-300 mg
injektdalt progeszteron bicekvivalense, és a nitrogén-oxid
szintaz szubsztrit, nitrogén-oxid donor vagy mindkettd
mennyisége olyan, amely hatdsosan emeli a terhes ndében,
akinek a készitményt beadjuk, a keringé L-arginin vérszintet
legalabb kb. 10-50 mmollal a normdlis 50-100 mmolaros
keringd szint £61é vagy a nitrogén-oxid donor szintjét kb.
1-100 nmolarisra emeli.

A jelen taldlmany szerinti eljdréds terhes nében alkati
abortuszok és koraszllés kezelésére is megfeleld, és abban
4ll, hogy a terhes ndének, akinél a tlinetek fennallnak,
nitrogén-oxid szintdz szubsztridt és nitrogén-oxid donor

legalabb egyikének a koraszilést hatdsosan gatld mennyiségét



énmagaban, vagy egy vagy tdbb prosztaglandin gatléval,
progesztinnel, oxitocin antagonistaval, prosztaciklin
mimetikummal és f3-agonistdval kombindcidban adagolunk, ahol
a beadott progeszticids szer mennyisége 50-300 mg injektalt
progeszteron bioekvivalense, é&s a nitrogén-oxid szintaz
szubsztrat, nitrogén-oxid decnor vagy mindkettd mennyisége
elegendd ahhoz, hogy a terhes ndben, akinek a készitményt
adagoljuk, a keringd L-arginin vérszintjét legaldbb kb. 10-
50 pumollal a normalis 50-100 umol keringd szint folé emelje,
vagy a nitrogén-oxid donor szintjét kb. 1-100 nmoldrisra
emelije.

A jelen talalmany szerinti eljdrds nemterhes paciensben
elégtelen menses kezelésére és terhes paciensben abortusz
vagy sz(ilés meginditdsidra és sz(lés utani vérzés kezelésére
is alkalmazhaté, és abban &ll, hogy nitrogén-oxid gatldt
Snmagaban, vagy egy vagy tdbb progeszteron antagonistaval,
oxitocinnal és/vagy prosztaglandinnal kombindcidéban
adagolunk.

A Jelen taldlmdny szerinti mddszerek egy vagy tobb
méhdsszehliz6ddsi rendellenességet, igy dysmenorrheat és mas
menstruacids problémékat (diszfunkcionédlis méhvérzés)
nemterhes nében, vagy koraszilést és elnydlt szlUlést
kezelnek terhes ndében, eldnydsen humdn paciensben, akinél a
tinetek fennadllnak, vagy akinél nagy a rizikéja az ilyen
tinetek megjelenésének, példaul a jelenlegi vagy megeldzd
dllapotok eldrehaladdsa alapjan itélve.

Mivel a nemterhes vagy terhes dllapot ezen abnormidlis

kérilményeit a szubnormdlis nitrogén-oxid szintézis okozza



vagy sulyosbitja, mind a nitrogén-oxid szintdz szubsztratok,
példaul az L-arginin, mind a nitrogén-oxid donorok, példaul
a natrium-nitro-prusszid, nitro-glicerin, gliceril-
trinitrat, SIN-1, izoszorbid-mononitrat é&s izoszorbid-
dinitrat alkalmas a tlnetek javitdsdra, és a taldlmany
szerinti eljaras egyik vonatkozésdban a kettd kombindcidjat
alkalmazzuk. Szinergetikus hatast érhetiink el, amikor a
nitrogén-oxid szubsztratot é&s/vagy donort egy vagy tdbb
prosztaglandin gé&tldéval, progesztinnel, oxitocin antagonis-
taval és f3-agonistdval kombindcidban alkalmazzuk.

Igy, a jelen taldlmany egy eljdrds vonatkozasiaban és a
gydgyaszati készitmény vonatkozasdban
(a) nitrogén-oxid donor és nitrogén-oxid szintdz szubsztrat
egyikét vagy mindegyikét, és emellett, adott esetben (b) egy
vagy tébb prosztaglandin gatlét (példaul aszpirint,
indometacint vagy ibuprofent), progesztint (progeszteront,
hidroxi-progeszteron-kaproatot, norgesztrelt, medroxipro-
geszteron-acetatot, gesztodént stb.), oxitocin antagonistat
és f3-agonistat (példaul fenoterolt, ritodrint, szalbutinolt,
terbutalint stb.) alkalmaz.

Példék jellemzd NO-szubsztridtok és NO-donorok (per os)
adagoléasi tartomdnyaira:

teljes dézis

L-arginin 500 mg-10 g p.o.
natrium-nitro-prusszid 500-2000 pg/kg/nap
nitro-glicerin 0,5 - 10 mg
izoszorbid-mononitrat 10 - 100 mg

izoszorbid-dinitrat 10 - 100 mg
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A nitrogén-oxid szubsztrattal vagy donorral parhuzamo-
san adagolhatd progesztin szerek és adott esetben mids hatda-
nyagok Jjellemzd ordlis dézistartomdnyait az aldbbiakban

adjuk meg.

