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intravénas beadasaval tarsulé mellékhatasok megelézésére és

kezelésére
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melyek az intravénas beadas utan a gyégyszer extravazaciéjaval

tarsulé mellékhatasok megelézésére és kezelésére szolgalnak.
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Arginin hasznalata gyogyszer eléallitasaban a gyégyszerek

intravénas beadasaval tarsulé mellékhatasok megeldzésére és

kezelésére

A jelen talalmany arginin hasznalatara vonatkozik, rész-
letesebben egyes gyogyszerek injektalhato kiszereléseinek intra-
vénas beadasaval tarsulé mellékhatasainak megelézésére és ke-
zelésére.

A terapiaban ismeretes, hogy szamos gyogyszer intravéna-
san beadva legalabb potencialisan az injektalas helyén extrava-
zaciokor vaszkularis karosodast és a kdrnyezé szévetben fekélyes
karosodasokat okozhat. Intravaszkularis beadaskor felléps extra-
vazaciokor folyadék kiaramlas figyelheté meg, tipikusan a vér, az
injektalt oldat, vagy mindketté keveréke a véredénybdl vagy a
nyirokedénybdl a kérnyezo6 perivaszkularis szévetbe jut.

Az extravazacié jelensége szamos helyzetben eléfordulhat,
peldaul véletlentll, a ti vénaba juttatasakor, hibas elhelyezés
esetében a gyogyszer intravénas beadasaval, minek koévetkezté-
ben a bevitt oldat a perivaszkularis szdvetbe jut.

Alternativaként az extravazacié bekoévetkezésének lehet6sé-
‘ge a vénak esetében igen kicsiny, amit példaul befolyasolhat a
beadéas sebessége és/vagy az injektélt oldat térfogata vagy mas,

az el6z6 gyogyszer beadasbol vagy sériilésbsl adédé helyzet.



A gyogyszerek extravazacidja intravénas beadasnal fekélye-
sedéshez vezet, mely kiilénosen fajdalmas és kiterjedt lehet, és
amely néhany esetben a kérdéses szbévet mutéti eltavolitasat
igényli.

A gyogyszer intravénas beadasaval tarsulé extravazascios
jelenség kuléndésen akkor nyilvanvald, amikor kemoterapiaban
citotoxikus antineoplasztikus szereket hasznalunk, errédl a szak-
irodalomban széles korben beszamoltak [Proc. Annu. Meet. Am.
Soc. Clin. Oncol.,, 13, A1627 (1994); Seminars in Oncology,
27(3), 347-361 (2000); Drug Safety, 12(4), 245-255 (1995);
Nuritinga: An electronic journal of nursing ISSN 1440-1541
http://www.healthsci.utas.edu.au/nursing/nuritinga/vol2 /sto
i0s.html].

A fenti kemoterapias szereken kiviil akar a szintetikus,
akar a természetes forrasbdl szarmazé, vagy mas intravénasan
beadhaté gyogyszer osztalyok ezt a karosité hatast kifejthetik, ha
extravazaciot kévetéen a perivaszkularis szdvetekkel érintkezés-
be kertilnek.

Ebben az esetben példaul antibiotikumokra, antifungalis
szerekre és szedativ anyagokra gondolunk.

Altalanosabban az extravazaciot kovetéen ulcerativ sértilé-
seket okozo vegylletek kdzé az antineoplasztikus szerek, mint
példaul tubulin antagonistak, alkilezé szerek, antibiotikumok,
antimetabolitok, topoizomeraz inhibitorok, angiogenezis inhibito-
rok és platinaszarmazékok tartoznak. Tovabba a fenti mellék-

hatasok példaul olyan szereknél is eléfordulhatnak, mint az
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antiviralis vagy vazo-szupresszans szereknél és a benzodiaze-
pineknél. Ebben a vonatkozasban az extravazacioval ulcerativ sé-
ruléseket okoz6 vegyliletek k6zé példaul a kévetkezok tartoznak:
amsacrine, vincristine, vinblastine, vinorelbine, vindesine,
gemcitabine, etoposide, dacarbazine, streptozocin, daunorubicin,
idarubicin, epirubicin, doxorubicin, alkiciklin(4-demetoxi-3'-
deamino-3'-aziridinil-4'-metilszulfonil-daunorubicin (belsé kédja:
PNU 159548), plicamycin, penicillin, vancomycin, kloramfenicol,
bleomycin, mitomycin, actinomycin D, paclitaxel, docetaxel,
Sugen SU-5416, Sugen SU-6668, amphotericin B, cisplatin,
carboplatin, iphosphamide; fluorouracil, mechlorethamin,
mustine, carmustine, estramustine, irinotecan, topotecan,
epinefrin, norepinefrin, dopamin, dobutamine.

