WEUW DN HUTER BT VLU 1 [ (N B o (oI L

(19) o LT 3526 B
VALSTYBINISPATENTUBIURAS 17 PATENTO APRASYMAS

(11)  Patento numeris: 3526 (51) Int.CL% pgogC 31/06
A61K 37/24

(21)  Paraiskos numeris: 1P1981

(22)  Paraiskos padavimo data: 1994 06 28

(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1995 01 31

(45)  Patento paskeibimo data: 1995 11 27

(81,32,33) Prioritetas: 083184, 1993 06 29, US

(72)  ISradéjas:
Hannu Allonen, Fi
(73) Patento savininkas:
LEIRAS Oy, Pansiontie 45-47, SF-20210 Turku, Fl
(74) Patentinis patikeétinis:
Liudmila Gerasimovic, 9, J. Basanaviéiaus g. 16/5-41, 2009 Vilnius, LT
(54)  Pavadinimas:
Paketas, skirtas hormony pakaitos terapijai
(57)  Referatas:

Paketas, turintis pirma pateikimo sistema su estrogenu subdermaliniam vartojimui ir antrg pateikimo sistemg
su progestinu skyrimui | gimdos ertme, abi pateikimo sistemas skiriant kartu hormony pakaitos terapijos mote-
rims po menopauzés metu. ISradimas taip pat susijes su hormony pakaitos terapijos priemone, apimandia efek-
tyvaus estrogeno kiekio skyrima po oda ir efektyvaus progestino kiekio skyrima j gimdos ertme.
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Sis i&radimas susijes su paketu, skirtu klimakterinio
periodo motery gydymui, ypal postmenopauziniy simptomy
gydymui. KonkreCiai, 8is iSradimas susijes su gydymo
priemone, bltent, su tam tikslui vartojamu paketu, kuriuo,
pla¢iausia iSradimo prasme, estrogenas yra skiriamas ‘po
oda, o progestinas yra skiriamas i gimdos ertme.

Estrogeny terapijos nauda klimakterinio periodo
moterims yra tvirtai nustatyta. Tai yra efektyvus
menopauzés simptomy gydymas, osteoporozés profilaktikos
priemoné, o taip pat atrodo, kad yra rySys su sumazéjusia
8irdies ir kraujagysliy susirgimy rizika.

Vis delto, taip pat yra tvirtai nustatyta, kad gydant
tik estrogenais sukelta endometriumo proliferacija
padidina endometriumo hiperplazijos ir karcinomos rizika.
RySium su tuo, neprieSpastatomas estrogenas
nerekomenduojamas moterims su intaktine gimda. Kad
sumazéty endometriumo hiperplazijos ir karcinomos rizika,
kartu su estrogenu buvo papildomai skiriamas peroralinis
progestinas, sukeliantis endometriumo deskvamacijg.
Paprastai progestinas skiriamas ciklais 10 ar 12 kiekvieno
gydymo ciklo dieny. Tadiau pasirodo, kad jprastinis
progestino skyrimas turi kai kuriuos trlikumus:

- Daug peroraliniy progestiny yra metabolizuojami tik
patekg 1 Kkepenis, kas gali turéti reikSmés vélyvy
komplikacijy atsiradimui, ypaC¢ ry8ium su jy poveikiu
lipidy metabolizmui.

- CikliSkas gydymas sukelia kas ménesj atsirandanius

kraujavimus po preparato nutraukimo, kg kai kurios moterys
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laiko nepriimtinu  dalyku, ir kas pasibodé svarbi
priezastis, dél kurios hormony pakaitos terapija buvo
nutraukiama.

- Vartodamos peroralinj progestina, moterys daznai
patiria nepageidaujamus pasalinius efektus
(pseudopremenstrualinis sindromas).

Levonorgestrelis yra vartojamas hormony pakaitos
terapijoje peroralinémis tabletémis nuo 75 iki 250 pg per
diena. Hormonag iS$skirianti intrauterininé kontraceptine
priemoné, kuri létai 20pg/24 val. iSskiria progestageng
levonorgestreli (LNG), jau yra plac¢iai iSbandyta kaip
kontraceptiné priemoné (plg. pvz. JAV patenta 4 341 728).'
Plataus masto tyrimai parodé, kad esant Siai priemonei
endometriumas i8lieka neproliferacijos, atrofijos bukléje
(Silverberg et al., Int. J. Gynecol. Pathol. 1986; 5:235-
41).