Progesztinek: egy napi dézis 50-300 mg progeszteron/nap
bicekvivalense, példaul medroxiprogeszteron-acetit
injektalhaté szuszpenzidéjdbdl egy heti dbézis 100-1000 mg,
vagy tablettak vagy drazsék, amelyek 5-10 mg/nap oralis
doézist biztositanak; hidroxi-progeszteron-kaproit
injektalhaté oldata, amelynek heti dézisa 250-500 mg;
nortindron-acetat tablettak, kapszulédk vagy drazsék

formdjdban, amelyek napi 5-20 mg-os dézist biztositanak.

Prosztaciklin mimetikumok:
Cicaproszt: 1-100 pg/kg/nap p.o.

Iloproszt: 1-100 ug/kg/nap p.o.

Oxitocin antagonista:
AtoszibanR: 1-1000 ug/perc i.v.

Prosztaglandin gatléd:

Aszpirin: 10-100 mg/kg/nap p.o.

A  jelen taldlmdny szerinti madsodik mddszer nemterhes
nében elégtelen menses kezelésére, terhes ndben terhesség

megszakitasara (abortialdszerként), és normadl gyermekszilés
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esetén a szlUlés serkentésére haszndlhatd, eldénydsen human
nében, akinél ezek a tlnetek fenndllnak, vagy akinél nagy a
rizikdéja, hogy a tunetek megjelennek, példaul a jelen vagy
eldzd allapot eldrehaladdsa alapjan itélve.

Mivel ezeket a tilneteket a nitrogén-oxid megemelkedett

szintje hozza létre, nitrogén-oxid gatldk, példaul L-NAME,

L-NIO, L-NA és hasonldk hasznosak ezen tunetek javitasara,
és a talalmédny egyik vonatkozdsdnak megfelelden ezek
kombinacidjat alkalmazzuk. Tovabba, szinergetikus hatéast

érhetlink el, amikor nitrogén-oxid gdtlét egy vagy tobb
antiprogesztinnel [példdul RU 486-tal (mifeprisztonnal),
onaprisztonnal]l], oxitocinnal (példdul szintocinonnal) és
prosztaglandinokkal (példaul szulprosztonnal, PGE2-vel és
hasonléval) kombindlunk.

Ezért a Jelen taladalmany masodik eljarasa és a
gydgyaszati készitmény vonatkozasdban (a) nitrogén-oxid
gatlot oOnmagaban, és emellett, adott esetben (b) egy vagy
tébb progeszteron antagonistdt, citokint, oxitocin agonistéat
és prosztaglandint alkalmaz.

A nitrogén-oxid ga&tldk jellemzd ddzistartomanya példaul
az L-NAME, N-NA és az N-NIO esetében (per os) 0,1-10 g/nap.

A nitrogén-oxid gatldkkal parhuzamosan alkalmazott
antiprogesztinek és mas, adott esetben jelenlevd hatdanyagok

jellemzb ordlis dbézistartomdnyail a kdvetkezdk:

Antiprogesztinek
RU 486 10-600 mg/nap

Onapriszton 10-600 mg/nap
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Prosztaglandinok

Szulproszton 100-2000 pg/nap i.m. vagy i.v.
Gemeproszt 0,5-5 mg/nap intravagindlisan
Miszoprosztol 50-5000 pg/nap ordlisan

PGE2 0,1-5 ug/perc i.v.

100-1000 pug intravagindlis gél formajaban

PGF2a 0,1-200 ug/perc i.v.
Oxitocin
Szintocinon 0,5-20 mIU/perc i.v.

fs-Mimetikumok

Fenoterol (PartusistenR) 0,5-3,0 upg/perc i.v.
20-200 mg/nap oralisan

Ritodrin (Pre—parR) 20-200 mg/nap oralisan

Magnéziumsék

a) 1,0-20,0 mmol magnézium i.m. vagy i.v. Gton térténd

beadéasa MgSO,, MgSO.7H,0, Mg-L-aszpartat.HCl.3H,O0, Mg -
aszkorbat, levulinsav Mg-sd 10-20%-0s vizes oldata
formajaban,

b) 1,0-20,0 mmol magnézium tabletta, filmtabletta,
kapszula, oldhatd por vagy ragdtabletta formé&jadban, amely
MgHPO, - 3H20-t, Mg-citrat-3H,0-t, MgCO4-t, Mg-D,L-hidrogén-
aszpartat-HCl-3H,0-t, Mg-L-hidrogén-aszpartatot, Mg-L-
-hidrogén-glutamatot, Mg-aszkorbatot, MgO-t tartalmaz.

A jelen taldlmanyban alkalmazott gydgyaszatilag

hatasos szereket olyan szokasos segédanyagokkal, azaz



gydgyszerészetileg elfogadhatdé folyékony, félfolyékony vagy
szilard szerves vagy szervetlen hordozdkkal adagolhatijuk,
amelyek példaul parenteralis vagy enteralis adagoléasra
alkalmasak, és amelyek hatranyosan nem lépnek reakcidba a
keverékben levé hatasos vegyulettel. Megfeleld,
gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdk tébbek kdzdtt, de
nem kizardélag, a viz, sdoldatok, alkoholok, ndévényi olajok,
polietilénglikolok, =zselatin, laktdz, amildéz, magnézium-
-sztearat, talkum, kovasav, viszkdzus paraffin, parfum olaj,
zsirsav-monogliceridek és -digliceridek, pentaeritrit-
zsirsav-észterek, hidroxi-metil-celluldz, polivinilpirroli-
don és hasonlodk.

