(19)

0@ (10) LT 4341 B

VALSTYBINSPATENTUBIRAS 022 PATENTO APRASYMAS

(11)  Patento numeris: 4341 (51) Int.CL%: A61K 38/00
C07K 5/00

(21)  ParaiSkos numeris:  97-021 Co7K 7/00
C07K 17/00

(22) Parai$kos padavimo data: 1997 02 20

(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1998 02 25

(45)  Patento paskelbimo data: 1998 05 25

(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: PCT/US95/08996
(86)  Tarptautinés paraiSkos padavimo data: 1995 07 18

(85)  Nacionalinés procediros pradzia: 1997 02 20

(31,32,33) Prioritetas: 279593, 1994 07 22, US
467860, 1995 06 06, US

(72)  |Sradéjas:

Gary D. Hodgen, US
Audrey Philips, US
(73)  Patento savininkas:

THE MEDICAL COLLEGE OF HAMPTON ROADS, 358 Mowbray Arch,
Norfolk, VA 23507, US

ORTO PHARMACEUTICAL CORPORATION, U.S. Route 202, P.O. Box 300,
Raritan, NJ 08869-0602, US

(74)  Patentinis patikétinis:
Reda Zaboliené, 7, UAB "Metida", Pilies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:

Toninés kiau$idziy estrogeno sekrecijos sureguliavimas pailgintiems
terapiniams rezimams
(57) Referatas:

Siame idradime aprasomas gonadotroping i$laisvinangio hormono (GnRH) antagonisty panaudojimas
gamybai vaisty, skirty nuo lytiniy steroidy priklausanéiy biseny ilgalaikiam gydymui, skiriant GnRH
antagonisto doze, kuri efektyviai inhibuoja gimdos gleivinés audinio proliferacija, bet nepilnai sustabdo
endogeninio estrogeno gaminimasi. Pateikamas dozés nustatymo bidas kiekvienam konkreciam individui,
kelis kartus panaudojant progesterono poveikio testa. Nustatytos individualios dozés uztikrina efektyvig
gimdos gleivinés audinio proliferacijos inhibicijg ir nesukelia nepageidaujamy pasaliniy poveikiy, atsirandandiy
dél estrogeno trikumo.
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3is isradimas dalinai yra tesinys paraiSkos Ser. Nr. 08/279593, paduotos 1994
m. liepos 12 d.

Endometriozé yra ektopinis endometrinio tipo liauky ir stromos buvimas ne
gimdoje esanciose vietose. Sis ektopinis endometrinio audinio atsiradimas daznai
sudaro cistas, turindias pakeista krauja. Tokia blisena duoda silpnumg sukeliantj
skausma milijonams motery visame pasaulyje ir ypatingai atsiranda kartu su
ménesine endometrinio audinio proliferacija. DaZniausiai tai yra visg gyvenima
trunkanti biisena, kartais susijusi su nevaisingumu.

Endometriozé gali biiti gydoma, panaudojant jvairius medicininés terapijos
bidus, bet nei vienas i$ jy néra pakankamai saugus arba efektyvus ilgalaikiam
gydymui, trunkanciam 3esis arba daugiau ménesiy. Gal biit seniausias terapijos biidas,
duodantis pastebimg efekta, yra progestino vartojimas tiek injekcijomis, tiek ir
peroraliniu biidu, arba kartu su peroralinio vartojimo kontraceptinémis priemonémis.
Tadiau ilgalaikis progestiny vartojimas susijes su keletu nepageidaujamy pasaliniy
efekty, bei su abejotinu jo efektyvumu, ir tokiam vartojimui nepritariama Jungtinése
Valstijose.