Az ilyen léziok/fekélyesedések megelézésében és kezelésé-
ben klinikai és bizonyos hatékonysagi szempontbél konszolidalt
terapiak nincsenek, melyek a legsulyosabb esetekben és a
megfelel6 kezelések nélktil a kérdéses szdvet nekrozisat is
okozhatjak.

Ugyan talalhat6 néhany lehetséges gyogyszer, melyrél a
szakirodalomban tudott, hogy az extravazaciét kovetd sértilés
helyi toxicitasat csékkenti. Példaul ilyen a dimetilszulfoxid helyi
beadasa az antraciklin vagy a mitomicin extravazaciéjakor
[Seminars in Oncology, 27(3), 347-361 (2000)], az alkaloidok
beadasa utan a helyi hialuronidaz injekcié utan [Proc. Annu.

Meet. Am. Chem. Soc. Clin. Oncol., 13, A1627(1994)] vagy



mechlorethamine utan a natrium-tioszulfat helyi beadasa [Drug
Safety, 12(4), 245-255(19995)].

Ahogy arr6l mar korabban beszamoltak, a legtobb kedve-
zétlen esetben, melyekben a fenti gyogyszerek a kivant hatast
nem érik el, a plasztikai mitét marad az egyediili beavatkozasi
mod.

A terapias szerek intravénas beadasaval tarsult nem kivant
hatasok minimalizalasat megcélzé készitmények, ami az extrava-
zacio6 ulcerativ hatasara lép fel, a szakirodalomban felvetédtek. A
hagyomanyos Kiszerelésekkel szemben ilyenek példaul az antra-
ciklin liposzémas kiszerelései [Journal of Controlled Release,
S3(1-3), 275-279(1998)] és a parenteralis beadashoz kialakitott
ciklodextrin kiszerelések [Supergen Inc.: 5,804,568 szamu
Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés].

Viszont az is kézismert, hogy a kiilénbo6z6 aktiv gyogyszerek
liposzomaba zarasa, valamint ciklodextrinekkel tarsitasa ill.
azokba beépitése, altalaban a terapias szer farmakokinetikai
profiljanak figyelemre mélté6 megvaltozasahoz vezethet.

Meglepetésinkre azt talaltuk, hogy az arginin (The Merck
Index, XII. kiadas, No. 817) néhany gyogyszer intravénas beada-
saval tarsulé extravazaciés mellékhatasok megel6zésében és ke-
zelésében kulénosen hatasos.

A bazisos aminosavak hasznalatat, részletesebben az argi-
nin hasznalatat, az estramustine intravénas kiszereléseinek
gyartasaban a szakirodalomban koézzétették [WO 01/19372

szamu szabadalmi bejelentés].
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Ahogy arrél beszamoltak az arginin a troboflebitisz ellen
fejti ki hatasat, amirél kéztudott, hogy az estramustine intravé-
nas injektalasi helyén fordul elé.

Ezért a jelen talalmany targya az arginin és gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté sé6inak hasznalata olyan gyoégyszerek gyarta-
saban, melyeket a gyogyszerek intravénas beadasaval tarsulé
extravazaci6 mellékhatasainak megel6zésére vagy Kkezelésére
alkalmazhatunk.

A jelen talalmany elényben részesitett megvalésitasi forma-
ja szerint az arginin szakkifejezés alatt l1ényegében az optikailag
aktiv L-arginint értjlik, szabadon megvalaszthatéan parenteralis
beadashoz gyogyszerészetileg elfogadhaté sojaban.