A gydgyaszati készitmények sterilezhetdk, és kivant
esetben segédanyagokkal, példaul kendanyagokkal,
konzervaldszerekkel, stabilizatorokkal, nedvesitdszerekkel,
emulgedtorokkal, sdkkal az ozmotikus nyomds bedllitasara,
pufferekkel, szinezd, iz- és/vagy zamatanyagokkal és
hasonldékkal elegyithetdk, amelyek a hatdsos vegylletekkel
kdros reakcidba nem lépnek.

Parenteralis adagoléasra ktildndsen alkalmasak az
oldatok, eldnydsen olajos vagy vizes oldatok, valamint a
szuszpenzidk, emulzidk vagy implantdtumok, ezen bellil a
kipok é&s transzdermdlis tapaszok. Az ampulldk kényelmes
egységddzisok.

A talalmany szerinti készitmény eldnydsen ordlis adago-
lasra alkalmas.

Enteralis alkalmazasra kildéndsen megfeleld egységddzis-

formak példaul a tablettak, drazsék vagy kapszuldk, amelyek



talkum és/vagy szénhidrdt hordozét vagy kétdanyagot vagy
hasonldét tartalmaznak, a hordozdanyag elénydsen laktdz
és/vagy kukoricakeményitd és/vagy burgonyakeményitd; szem-
csés szilard anyagok, példaul granuldk; és folyadékok és
félfolyadékok, példaul szirupok és elixirek vagy hasonlék,
amelyekben édesitett vivdanyagot alkalmazunk. Nyldjtott
hatbdanyagleadasu készitményeket is eldallithatunk, amelyek-
ben a hatdanyag kuldénféleképpen lebonthatd bevonatokkal,
példaul mikrokapszuldzassal, tobbszdrds bevonattal vagy
hasonléval védett.

Oralis adagolasra alkalmasak tdbbek ké&ézdtt a tablettdk,.
drazsék, kapszulak, pilulak, granulak, szuszpenzidk és
oldatok. Minden egyséddzis, példaul minden evdékandl folyadék
vagy minden tabletta vagy drazsé példdul 5-5000 mg-ot
tartalmaz mindegyik hatdanyagbdl.

A parenterdlisan adagolhatd oldatok példaul 0,01 - 1%
mennyiséget tartalmaznak mindegyik hatdanyagbdl vizes vagy
alkoholos oldatban.

A nitrogén-oxid szubsztrat és/vagy donor a
progesztacids szerrel és mas tetszdleges hatdanyaggal kiilén
egységddzis formaban, azzal egyidejlleg vagy eltérd iddben
adagolhatd® a nap folyaman.

A hatdanyagok kombindcidjat eldnydsen legaldbb naponta
egyszer (hacsak nem olyan dézisformdban, amely folyamatosan
adja le a hatdanyagokat) é&s eldnydsebben napi todbb
alkalommal, példdul 2-6 osztott dbézisban adagolijuk. A
jellemzé ddézis kb. 0,5-1000 mg minden egyes hatdanyagbél,

ncha a valamivel kevésbé hatéasos szerekbdl, példaul az L-
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-argininbdl sokkal nagyobb ordlis ddézisok, példaul 500 -
10000 mg szukségesek, és masokbdl, példdul a natrium-nitro-
prusszidbdl alacsonyabb dézisok, példaul 500 - 2000
ug/kg/nap szukségesek. A nitro-glicerin jellemzd ddézisai
ordlisan 2,5 mg napi két alkalommal; szublingudlisan 0,8 mg
napi 1 - 4 alkalommal; és transzdermdlisan 0,2-0,4 mg/bra.
Mivel ezen hatdanyagok legtdbbjének LDgy értékei a technika
allasabdél ismertek, egy kisebb dbézissal lehet kezdeni az
adagolast és a ddézist addig emelni, amig pozitiv hatast nemn
kapunk, vagy kezdetben, példaul egy krizis helyzetben egy
nagyobb dézist lehet alkalmazni, és a dbézisokat 1lefeléd
szabadlyozni, amint a tlnetek enyhilése bekdvetkezik.

Embereknek mind az L-arginin mind a progeszteron (vagy
egy masik progesztin bioekvivalense) olyan aranyban
adagolandd, amely a vérplazmaszinteket kb. 1-5 mmol/ml-re
illetve 300-1000 ng/ml-re (0,9-3 umol/l-re) emeli. Az NO-
donort, példaul a natrium-nitro-prusszidot a progeszteronnal
(vagy egy masik progesztin bioekvivalensével) olyan aranyban
kell adagolni, amely kb. 1-10 umol/l illetve 300-100 ng/ml
(0,9 pumol/l) vérplazmaszintet biztosit.