Buvo parodyta, kad steroidas, i§vestas i§ etisterono - bitent 17-a-pregna-2,4-
dien-20-ino[2,3-d]-izoksazol-17-olis, taip pat Zinomas kaip danzolis ir parduodamas
su prekybiniu Zenklu “danokrinas” - yra efektyvus vaistas endometriozes gydymui,
duodantis hipoestrogening terpg. Deja, Sis vaistas taip pat turi daug androgeniniy
pasaliniy efekty. Salia vazomotoriniy estrogeno pasalinimo protrikiy, jis sukelia
svorio augima, raumeny spazmas, krity atrofija, kar$Cio priepuolius, nuotaikos
svyravimus, odos riebaluotuma, depresija, edemg, nuplikimg, nuovargj, gauruotumg,
lytinio potraukio pokygius, galvos skausma, odos iSbérimus ir balso pazemeéjima.

Vienas i3 efektyviausiy endometriozés gydymo bidy yra gonadotroping
islaisvinandio hormono (GnRH) agonisto skyrimas pacientei, norint sumaZinti
gonadotropino  sekrecija i3 hipofizio, tokiu budu  sukeliant grjZztamos

pscudomenopauzés biisena, ty. skyrimas Zeminanios dozés. Nors individualts
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atsakai j vaista yra kintami, endometrinés 7aizdos, susijusios su endometrioze,
paprastai greitai regresuoja ir mazéja ju dydis tik trijy ménesiy laikotarpyje nuo
gydymo pradzios. Nutraukus gydyma, daZniausiai vél pradeda skaudéti ir vél atsiranda
endometriozé, praéjus keletui ménesiy po normalaus menstruacinio ciklo atsiradimo.
Sj vaistg taip pat galima bvartoti fibroidiniy augliy (lejomiomos) gydymui.

Pagrindinis Sios ilgalaikés terapijos trikumas yra keletas paSaliniy efekty,
atsirandand&iy dél uzdelsto didelés hipoestrogenijos arba pseudomenopauzes biisenos,
kurias sukelia didelis estrogeno netekimas, biitent kar3cio priepuoliai, kauly mineraly
kiekio sumaZéjimas ir su estrogenu susijusios Sirdies-kraujagysliy apsaugos
sumazéjimas. Nors individualis atsakai ir vél skiriasi, kauly mineraly kiekio
sumaZzéjimas paprastai pasidaro pastebimas mazdaug po 3 ménesiy gydymo, o kai
kuriais atvejais maZdaug po 6 ménesiy gydymo labiausiai paZeidZiamy pacienéiy
atveju tampa labai iSreikstas. Sis kauly mineraly kiekio sumaZéjimo pasalinis efektas
yra visiSkai nepriimtinas rizikos-naudos poZitiriu - moterys, iSgyvenusios po
menopauzés tik 3,2 mety, patiria $launies kauly l0Zius. Dél Sio pasalinio efekto JAV
Maisto ir Vaisty adiministracija (FDA) draudZia skirti gonadotroping iSlaisvinancio
hormono analoga, kai jis jau buvo vartotas 6 ménesius. Kitaip sakant, pagal FDA
reikalavimus, 3is vaistas negali biiti vél skiriamas po tam tikro vaisto nevartojimo
laikotarpio.

Taigi, svarstant GnRH agonisto terapinj panaudojima, remiamasi pripaZinimu,
kad vaisingo amZiaus motery pailgintas hipoestrogeninis bvis gali duoti
susikaupiancius estrogeno iSsieikvojimo pa3alinius efektus, ypatingai pagreitintg kauly
tankio sumazéjima, galima vis didéjancia padidintg osteoporozés ir kauly 1uZiy rizika.
Pacientés, gaunanc¢ios GnRH agonisto “maZinancig” dozg, turi labai maZus estrogeno
kiekius, artimus pomenopauzinéms biisenoms. Tokios pasekmes motyvavo
“maZinimo-didinimo” reZimy klinikinius tyrimus, paremtus “estrogeno slenkscio
hipoteze”, kuriuose pacientés, turindios klini3kai reikSmingg gimdos fibromg, buvo
gydomos GnRH agonistu kombinacijoje su maZos dozés estrogeno-progestino
hormono pakeitimo terapija; pastaroji yra panasi j jprastus pomenopauzés gydymo
rezimus. Gydymo tikslas buvo pasiekti pakankamg endogeninio kiausidziy estrogeno

sekrecijos sumaZinima, panaudojant agonista kartu su maZo kiekio egzogeninio
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estrogeno-progestino papildymu taip, kad klinikiniai privalumai nebfity prarasti del
«mazinimo-didinimo” hormono pakeitimo terapijos rezimo.