A gyogyszerészetileg elfogadhat6 sok kézé a kdvetkezdk tar-
toznak: savaddicidos sok szerves vagy szervetlen savakkal, mint
példaul sésav, glutaminsav és aszparaginsav. Elénydsen a jelen
talalmany arginint vagy arginin hidrokloridot hasznal.

Az arginint és gyogyszerészetileg elfogadhaté séit jellemzé
biztonsagi és toleralhatésagi profilhoz az alkalmazhatésag
konnyl lehetéségéhez és sokoldaliisagahoz a jelen talalmany
eredményei kuléndsen elénydsek szamos gyogyszer terapias
alkalmazasaban és azok intravénas beadasaban.

A jelen talalmany elényben részesitett megvalésitasi forma-
ja szerint az arginin kilénésen elénydés az antitumor aktivitasu
gyogyszer intravénas beadasaval tarsulé perivaszkularis sértilé-
sek megelézésében és kezelésében, ilyen gyogyszerek példaul a

kévetkezék: tubulin antagonistak, alkilezé szerek, antibiotiku-



mok, antiviralis szerek, antimetabolitok, topoizomeraz inhibito-
rok, angiogenezis gatlok és platinaszarmazékok.

Ebbdl a szempontbél killénésen elényben részesitjiik az an-
titumor terapiaban az arginin hasznalatat, mely antraciklinek és
szarmazékaik beadasat foglalja magaban, mint példaul doxorubi-
cin, epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkycyclin (4-demetoxi-
3'-deamino-3'-aziridinil-4'-metilszulfonil-daunorubicin(belsé koéd-
ja: PNU 159548), taxanok, mint példaul paclitaxel és docetaxel;
estramustine-foszfat; Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668; akar
egyeduli szerként, akar hagyomanyos kemoterapias szerekkel
kombinacidéban.

Az arginin, a jelen talalmany szerint, akar egyidc'iberi, akar
egymas utan beadhat6 a gyégyszerrel, melyet intravénasa injek-
talunk.

Az els6 esetben az arginin a kiszerelés komponenseként
szerepelhet.

Példakeént, az alkalmazott gyogyszer tipusa szerint, az argi-
nin az aktiv tényezével akar kombinaciéban, argininsé formaban,
akar kiegészité adalékként el6fordulthat, mas parenteralis hasz-
nalatu gyogyszerészeti kotéanyaggal egytitt.

A kiszerelések tipikus példaja az estramustine-foszfat lehet-
sara képes, ha azt intravénasan adjak be az estramustine-foszfa-
tot csak argininsé formaban tartalmazé kiszerelésként, ahogy azt

a példaban megadtuk.



Alternativaként, ahogy azt a fentiekben jeleztiik, az intravé-
nas beadaskor az aktiv alkotérészt tartalmazé oldatban az
arginin kiegészité elemként lehet jelen.

Ebben az esetben példaul az estramustine-foszfat intravé-
nas beadasat tartalmazé kezelésben az aktiv anyag gyogyszeré-
szetileg elfogadhat6é soként allithaté eld, példaul N-metil-gluka-
minnal séként, vagy ahogy azt masképpen ismerik meglumin-
ként.

A fentiekben jelzetteken és az arginint jellemz6 biztonsagi
profilon tul, mindezek az aktiv alkotéval kombinaciéban az injek-
talando kiszerelésben jelen lehetnek, és igy tovabbi alkotoként
szerepelhetnek.

Az ilyen kiszerelések elkészitésében a szakirodalomban jar-
tas szakemberek szamara nyilvanvalo, hogy az aktiv alkotéhoz
képest tobb mint egy egyenérték arginin szlikséges.

Mindezekbdl koévetkezik, hogy a kiszerelések intravénas
hasznalathoz analég megfontolasok teheték, amikor az aktiv
alkotorész nem az estramustine-foszfat, és barmely olyan eset-
ben, amikor az extravazaciot ulcerativ jelenségek kovetik.

Ahogy azt a fentiekben jeleztiik, az arginin az aktiv tényez6-
tél fliggetlentl is beadhaté, ahogy az példaul a szakirodalomban
a tioszulfat vagy a hialuronsav tartalmu oldatoknal helyi alkal-
mazaskor térténik, amikor az extravazacié mar megfigyelheto.