A jelen talédlmany kildénféle mads targyai, sajdtossagai
é€s kapcsolddd eldnyei teljesebben felismerhetdk, amint a
taldlményt a kisérd rajzok figyelembevételével jobban

megértjuk, ahol

az 1. abra: méhaktivitds felvételének eredménye (a wméhnyomas
mmHg/mmz/idéegység gdbrbe alatti terltilet, [AUC]) 1 éraval az

L-NAME-rel (7, 12,5 és 25 mg s.c.) végzett kezelés eldtt és
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2 és 3 béraval a kezelés utédn nemterhes tengerimalacokban (n

= 3/csoport) ;

a 2. abra 25 mg/nap/adllat L-NAME hatédsat mutatja
tengerimalacok 1dé eldtti szllésének (a terhesség 50-57.

napjan) meginduléasara;

a 3. abra L-NAME (25 mg/nap/allat a terhesség 40-47. napjan)
és mifepriszton (RU 486; 10 mg/adllat/nap s.c.) szinergetikus
hatdsat mutatja az abortusz megindulésara a terhesség 40-47.

napjan;

a 4. abra L-arginin és L-NAME hatdsat mutatja patkanyok
méhébdl a terhesség 18. napjan készllt csikok spontén

Osszehizddasara;

az 5. &bradn L-arginin (0,1 nM - 10 nM) doézisfiggd
elernyesztd hatdsa lathatd kildénféle gesztacids allapotu
patkdnyokbdl sziarmazd méhcsikok spontan Osszehlzddasara a

szlllés alatt és utan; és

a 6. abra 0,6 nM - 10 nM L-arginin ddézis-valasz hatdasat
mutaja olyan nemterhes kifejlett patkanyokbdl szadrmazd
méhcsikok &sszehlizédasara, amelyekbdl a petefészket eltavo-
litottuk.

Az 1. 4&bra oszlopail azt mutatjdk, hogy a nemterhes
tengerimalac 7, 12,5 és 25 mg L-NAME-rel tdérténd s.c.

kezelése ddzis- és 1d&flggd mddon ndvelte a méhdsszehlGzddast



és nyomast. A méhnyomds az L-NAME-rel végzett kezelds utén 2
és 3 o6raval kb. a duplaja volt (kb. 10 mmHg/mm) a kontroll
értéknek, amelyet a kezelést megeldzden regisztridltunk (kb.
10 mmgHg) .

Az 1. abra adatai az L-NAME wméhaktivitadsra kifejtett
idé-  és dézisflggd hatasdt mutatjédk. A méhaktivitéds kb. 10
mg Hg/mm2 alapszintrdél az L-NAME-rel végzett kezelés utan 2
é€s 3 d6raval megkdzelitdleg megduplazddott mind a 7, mind a
12,5 mg-os ddozis esetében, és meghdromszorozddott a 25 mg-os
dbézis esetében.

A terhes tengerimalacokkal végzett kisérletben a
terhesség 50. napjan szubkutdn infizidéval beadott 25 mg/nap
L-NAME koraszuUlést eredményezett (2. &bra).

A 3. abra az L-NAME és RU 486 kombinacidjanak
szinergetikus hat&sat mutatja az abortusz megindulidsara a
terhesség félidejéban levd tengerimalacokndl. A terhesség
ezen szakaszédban sem a 25 mg/nap/dllat L-NAME, sem a 10 mg
RU 486 (kontrollok) nem indukal vetélést onmagaban. A két
vegylulet kombindcidja nagyon hatdsosan, két napon belul
meginditotta az abortuszt minden &allatban.

A 4. abran bemutatott csikdiagram felvételeken lathato,
hogy az L-arginin (1-3 nM) (A, B, E), natrium-nitro-prusszid
(5 nM) (C), nitrogén-oxid (0,1 nM) (D) alkalmazasa
izomflirdében 1lényeges elernyedést valtott ki. Az L-arginin
hatéasa L-NAME (3nM) (B) é&s metilénkék (0,1 nM) (E)
adagoléaséaval megfordithatd. Ezek a csoportonként 6 4&llatbdl
szarmazd 8-16 csik jellemzé felvételei. Az alapvonaltdl

tdrténd minden felemelkedés egy Osszehizddast jelent.



A 4. abra szerinti csikdiagramm azt mutatija, hogy a
natrium-nitro-prusszid (SNP) elnydjtott elernyedést okozott
a spontan Osszeh(zddé méhcsikokban a lag periddus utén, és
hogy az ernyedt allapotban levd szdvetek kalium-kloridra
reagaltak. Hasonld felvételek késziiltek 4 dllatbdl szarmazd
12 méhcsikkal.

A  4D) abra szerinti csikdiagram felvételen lathatd az
autentikus nitrogén-oxid gdz (0,1 nM) 4&ltal létrehozott
relaxacid. Hasonld felvételek késziiltek 4 &llatbdl szarmazd
8 csikkal.

A 4. abra szerinti felvételek azt mutatjak, hogy az L-
arginin (1 nM) a spontan &sszehdzddd szdvetek elernyedését
valtotta ki, és ezek a hatdsok ugyanazon csikban [4A) &bra]
ismételheték voltak, és az L-arginin (1nM) elernyesztd
hatasat a metilénkék (0,1 nM) megszintette, ha azt az L-
-arginin (B) eldtt adtuk a rendszerhez.