Mokslinéje literatiiroje apraSomas galimas gonadotroping iSlaisvinancio
hormono antagonisty panaudojimas, kuris gali biiti veiksmingas endometriozes ir
gimdos lejomiomos gydyme. PavyzdZiui, Gordon et al, Suppression of Ovarian
Estradiol Secretion by Single Injection of Antide in Monkeys Follicular Phase:
Intermediate, Sustained and Reversible Actions, J. Clin. Endocrin. Metab., 73:1262
(1991), istyré GnRH antagonisto antido poveikius, ir Sie autoriai padar¢ i3vada, kad
antagonistas, panaudojus jo pakankama vienkartine doze, gali sukelti staigig ir
i3laikyta hipofizio-kiausidziy aSies inhibicija. Susidaro hipoestrogeniné terpé, ir
galima tikétis, kad toks pacienciy gydymas leis kontroliuoti jvairias nuo lytiniy
hormony priklausandias biisenas, tokias kaip endometriozé ir gimdos lejomioma,
neuzdelsiant ir be galimy jprasty protrikiy ir Zeminancio atsako ] GnRH agonisto
jvedimo terapijos pasekmiy. Taciau autoriai taip pat pazymi, kad labai pageidautinos
yra kompozicijos, kurios turéty geriau kontroliuojama bioprieinamuma ir savo ruoztu
duoty maziau individualius atsakus.

Sio idradimo antagonisto panaudojimo i3eities taSkas remiasi pripaZinimu, kad,
skirtingai nuo agonisto produkty, kurie veikia pilnai inhibuodami per GnRH
receptoriaus ~ sistemos  stabdyma, antagonistas uZima GnRH receptorius
konkurenciniu biidu, ir taip pasiekiami skirtingi inhibicijos lygiai, kurie priklauso nuo
dozés. Todél, panaudojus reikiamg GnRH antagonisto dozg, galima palaikyti toninés
kiausidziy estradiolio sekrecijos vidutinj lygj, kuris yra pakankamai sumaZintas, kad
bity galima kontroliuoti nuo estrogeno priklausancias ginekologines problemas, bet
vis tik dar yra pakankamai auk3tas, kad bity galima iSvengti aiSkaus estrogeno
nepakankamumo ilgalaikiy pasekmiy.

Reikalinga nustatyti GnRH antagonisto dozg ir/arba GnRH reZima, kurie
duoty optimalius estrogeno kiekius serume. Kaip paZyméta auk$¢iau nurodytame
Gordon ir kt. straipsnyje, atsakas | konkrety GnRH antagonistg skiriasi pereinant nuo
vieno individo prie kito. Todél, norint pasiekti reikiamg estrogeno sekrecijos laipsnj,

GnRH antagonisto dozavimas turi biiti pritaikytas kiekvienam individui. I$ to seka,
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kad taip pat reikalingas patogus biidas, leidZiantis nustatyti, ar pasiektas reikiamas
estrogeno lygis.

Reikia pripaZinti, kad yra daug terapiniy reZimy, kuriuose pageidautina
iSlaikyti toning kiauidZiy estrogeno sekrecija. Kaip pavyzdZius galima paminéti
endometriozés ir lejomiomos gydyma. Egzistuoja tam tikras agento kiekis, kurio
reikia saugiam (t.y. ivengiant menopauzés pasaliniy efekty, tokiy kaip kauly tankio
sumaZéjimas) ir efektyviam (ty. ligos gydymui) ilgalaikiui nuo lytiniy steroidy
priklausanciy biiseny terapiniam gydymui. Siame iSradime duodamas toks kiekis ir jo
nustatymo biidas.