Peroralinis estrogenas yra smarkiai metabolizuojamas
tuoj po patekimo, ir reikia dideliy doziy, kad bty
pasiektas sisteminis efektas (nuo 1 iki 2 mg per diena
estradiolio valerato arba 0,625 mg konjuguoty estrogeny).
Metabolizavimo tuoj po patekimo galima iSvengti skiriant
preparata per oda transkutaniniy pleistry pavidalu nuo 25
iki 100 pg/24 val. arba perkutaniniy geliy pavidalu.Siy
bady trikumas yra vietinis dirginimas ir bltinumas skirti
gydyma kasdien arba du kartus per savaitg. Buvo
nustatyta, kad estrogeno-cholesterolio piliulés padidina
cirkuliuojanio estrogeno lygi, tadiau jy efektas sumazéja
po poros menesiy laiko ir gali bdti nenuspéjamas (Garnett
et al., Brit. J. Obstet. Gynécol. 1990; 97: 917-921).

Neseniai buvo paskelbta kombinuota hormony pakaitos
terapija (Andersson, K. et al., Obstetrics & Gynecology,
vol. 79, no.6, birzelis 1992), i kurig jeina estrogeno
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skyrimas per o0s kombinuojant su levonorgestrelio skyrimu
arba per os, arba vieti8kai IUP pavidalu. TaCiau Si
kombinuota terapija vis tik susijusi su neigiamais
poveikiais atsirandanCiais skiriant estrogeng per o0s.

Sis i&radimas susijes su gydymo priemone, bltent, su
tam tikslui vartojamu paketu, skirtu pomenopauzinio ir
klimakterinio periodo moterims, kuriuo vienu metu
estrogenas yra skiriamas po oda, o0 progestinas yra
skiriamas 1 gimdos ertme.

Taigi, iSradimas pirmu pozilriu susijes su paketu,
turinciu pirmag pateikimo sistemg su estrogenu
subdermaliniam vartojimui ir antra pateikimo sistema su-
progestinu skiriant i gimdos ertmg, abi pateikimo sistemas
skiriant kartu hormony pakaitos terapijos moterims po
menopauzés metu.

Pagal antrg realizacija iSradimas susijes su
estrogeno ir progestino, pateikty atskirai, bet vartojamy
vienu metu pakete turin€iu pirma pateikimo sistemg su
estrogenu subdermaliniam vartojimui ir antra pateikimo
sistemg su progestinu skiriant 3§ gimdos ertmg, abi
pateikimo sistemas skiriant kartu hormony pakaitos
terapijos moterims po menopauzeés metu.

Progestino skyrimui geriausia vartoti tokios rusies
intrauterinine priemone, kuri apraSyta JAV patente
4341728, kuris yra ¢ia itrauktas informacijai. Priemoneé
turi T formos réma, o hormonas homogenidkai diperguojamas
silikoninéje gumoje, nebutinai padengtoje membrana ir
pritvirtintoje prie vertikalios T at$akos. Zinoma, kad
tinka ir bet koks kitas intrauterininiy priemoniy,
galindiy i$skirti progestina norimu greiliu, tipas.
Tinkamiausias progestinas yra levonorgestrelis, kuris

pagal tinkamg i$radimo realizacijg inkorporuojamas tokiu
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kiekiu, kad i$siskirty 7-30 pg per dieng greiliu.

Geriausiai parenteraliai estrogeng skirti poodinio
implantato pavidalu, pavyzdziui NORPLANT tipo. Tinka
silikoninio vamzdelio gabaliuko pavidalo 1implantatas,
kuriame estradiolis yra pvz. silikoninio polimero, tokio
kaip polidimetilsiloksanas, matrikse, 1§ kurio vaistas
iSsiskiria per 1ilgg 1laiko tarpg i$ anksto nustatytu
greiciu. Vaistas inkorporuojamas  tokiu  kiekiu, kad
i8siskirty 20-60 pg per dieng greiciu.

Hormony pakaitos terapija paprastai skiriama ilgam
laikui (nuo ménesiy iki mety), taliau geriausia kombinuotg
gydqu‘testi bent vienerius metus.