3 nM L-argininnek az izomfirddhdz tdrténd adidsa az
Osszehuzddds (A) azonnali (10-15 percig tartd) elernyedését
okozta. Az L-arginin (3 nM) hatdsi&t L-NAME (3 nM)
antagonizalta, ha az L-arginin &altal okozott elernyedés
alatt adtuk a rendszerhez (B). Ezek jellemzd felvételek, és
az alapvonaltél torténd mindegyik felemelkedés egy
Osszehuzddast jelent. Hasonld valaszokat figyeltiink meg 6
allatbdél szarmazd 12 méhcsik esetében. A nétrium-nitro-
prusszid (SNP), egy nitrogén-oxid donor, terhes patkanyban a
spontan &sszeh(izédé méh relaxdcidjat okozta a terhesség 18.
napjan. Natrium-nitro-prusszid alkalmazéasa spontan

Osszehuzddd méhcsikokban a lag periddus utédn elnydjtott



elernyedést okozott (C). Az elernyedt &llapotban levd
szovetek nitro-prusszid adagolasat kévetden ké&lium-kloridra
(KCl) reagaltak (D).

Metilénkék hatasa terhes patkanyokbdl a gesztdcid 18.
napjan készult méhcsikok L-argininnel indukalt elernye-
désére (E). 1 nM L-arginin spontan &sszehizddd szdvetek
elernyedését okozta, és az L-arginin (1 nM) elernyesztd
hatasdt 0,1 nM metilénkék megszlntette, amikor az L-arginin
alkalmazasa eldétt adtuk a rendszerhez (E).

A kisérletekben, amelyeknek eredményeit az 5. abra
mutatja, a szdveteket a gesztidcid 17-22. napjan (di17, di18,
d19 és d22), a 22. napon (d22 dfel) szllés eldtt és spontan
sz(lés alatt (d22DEL, 1-3 utdd) vagy a szUlés wutani 1.
{dlpp) és 2. (d2pp) napon kaptuk. A spontan méhdsszehlzddas
teljes gatlasanak iddétartama ddézisflggd. Az L-arginin hatédsa
1 nM koncentrdcidtdl szignifikdansan (P<0,01) csdkken a
spontan szUlés napjén és a szllés utdn, minden mas iddéhdz
viszonyitva. Minden adatpont atlag + négyzetes kodzéphiba
(SEM) értéket jelent. Minden iddépontban Osszesen
csoportonként 4-6 allatbdl szadrmazd 8-16 csikot vizsgaltunk.

A kisérletekben, amelyek eredményét a 6. adbra mutatja,
olyan nemterhes patkanyok, amelyek petefészkét
eltavolitottuk, szubkutan injekcid formajéban 1 g
6sztradiol-17-%3-t (OVX + E), 2 mg progeszteront (OVX + P),
bsztradiolt és progeszteront (OVX + E + P) kaptak
szézamolajban, vagy c¢sak olajat magaban (OVX és c¢laj) 3
napon at, az Osszehlzddasi mérések eldtt. Az értékek atlag +

SEM a csoportot alkotd 4 adllattdl szarmazd 4 c¢sikra vonat-



kozdan. Az adatokat ismételt ANOVA mdédszerrel analizialtuk

négy csoporton.

P<0,05 OVX + P vs OVX + E.

Ezekbdl a vizsgdlatokbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy a
nitrogén-oxid szintézisének L-NAME-rel tdrténd gitldsa a méh
6sszehuzddasanak és a méh belsd nyomédsdnak ndvekedését
okozza terhes és nemterhes tengerimalacokban egyarant. Ezek
az eredményak arra utalnak, hogy a nitrogén-oxidot a wéh
allitja eld, hogy fenntartsa a szerv nyugalmi 4&llapotat.
Tovabba, L-NAME alkalmazéasa terhes tengerimalacokban
koraszlilést és szllést valt ki. Ez az adat azt mutatja, hogy
a nitrogén-oxidra szukség van a terhesség fenntartasahoz, és

hogy amikor a nitrogén-oxid szintézisét blokkoljuk, a szdilés

bekdvetkezik.
Ezen wvizsgdlatck eredményei azt 1is mutatjdk, hogy
terhes és nemterhes patkdnyokbdl szirmazd 6sszehlizddd

méhcsikok nitrogén-oxid szubsztrattal (L-argininnel) toérténd
in vitro kezelése lényegében gidtolja az &sszehizddast.
Hasonld hatasokat mutattak autentikus nitrogén-oxid géazzal
€s nitrogén-oxid donorokkal (ndtrium-nitro-prusszid) végzett
kezelések 1s. A nitrogén-oxid szubsztrdt wméhelernyesztd
hatasat a metilénkék (guanilat ciklaz gatld) blokkolja. Ezek
a vizsgalatok vildgosan mutatjdk, hogy az L-arginin -
nitrogén-oxid CGMP rendszer a méhben létezik, és hogy ez a
rendszer szabdlyozza a méh &sszehlzdddsit mind terhes, mind
nemterhes éllapotban.’