Trumpas bréziniy apraSymas

Fig.1 iliustruoja, kad liekamoji kiausidZiy estrogeno sekrecija priklauso nuo
GnRH antagonisto dozés ir kad inhibicijos laipsnis stabilizuojasi po 7-10 dieny nuo
gydymo pradzios.

Fig.2 iliustruoja, kad galima pasiekti norimg menstruojanciy primaty
populiacijy kiausidZiy estrogeno sekrecijos dalinés inhibicijos lygi.

ISradimo santrauka

Sis iSradimas pladigja prasme susijgs su nuo lytiniy steroidy priklausanciy
biiseny, tokiy kaip endometriozé, gimdos lejomioma, prieSmenstruacinis sindromas ir
disfunkcinis gimdos kraujavimas, gydymu. Tiksliau sakant, Sis iSradimas yra susijes su
Siy nuo lytiniy steroidy priklausanciy biiseny saugiu ir efektyviu gydymu, panaudojant
GnRH antagonisto vartojimo reZzima, kuris efektyviai inhibuoja endometrinio audinio
proliferacija menstruojanciy motery organizme, bet negal i esmés sustabdyti
estrogeno gaminimosi, t.y. negali i§ esmés sukelti kastraty endogeninio estrogeny
lygio. Kiti tinkami iSradimo jgyvendinimo variantai skirti GnRH antagonisto dozéms,
kurios yra efektyviis kiekiai, inhibuojantys menstruojanéiy motery endometrinio
audinio proliferacija, bet jie negali i§ esmés sustabdyti endogeninio estrogeno
gaminimosi. Ypatingai tinkamame i§radimo jgyvendinimo variante sitilomas reZimas
ir dozés leidZia pakankamg endogeninio estrogeno gaminimasi, kad pasigaminusio ir
issilaikancio estradiolio koncentracija serume bty maZdaug 30-50, geriau 35-45
pg/ml, ribose.

Siame iSradime taip pat pateikiamas bidas, leidZiantis nustatyti, ar

individualaus zinduolio hipoestrogeniné terpé yra tokia, kai estradiolio koncentracija
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yra sumaZzinta iki optimalaus lygio, reikalingo Sio individo nuo lytiniy steroidy
priklausanéiy biiseny terapiniam gydymui, panaudojant GnRH antagonisto skyrimg
S$iam individui tam tikromis dozémis, nustatytomis titravimo biidu, ty. atliekant Sio

individo progesterono poveikio testg.

Smulkus iSradimo apraSymas

Pagal §j iSradima, pateikiamas reZimas arba GnRH antagonisto dozés, kurios
efektyviai inhibuoja endometrinio audinio proliferacija menstruojanciy motery
organizme, bet negali i$ esmés sustabdyti endogeninio estrogeno gaminimosi. Nors
GnRH antagonisto, vartojamo rezime tam tikromis dozémis, Kiekis atskiriems
subjektams gali keistis, paprastai reZimas ir dozés parenkamos taip, kad 24 valandy
laikotarpyje biity pasiektas serumo estradiolio kiekis mazdaug 30-50, geriau 35-45
pg/ml, ribose.

Buvo pasiiilyta, kad estradiolio kiekio serume maZinimas turi norimg
menstruojanéiy motery endometrinio audinio proliferacijos inhibavimo poveiki.
Tadiau &a susiduriama su gimininga problema, kai gali nebeuZtekti estrogeno, kuris
suSvelninty, leisty iSvengti arba apsisaugoti nuo panasiy j menopauzinius simptomy,
kurie susije su estrogeno kiekiais, panaSiais j kastraty kiekius. Pavyzdziui, kai
endogeninio estrogeno kiekis nukrenta Zemiau maZdaug 15 pg/ml, atsiranda
estrogeno trikumo paaliniai efektai. Norint iSvengti $iy paSaliniy efekty po
endogeninio estrogeno issieikvojimo, iki 3iol buvo tik vél pridedama estrogeno, t.y.
taip vadinama “maZinimo-didinimo terapija”. Ir tik 3is iSradimas duoda galimybe
gydyti nuo lytiniy steroidy priklausancias biisenas, palaikant endogeninio estradfolio
kiekius serume bent apie 30 pg/ml, nepasikliaunant “maZinimu-dinimu”.