Ilyen esetben a fiziol6giasan injektalhaté arginin oldat, sza-

badon megvalaszthatéan mas gyogyszerészetileg elfogadhaté sé-



val egytitt, a karosodé tertilet kozelébe helyi injekciéként beadha-
t6 a gyogyszer eldzetes intravénas beadasa utan.

A preklinikai vizsgalatok, melyek az intravénasan beadasra
kerulé gyogyszernél sziikségesek, tobbféle helyi reakcio kiértéke-
lésére szolgalnak, melyek a gyogyszernek véletlenil a véredé-
nyeken kivill térténé beadasakor 1épnek fel. Az ilyen vizsgalatok
példaul az alabbiakban leirt kisérleti modellek szerint hajthatok
végre, melyek lehetévé teszik a irritalé/hisztolégiai karosodast
okoz6 intravénasan beadott gyodgyszerek hatasainak kiértékelé-
sét, ha azok a vérereken kivilre Kertilnek. Altalaban, még ha a
gyogyszer helyi tolerabilitasa az ismételt toxikologiai vizsgalatok-
ban az injektalasi hely klinikai és hisztologiai tanulmanyozasaval
lehetévé is valt, mégis elényben részesitjik az ad hoc vizsgalatot.

Ebbdl a szempontbol az allatmodellekben kapott eredmé-
nyek fontosak annak megitélésében, hogy a klinikai hasznalat-
ban a lehetséges véletlen extravazacidé a beadasi helyen az
elézéekben emlitett kellemetlenségekhez vezethet-e. A lehetséges
klinika helyzet utanzasat szem el6tt tarté modell altalaban a nyul
fillébe térténé paravénas beadast (széli véna) foglalja magaban.

Példaként a vizsgalati vegyulet (0,3-0,5 ml) korlatozott
mennyiségét a perivazalis helyre injektaljuk; és az inokulacios
helyet legalabb egy hétig alaposan megfigyeljuk.

Az injektalas helyén a lehetséges valtozasok kiértékeléséhez
a leghelyesebb és legvalészinibb méd az "értékpont" rendszer

hasznélata.
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A figyelem féleg az erithemara, a gyulladasos 6démara és a
var megjelenésére, a fekélyesedésre vagy a felsé rétegi 1ézidkra
terjed ki. Altalaban minden allat egyben kontroll is, és az ellenol-
dali filet pedig hordozéval kezeljlik, mely az aktiv tényez4t nem
tartalmazé oldat.

A vizsgalati vegytiilet legmagasabb koncentraciéja a klinikai
gyakorlatban hasznalt legmagasabb koncentraciot jelenti.

Altalaban két allatot aldozunk fel, az egyiket az akut fazis-
ban, a gybgyszer beadasa utan (48-72 6ra), mig a masikat a
gyogyszer beadasa utan egy hét mulva.

Ezek utan az 6sszes injektalasi helyen hisztologiai vizsgala-
tokat végzunk.

Ahogy arrél a fentiekben beszamoltunk, az arginin az extra-
vazaxios sérulések megelézésére és kezelésére a kiszerelésben je-
len lehet, akar egy vagy t6bb aktiv tényezével kombinaciéban
€s/vagy azzal tarsulva, per se hagyomanyos fiziolégias koté-
anyaggal egyutt.

Az intravénéas beadashoz a gyogyszerészeti formak eléallita-
sakor a széban forgd kiszereléseket hagyomanyos technikakkal
allitjuk elé és ezek a parenteralis hasznalathoz gyogyszerészetileg
elfogadhaté mas kétéanyagokat is tartalmazhatnak, példaul na-
gyobb térfogatot biztosité szereket (példaul laktézt vagy manni-
tot), pH pufferelé6 anyagokat, antioxidansokat, konzervalészere-
ket, ionerdsséget beallité anyagokat és hasonldkat.

A kovetkezé példak a jelen talalmany jobb bemutatasara

szolgalnak, anélkul, hogy ezzel barmely korlatozast tennénk.
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1. Példa

Az estramustine-foszfat elkészitése argininnal

Cséréospoharba 300 mg estramustine-foszfatot mértiink, és
S ml vizben magneses keverés mellett diszpergaltuk. Ezek utan
az aktiv tényezé vizes oldatahoz keverés kdzben 101 mg arginin
bazist adtunk hozza, néhany perc elteltével tiszta oldatot kap-
tunk.