Emellett, az L-arginin &sszehUzédast gatld képessége a



szilési fajdalmak és a szlilés alatt csdkken. Az L-argininre
adott gatld valaszt a progeszteron szabdlyozza. Ezért ezek a
vizsgadlatok azt szemléltetik, hogy a nitrogén-oxid fenn
tudja tartani a méh nyugalmat a terhesség alatt, de a sz(lés
alatt nem. Tovabba, a nitrogén-oxid szintézist progeszteron
szabalyozza. Igy a progeszteron iddében bekdvetkezd csdkke-
nése gatolja a nitrogén-oxid termelést, és igy szllést indu-
kdlhat.

Ezekbdl az eredeti tanulményokbdl 1lathatd, hogy a
nitrogén-oxid szubsztratok és donorok a méhdsszehlzddas
gétlasdra és a nitrogén-oxid szintézis gatlasara vagy a
méhdsszehlizd6das serkentésére haszndlhatdk. Tovabba, mivel a
progeszteronra szlkség van a nitrogén-oxid hatékonysagahoz,
egy progesztin egy nitrogén-oxid szubsztrittal és/vagy
donorral kombindcidban egy megfeleld kombindcid a gatlésra,
mig egy antiprogesztin és egy nitrcgén-oxid gatld
kombindcidéja hatdsosan serkenti a méh Osszehlzddasat.

Emellett, mivel mas kezelést alkalmazunk a
méhdsszehlzddds és szllés gatliasdra vagy serkentésére, a
fenti rendszerek hatasosak prosztaglandin gatldk, oxitocin
antagonistak, prosztaciklin mimetikumok és RB-agonistéak
valamint nitrogén-oxid szubsztrit és/vagy donor kombindcidja
esetében a méh Osszehlzbdasanak géatlasédra. Megforditva,
antiprogesztinek, prosztaglandinok és citokinok nitrogén-
-oxid gatldkkal a méhdsszehlizddas serkentésére haszndlhatdk.

Igy a jelen taldlmdny szerinti eljards méhdsszehizddasi
rendellenességek, 1gy koraszllés, szllés utéani vérzés,

dysmenorrhea és mads menstrudcids problémak (példaul
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diszfunkcionalis méhvérzés) és elnyuld szllés nitrogén-oxid
szintaz szubsztrattal (példaul L-argininnel), nitrogén-oxid
donorral vagy mindkettdvel oSnmagaban vagy méhdsszehizddast
gatld szerekkel (példaul prosztaglandin gatlokkal,
prosztaciklin mimetikumokkal, progeszteronnal, oxitocin
antagonistakkal és f3-antagonistékkal) tovabbi kombinacidban
térténd  kezelésére vonatkozik. Tovabba, a Jjelen taldlmany
targya eljaraéas méhdsszehlizddéas serkentésére olyan
rendellenességek esetében, mint az elégtelen menses,
abortusz és szllés serkentésére nitrogén-oxid gatldkkal, igy
L-NAME-rel (NG-nitro-L-arginin-metil-&észterrel) Oonmagaban
vagy progeszteron antagonistaval, oxitocinnal és/vagy
prosztaglandinal kombinacidban.

A Jjelen bejelentésben leirt eljdrds mas simaizom-
rendellenességek, igy a sziv-érrendszer, gyomor-bél traktus,
légutak, higyutak (példaul vizelet inkontinencia) stb.
rendellenességeinek kezelésére is haszndlhatdé. Az eljaréas
magas vérnyomas (férfiben és ndben egyarant) és trombotikus
rendellenességek kezelésére 1is alkalmazhatd az itt leirt
adagolédsi rendszert kévetésével.

Tovabbi részletek megadasa nélkil azt gondoljuk, hogy a
szakember az eldzd leirdas alapjadn a jelen taldlmanyt teljes
terjedelmében alkalmazni tudja. Az eldnyds specialis
foganatositasi mdédok ezért csupan bemutatdsra szolgalnak és
semmiképpen nem korlatozd Jjelleglek. A fentebb és a
késdbbiekben idézett bejelentések, szabadalmi leirasok és
kd6zlemények ismeretanyaga utalds formadjaban a leiras részét

képezi.



Peldak

Példak méhdsszehlzddas gatlasara

1. példa

Dysmenorrhea kezelése

Nemterhes menstrudld® human ndének (kb. 20-45 éves; 50-80
kg testtdmegl), akinél dysmenorrhea tunetei Jjelentkeztek,
0,5-20 g L-arginint adunk per os naponta harom osztott
dézisban, amig a tlnetek javulnak. Ezutdn 5-20 g L-arginint

adunk naponta, amig a tld&netek elmilnak.

2. példa

Dysmenorrhea kezelése

Egy olyan nének, aki az 1. példaban emlitetthez hasonld
és ugyanazon tuUnetei wvannak, naponta 2 x 2,5 mg nitro-
glicerint adagolunk ugyanazon eldirast kévetve, amig a

tlinetek javulnak.