Levonorgestrelj iSskirian¢ios IUP vartojimas kartu su
gydymu estrogenu turi keleta privalumy 1lyginant su
peroraliai skiriamais progestinais, taigi juo galima
pasiekti labiau priimtinas ir saugesnias kombinuotos
hormony pakaitos terapijos formas. Tiek progestino, tiek
estrogeno per dieng reikalingos dozés (iSsiskiriandios i$
pateikimo sistemy) yra labai Zemos, lyginant su dozémis,
reikalingomis per o0s. Vieng karta paskyrus dvi pateikimo
sistemas, asmuo 1ilgiau negu metus yra apsaugojamas nuo
estrogeno trdkumo ir endometriumo proliferacijos. Nereikia
kas dieng ar kas savaite stengtis atsiminti iSgerti
tabletes ar pakeisti pleistrg. Moterims nereikia
reguliariai  turéti  menesiniy tokiame amziuje, kai
kraujavimg reikia laikyti nemalonumu.

Buvo atlikti tokie tyrimai.

1 pavyzdys
TrisdeSimt 3eSios moterys pomenopauzéje, kurioms buvo
reikalingas klimakteriniy simptomy gydymas, buvo jtrauktos

3} tyrimg. Visoms joms buvo pritaikyta intrauterininé
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priemoné, kurios tipas atitinka JAV patenta "4 341 728,
i&skirianti 20 pg/24 val. levonorgestrelio. ISskiriantis 20
ng/24 val. estradiolio implantatas (NORPLANT tipo) buvo
patalpintas po oda 16 &§iy motery, o trys tokie pat
implantatai buvo patalpinti po oda 20 motery.

Estradiolio koncentracijos serume buvo matuojamos iki
tyrimo ir po 2, 6 ir 12 gydymo ménesiy. Buvo gauti tokie
koncentracijy vidurkiai (pmol/l), ir jie parode, kad
implantatai padidino estrogeno  kieki motery serume

priklausantiu nuo dozés pobludziu:

Implantaty grupe

Laikas 1 implantatas 3 implantatai

Iki tyrimo 90 110

2 men. 150 205

6 mén. 130 170

12 mén. 130 170
Levonorgestrelio koncentracijos serume buvo

matuojamos tais pac¢iais intervalais, ir medialiniai lygiai

(pg/ml) buvo:

Implantaty grupé

Laikas 1 implantatas 3 implantatai
Iki tyrimo - -

2 mén. 267 321

6 men. 208 287

12 mén. 257 v 267

Klimakteriniai simptomai buvo jvertinti vizualineje
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analogy skaléje O baly nesant simptomy ir maksimaliu baly
skai¢iumi 1lygiu 100. Vertinant kar8Cio pripllidimus, tokie
medialiniai balai buvo nustatyti, kurie rodé klimakteriniy

simptomy pageréjimg:

Implantaty grupé

Laikas 1 implantatas 3 implantatai
Iki tyrimo 42 51

2 men. 2

6 mén.

12 men. 11

To paties periodo metu buvo registruojami meénesiniai
kraujavimai. Tokie procentai motery nekraujavo 30 dienq
“cikly” metu, kas rodo didéjantj gimdos vidinio sluoksnio
slopinimg, sukelta levonorgestrelij i§skiriangios

intrauterininés priemonés:

Laikas Procentai motery
2 men. 6
6 men. 50

12 mén. 72
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1SRADIMO APIBREZTIS

1. paketas, turintis pirmg pateikimo sistema Su estrogenu
subdermaliniam vartojimui ir antra pateikimo sistema Su
progestinu skyrimui i gimdos ertmg, besiskiriantis tuo, kad
abi pateikimo sistemos skiriamos kartu hormony pakaitos

terapijos moterims po menopauzes metu.

5. Paketas pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad pirmoji

pateikimo sistema yra poodinis implantatas.

3. paketas pagal p. 2, besiskiriantis tuo, kad estrogenas

yra estradiolis.

4. Paketas pagal p. 3, besiskiriantis tuo, kad pirmojoje
pateikimo sistemoje estrogeno kiekis yra toks, kad kasdien

jo igsiskirty 20-60 pg.

5. Paketas pagal p. 1, besiskiriantis tuo, kad antroji
pateikimo sistema yra progesting igskirianti

intrauterininé priemoné (IUP).

6. Paketas pagal p. 5, pesiskiriantis tuo, kad progestinas

yra levonorgestrelis.

7. Paketas pagal p. 6, besiskiriantis tuo, kad antrojoje
pateikimo sistemoje levonorgestrelio kiekis yra toks, kad

kasdien jo i&siskirty 7-30 ug.

8. Estrogeno ir progestino, esangiy atskirai, bet skiriamy
kartu pagal bet kuri ankstesni punkta vartojimas paketo,
skirto hormony pakaitos terapijai moterims po menopauzes,
gamybai.
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