Az igy elkészitett oldatot ezek utan 10 ml végtérfogatra viz-
zel higitottuk, igy az estramustine-foszfat végkoncentraciéja 30
mg/ml, mig a argininé 10,1 mg/ml (mélarany 1:1). A fentiek
szerint elkészitett oldatot sztiréssel megfeleléen sterilizaltuk és az
extravazaciot kévetéen helyi tolerabilitasra nézve az allatokban

levizsgaltuk.

2. Példa

Az estramustine-foszfat so eléallitasa argininnal keverten

Csérospoharba 300 mg estramustine-foszfatot mértiink, és
5 ml vizben magneses keverés mellett diszpergaltuk. Ezek utan
az aktiv tényez6 vizes oldatahoz keverés kézben 202 mg arginin
bazist adtunk hozza, és néhany perc elteltével tiszta oldatot kap-
tunk. A kapott ltgos oldat pH-jat sésav lassu adagolasaval
fiziologias értékre (kortilbeltil 7,5-re) allitottuk be.

Az igy elkészitett oldatot ezek utan 10 ml végtérfogatra higi-
tottuk vizzel, igy az estramustine-foszfat végkoncentraciéja 30

mg/ml, mig a argininé 20,2 mg/ml (moélarany 1:2). A fentiek

00000
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szerint elkészitett oldatot sztiréssel megfeleléen sterilizaltuk és az
extravazaciot kovetéen helyi tolerabilitasra nézve az allatokban

levizsgaltuk.

3. Példa

Az estramustine-foszfat so eldallitasa N-metil-glukaminnal és

argininnal keverten

Csérospoharba 300 mg estramustine-foszfatot mértiink, és
S ml vizben magneses keverés mellett diszpergaltuk. Majd keve-
rés kézben az aktiv tényezé vizes diszperzidjahoz 120,8 mg N-me-
til-glukamint adtunk hozza, néhany perc mulva tiszta oldatot
kaptunk. Az elkészitett oldathoz keverés kézben 202 mg arginin
bazis és sav keverékét adtuk hozza, igy a pH megkozelitéleg fizio-
logias értéken maradt (korulbeldl 7,5). Az igy elkészitett oldatot
ezek utan vizzel 10 ml végtérfogatra higitottuk, igy az estramusti-
ne-foszfat végkoncentracigja 30 mg/ml, mig a argininé 20,2
mg/ml (moélarany 1:2).

A fentiek szerint elkészitett oldatot sziiréssel megfeleléen
sterilizaltuk és az extravazaciét kévetéen helyi tolerabilitasra

nézve az allatokban levizsgaltuk.

4. Példa
Az el6z6 példaban leirt kiszerelést ngy is eléallitottuk, hogy
a kereskedelemben beszerezhet6 Estracyt® - mely fiolanként 300

mg aktiv tényez6t tartalmaz - liofilezett kiszerelését feloldottuk.
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A kiszerelés helyreallitasat 10 ml oldattal végeztiik, mely
20,2 mg/ml arginint tartalmazott, igy a végkoncentracié 30
mg/ml estramustine-foszfat és 20,2 mg/ml arginin (moélarany
1:2).

A kereskedelmi liofilizatum feloldasahoz hasznalt arginin
oldatot ugy készitettiik el, hogy megfelel6 mennyiségli arginin
bazis és sav elegyét 20,2 mg/ml végkoncentraciéban feloldottuk

és a pH-t a fiziologias érték kozelében tartottuk (kortlbelil 7,5).

5. Példa

A doxorubicint és arginint 1:1 mélaranyban tartalmazé kiszerelés

elkészitése

Egy 20 ml-es lombikba 40 mg doxorubicin hidrokloridot és
12 mg arginint mértink. A keveréket ezek utan 15 ml fiziologias
oldatban magneses keverés koézben feloldottuk (NaCl 0,9 ve-
gyes%). Az igy kapott oldathoz pH = 3 értékig sésavat adagol-
tunk. Az igy elkészitett oldatot a fenti fiziologias oldattal 20 ml
végtérfogatra higitottuk, igy a doxorubicin végkoncentraciéja 2
mg/ml, mig az arginin esetében 0,6 mg/ml (mélarany 1:1). Az
elézéekben leirtaknak megfeleléen elkészitett oldatot, melyet
szuréssel sterilizaltunk, allatokban az extravazaciot kévetéen

helyi tolerabilitasra nézve levizsgaltuk.