3. példa

Dysmenorrhea kezelése

Egy olyan nének, aki az 1. példaban emlitetthez
hasonldé, napi 0,5 - 20 g L-arginint és/vagy 2 x 2,4 wg
nitro-glicerint 60 mg progeszteronnal kombindcidéban adunk

naponta a tunetek javitasara.

4. példa

Dysmenorrhea kezelése

Egy olyan nének, aki a 3. példaban emlitetthez hasonld,



naponta 0,5-20 g L-arginint és/vagy 2 x 2,5 g nitro-
glicerint adagolunk prosztaglandin gatléval (példaul napi 4

alkalommal 500 mg aszpirinnel) egyutt.

5. példa

Koraszilés kezelése

Egy nének (kb. 20-40 éves, 50-80 kg), aki altaldban a
terhesség masodik felében van, és koraszUlésre utald jeleket
mutat, ezen belll szllési fajdalmakat észlel, napi 0,5-20 g
L-arginint adagolunk hé&rom osztott ddzisban addig, amig a

ttinetek javulnak.

6. példa

KoraszUlés
Egy terhes ndének, aki az 5. példadban leirthoz hasonld,
napi 2 x 25 mg nitro-glicerint adunk addig, amig a tlnetek

megszunnek.

7. példa

Koraszllés

Egy terhes ndének, aki az 5. példadban leirthoz hasonld,
napi 0,5-20 g L-arginint és/vagy 2 x 25 mg nitro-glicerint
adagolunk napi 100-2000 mg aszpirinnel kxombinacidban addig,

amig a tlnetek megszlunnek.

8. példa

Koraszilés

Egy terhes nének, aki az 5. példaban leirthoz hasonld,



napi 0,5-20 g L-arginint és 2 x 25 mg nitro-glicerint
adagolunk oralisan napi 20-200 mg fenoterollal kombindcidban

addig, amig a tunetek megszinnek.

Példidk sz0lés serkentésére

8. példa

SzUlés serkentése

Egy terhes ndének (kb. 20-40 éves, 60-80 kg), aki a
terhesség 39-41. hetében gyenge szllés fajdalmakat és
méhnyaki elégtelenséget mutat, és nem halad eldre a szilés
folyamatéban,‘L—NAME—t (0,1-10 mg/kg) adagolunk naponta per
os, osztott dbézisban a tlnetek Javitdsdra és a szllés

serkentésére.

9. példa
SzUlés serkentése

Egy terhes nd paciensnek, aki a 8. példdban leirthoz
hasonldé, napi 1-10 mg/kg L-NAME-t adunk antiprogesztinnel
[p€ldaul 100-600 mg/nap mifeprisztonnal (RU 486-tal) 2 vagy

3 napig] kombindcidban a tlnetek megszintetésére.

10. példa

SzUlés serkentése

Egy terhes né paciensnek, aki a 8. példdban leirthoz
hasonlé, napi 1-10 mg/kg L-NAME-t adunk prosztaglandinnal
(példaul 0,1-5 pug/perc 1i.v. PGE2-vel) kombindcidban a

tinetek jvitasara.



11. példa

SzGlés serkentése
Egy terhes né paciensnek, aki a 8. példadban leirthoz

hasonld, napi 0,1-10 mg/kg L-NAME-t adagolunk oxitocinnal

(példaul 0,5 - 20 mIU/perc 1.v. szintocinonnal)
kombinacidban.
12. példa

Abortusz é&s terhességmegszakitas

Egy terhes ndének (kb. 20-40 éves, 60-80 kg), aki a
terhesség elsé harmaddban van (1-12 hetes terhes) és a
terhesség megszakitdsat kivanja, napi 0,1-10 mg/kg L-NAME-t
adagolunk a méh &sszehtzddasanak kivaltasara és a terhesség

megszintetésére.

13. példa

Abortusz és terhességmegszakitas

Egy terhes nének, aki a 12. példa szerintihez hasonld,
napi 0,1-10 mg/kg L-NAME-t adagolunk progeszteron
antagonistaval (példaul per os 100-600 mg/nap RU 486-tal)

kombinadcidban.

14. példa

Abortusz és terhességmegszakités

Egy terhes nének, aki a 12. példa szerintihez hasonlod,
napi 0,1-10 mg/kg L-NAME-t adagolunk prosztaglandinnal
(példaul 100-2000 pg/nap szulprosztonnal i.v. vagy 1i.m.)

kombindcidban a terhesség megszakitasara.



15. példa

Elégtelen menses kezelése

Egy nem terhes ndének (kb. 20-40 éves, 50-80 kg), akinél
elégtelen mensesszel kapcsolatos problémdk jelentkeznek a
ciklus alatt, 0,1-10 mg/nap L-NAME-t egyedil vagy
antiprogesztinnel (példaul per os 100-600 mg/nap RU 486-tal)
és/vagy egy prosztaglandinnal (példdul i.v. vagy i.m. 100-
-2000 pg/nap szulprosztonnal vagy ordlisan 50-5000 ug/nap

miszopreosztollal) kombindcidban adagolunk.

Az eldézd példakat hasonld sikerrel ismételhetjltk, ha az
dltalanosan vagy specidlisan leirt reaktansokat és/vagy a
taldlmény szerinti miveleti kérilményeket alkalmazzuk az
elézd példakban leirtak helyett.

Az eldzd leirasbdl a szakember kdnnysn megbizonyosodhat
a Jjelen taldlmany lényeges jellemzdirdl, és an£lkil, hogy
annak szellemétdl és kdrétdl eltadvolodna, a taldlményon
szadmos valtoztatast és mddositast hajthat végre a kuldnféle

alkalmazéasokra és allapotokra tdrténd adaptdlas céljabol.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. a) Nitrogén-oxid szintaz szubsztrat és/vagy
nitrogén-oxid donor &énmagaban vagy adott esetben egy vagy
tdbb prosztaglandin gatldval, prosztaciklin-mimetikummal,
progesztinnel, oxitocin antagonistaval vagy fR-agonistaval
kombinacidban, méhdsszehlzddast hatdsosan gatld mennyiség-
ben, vagy
b) nitrogén-oxid gatld dnmagdban, vagy adott esetben egy
vagy tobb progeszteron antagonistaval, oxitocinnal vagy
oxitocin analdggal vagy prosztaglandinnal kombindcidban,
méhdsszehlizédast serkentd mennyiségben
vald alkalmazasa né emlds méhe nitrogén-oxid flggd
Osszehlizddasanak szabalyozasara alkalmas gybdgyaszati
készitmény eldallitasara.

2. (a) Nitrogén-oxid-szintéaz szubsztrat és/vagy
nitrogén-oxid donor dénmagaban, vagy adott esetben egy vagy
tdbb prosztaglandin gatldval, prosztaciklin-mimetikummal,
progesztinnel, oxitocin antagonistaval vagy {R-agonistaval
kombindcidban, de nem (a) dénmagaban és nem (a) progesztinnel
kombindcidéban vald alkalmazdsa dysmenorrhea, diszfunkciona-
lis méhvérzés, szllés utani vérzés kezelésére vagy koraszi-
lés kezelésére és/vagy megeldzésére alkalmas gydgyadszati
készitmény eldallitésara.

3. (b) Nitrogén-oxid gatldé Oonmagdban, vagy adott

esetben egy vagy tobb progeszteron antagonistaval,



oxitocinnal vagy oxitocin analdggal vagy prosztaglandinnal
kombinacidban wvald alkalmazdsa elégtelen menses kezelésére
vagy terhes ndében abortusz kivdltédsara vagy szUlés
serkentésére alkalmas gydgyaszati készitmény elddllitasara.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a né emlds
ember, aki dysmenorrheatdél szenved.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a né emlds
ember, akinél dysmenorrhea lépett fel vagy varhatdan fellép.

6. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a né emlds
ember, akinél koraszllés kovetkezett be vagy véarhatdan
bekdvetkezik.

7. Nitrogén-oxid szintdz szubsztrat alkalmazasa az 1.
igénypont szerint.

8. L-Arginin alkalmazasa a 4. igénypont szerint.

9. Nitrogén-oxid donor alkalmazasa az 1. igénypont
szerint.

10. Natrium-nitro-prusszid, nitro-glicerin, gliceril-
-trinitrat, SIN-1, izoszorbid-mononitrit vagy izoszorbid-

-dinitrat alkalmazasa a 9. igéﬁypont szerint.

11. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
nitrogén-oxid donor orédlisan adagoclhaté.

12. A 2. igénypont szerinti akalmazéas, ahol a
nitrogén-oxid szubsztritot vagy donort progesztinnel kom-
bindcidban hasznaljuk.

13. A 11. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
nitrogén-oxid mellett egy prosztaglanidn gatldt hasznalunk.

14. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a nd

emlds egy terhes ember és a kezelés abortusz kivaltédsa vagy



A § .

szllés serkentése.

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol L-NAME-t
vagy ekvivalens nitrogén-oxid gatldét hasznalunk.

16. A 14. igénypont szerinti alkalmazds, ahol L-NAMEt
progeszteron antagonistdval kombindcidban hasznalunk.

17. Mifepriszton (RU 486) alkalmazdsa a 16. igénypont
szerint.

18. A 14. igénypont szerinti alkalmazds, ahol L-NAME-t
prosztaglandinnal kombindcidban haszndlunk.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a
prosztaglandin szulproszton.

20. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol L-NAME-t
oxitocin antagonistaval kombindcidban hasznalunk.

21. Gybgyaszati készitmény, amely nitrogén-oxid szintaz
szubsztratot és/vagy nitrogén-oxid donort egy vagy tdbb
prosztaglandin gatloval, prosztaciklin mimetikummal,
progesztinnel, oxitocin antagonsitidval vagy fR-agonistdval
kombindcidban, de nem egyediil progesztinnel kombindcidban
tartalmaz.

22. Gydgyadszati készitmény, amely nitrogén-oxid gdtldt
egy vagy tdbb progeszteron antagonistaval, oxitocinnal vagy
oxitocin analdéggal vagy prosztaglandinnal kombinacidban

tartalmaz.
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