6. Példa

Doxorubicint és arginint 1:2 moélaranyban tartalmazé kiszerelés

elkészitése
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Az 5. példaban leirtaknak megfelelé modon és kétszeres
mennyiségu arginint, tehat 24 mg arginint és 40 mg doxorubicin
hidrokloridot hasznalva, egy olyan oldatot kaptunk, mely a doxo-
rubicint az argininhoz képest 1:2 moélaranyban tartalmazta.

A fentiek szerint elkészitett oldatot szliréssel megfeleléen
sterilizaltuk és az extravazaciét koévetéen helyi tolerabilitasra

nézve az allatokban levizsgaltuk.

7. Példa

Intravénas hasznalathoz Sugen SU 5416-ot és arginint 1:1

molaranyban tartalmazo kiszerelés elkészitése

Egy 20 ml-es beosztott lombikban 10 ml vizes NaCl (0,9 ve-
gyes%) oldatot 10 ml vizzel higitottunk, igy 0,45 vegyes%-os nat-
rium-klorid oldatot nyertiink. |

Ezek utan 39,79 mg arginin hidrokloridot az oldatban felol-
dottunk, és az oldatot egyszertien kézi razassal alakitottuk Ki.

A nyert oldattal a Sugen SU 5416 vegytlet oldatat higitot-

tuk, melynek Osszetétele a kévetkezo:

Vegyulet Mennyiség (vegyes%) a
kiszerelésben
Sugen SU 5416 0,45 %
PEG 400 45 %
Benzilalkohol 2
Cremophor EL 31,5%
Vizes etanol kiegészités 1000 ml-re

......
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A higitast az aktiv tényezé egy részének keverésével hajtot-
tuk végre, mely egy rész aktiv tényezo6t és két rész arginint tartal-
mazott, igy olyan oldatot nyertiink, melyben a Sugen SU 5416 és
az arginin moélaranya 1:1.

A fentiek szerint elkészitett oldatot sziiréssel megfeleléen
sterilizaltuk és az extravazaciét koévetéen helyi tolerabilitasra

nézve az allatokban levizsgaltuk.

8. Példa

Intravénas hasznalathoz Sugen SU 5416-ot és arginint 1:2

molaranyban tartalmazo kiszerelés elkészitése

A 7. példaban leirtaknak megfeleléen dolgoztunk, azzal az
eltéréssel, hogy 79,58 mg arginin hidrokloridot hasznaltunk, igy
olyan oldatot nyertiink, melyben a Sugen SU 5416 és az arginin
molaranya 1:2.

A fentiek szerint elkészitett oldatot sziiréssel megfeleléen
sterilizaltuk és az extravazacidt kovetéen helyi tolerabilitasra

nézve az allatokban levizsgaltuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az arginin és gyobgyszerészetileg elfogadhaté séjanak
hasznalata az intravénas beadas utan a gyogyszer extravazacio-
javal tarsulé mellékhatasok megelézésére és kezelésére szolgald
gyogyszerek eldallitasaban.

2. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az arginin
bazisos vagy hidroklorid s6formaban fordul elé.

3. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az intravé-
nasan beadott gydgyszer antineoplasztikus szer.

4. A 3. igénypont szerinti hasznalat, melyben az antineo-
plasztikus szert a kévetkezék kozul valasztjuk ki: alkilezé szerek,
antibiotikumok, antiviralis anyagok, antimetabolitok, topoizome-
raz inhibitorok, angiogenezis inhibitorok és platinaszarmazékok,
akar egyeduli szerként, akar hagyomanyos kemoterapias szerek-
kel kombinaciéban.

5. A 3. igénypont szerinti hasznalat, melyben az antineo-
plasztikus szert a kévetkezok koéziil valasztjuk ki:
doxorubicin, epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkycyclin (4-
demetoxi-3'-deamino-3'-aziridinil-4'-metilszulfonil-daunorubicin
(bels6 kdodja: PNU 159548), paclitaxel és docetaxel; estramustine-
foszfat; Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668; és gyogyszerészetileg
elfogadhaté so6i, akar egyedilli szerként, akar hagyomanyos

kemoterapias szerekkel kombinaciéban.
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6. Az 5. igénypont szerinti hasznalat, melyben az antineo-
plasztikus szer az estramustin-foszfat, a doxorubicin vagy a
Sugen SU 5416, és ezek gyogyszerészetileg elfogadhat6 soi.

7. Intravénas beadashoz Osszetétel hasznalata, mely anti-
neoplasztikus szert és arginint tartalmaz, az antitumor gyogysze-
rek elkészitésében, melyek a szoéban forgé antineoplasztikus szer
extravazacioja okozta mellékhatasokat megel6zik vagy kezelik.

8. A 7. igénypont szerinti hasznalat, melyben az antineo-
plasztikus szert a kovetkezdék koéziil valasztjuk ki: doxorubicin,
Sugen SU 5416, estramustin-foszfat és ezek gydgyszerészetileg
elfogadhato séi.

9. A 7. igénypont szerinti hasznalat, melyben az arginin ba-
zisos formaban vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté s6 formaban
fordul elé.

10. A 7. igénypont szerinti hasznalat, melyben az antineo-
plasztikus szer argininsé formaban szerepel.

11. Antitumor terapias termék vagy készlet, mely a
kovetkezoket tartalmazza:

1) antineoplasztikus szer intravénas kiszerelése; és
i) az arginin vagy gyogyszerészetileg elfogadhato séjanak
parenteralis kiszerelése;
a fenti antineoplasztikus szer extravazacéjaval tarsulé mellékha-
tasok megelézésére vagy kezelésére.

12. Eljaras intravénas uton beadott antineoplasztikus szer

extravazacojaval tarsulé6 mellékhatasok megelézésére vagy

kezelésére, azzal jellemezve, hogy az arra raszorulé emlésbe a
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szOban forgé antineoplasztikus szer és az arginin beadasat
foglalja magaban.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben az arginin ba-
zisos formaban vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté s6 formaban
fordul elé.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben az antineo-
plasztikus szert a kévetkezdék kéziil valasztjuk ki: tubulin antago-
nistak, alkilezé szerek, antibiotikumok, antimetabolitok, topoizo-
meraz inhibitorok, angiogenezis inhibitorok és platinaszarmazé-
kok, akar egyeduli szerként, akar hagyomanyos kemoterapias
szerekkel kombinacioban.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, melyben az antineo-
plasztikus szert a kévetkezdk kozul valasztjuk ki:
doxorubicin, epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkycyclin (4-
demetoxi-3'-deamino-3'-aziridinil-4'-metilszulfonil-daunorubicin
(belsé kodja: PNU 159548), paclitaxel és docetaxel; estramustine-
foszfat; Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668; és gyogyszerészetileg
elfogadhaté s6i, akar egyeduili szerként, akar hagyomanyos
kemoterapias szerekkel kombinaciéban.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, melyben az antineo-
plasztikus szer az estramustin-foszfat, a doxorubicin vagy a
Sugen SU 5416, és ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté soi.

17. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben az antineo-
plasztikus szer argininso formaban fordul elé.

18. A 12. igénypont szerinti eljaras, melyben az arra raszo-

rulé emlés ember.
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19. Intravénas hasznalathoz kiszerelés, mely arginint vagy
gyogyszerészetileg elfogadhato sgjat és a kévetkezék kozul valasz-
tott antineoplasztikus szert tartalmazza:
doxorubicin, epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkycyclin (4-
demetoxi-3'-deamino-3'-aziridinil-4'-metilszulfonil-daunorubicin
(bels6 kodja: PNU 159548), paclitaxel és docetaxel; estramustine-
foszfat; Sugen SU-5416 és Sugen SU-6668; és gyogyszerészetileg
elfogadhatoé s6i, akar egyedilli szerként, akar hagyomanyos

kemoterapias szerekkel kombinaciéban.
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