Tam tikry ginekologiniy ligy, kurios priklauso nuo estrogeno, tokiy kaip
endometriozé, klinikinis gydymas yra sudétingesnis, nei paprastas pacientés estrogeno
isieikvojimas. Faktiskai sukélus rimtg hipoestrogenemija tam tikrg ilgesnj laikotarpj,
pacientés patiria ne tik pagrindiniy estrogeno trikumo simptomy nemalonumus, bet
atsiranda ir vis didéjanti kauly tankio sumazéjimo rizika ir Sirdies-kraujagysliy rizikos
taktoriy, susijusiy su ilgalaikiu estrogeno tritkumu, padidéjimas.

Optimalios terapinés salygos gali leisti ilgalaikg tokiy sutrikimy kliniking

priezitira, apriboti kiausidZiy estrogeno sekrecijg iki tokio kiekio, kuris yra terapiskai
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naudingas (ty. Zymiai sumaZinami arba visai paSalinami skausmai dubens srityje,
atsirandantys dél ektopiniy endometriniy 7aizdy), tuo paciu metu palaikant lickamaja
(bazing) estrogeno sekrecija i$ kiaudidZiy, aukstesng nei kastratinis (panaSus |
menopauze) Zemiausias lygis, ir taip uztikrinant geresng sveikatg.

Sis pri¢jimas yra geresnis uZ estrogeno-progestino “mazinimo-didinimo”
terapijy, kadangi GnRH antagonisto reZimas suderinamas su individualiomis
reikmémis, kuriame jvertinama lickamojo estrogeno kiekiai kraujyje ir nustatoma, ar
yra pakankama endometrine proliteracija, leidZianti griZtamajj kraujavimg po trumpo
progestino terapijos kurso.

Trumpai tariant, $i metodika duoda praktiskg bda, kuriame estrogeno kickiai
yra pakankamai mazi, kad blity gaunama nauda i$ sumaZinto estrogeno padavimo,
bet pakankamai dideli, kad bty iSvengiama arba sumaZinamos ilgalaikio estrogeno
trikumo pasekmes.

Nagrinéjant atitinkamy doziy nustatymg, svarbu pripaZinti, kad paprastas
estradiolio sekrecijos lygio iSmatavimas gali neduoti pakankamos informacijos. Dabar
yra pripazinta, kad kinta ne tik estradiolio sekrecijos lygis pereinant nuo vieno
individo prie kito, esant tai paciai GnRH antagonisto dozei, bet ir antagonisto doze,
kurios reikia, kad pasireik3ty individo amenoreja, taip pat kinta, pereinant nuo vieno
individo prie kito. Todél buvo priimta, kad doziy nustatymas turi biti atlickamas,
titruojant GnRH antagonisto dozes, pavyzdZiui, panaudojant progesterono poveikio
testy.

Tokiu bidu, pagal § iSradima, nuo lytiniy steroidy priklausancios blsenos
valdymas yra pasickiamas, skiriant individui GnRH antagonista ir tada titruojant
antagonistg pasirinktai dozei arba rezimui taip, kad biity pasiekta optimali
hipoestrogenine terpe.

Gonadotroping iSlaisvinantis hormonas yra mazas polipeptidas, kurj gamina
pogumburis, ir jis kartais vadinamas gonadotropiniu  i3laisvinaniu hormonu,
luteinizuojantj hormong i¥laisvinanciu hormonu, GnRH arba LHRH. Siame iSradime
vartojami 3io polipeptido tokie analogai arba peptidiniai imitatoriai, kurie yra

antagonistai.
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Gonadotroping iSlaisvinancio hormono antagonistus, tarp kitko, galima rasti
JAV patentuose Nr. 4409208, 4547370, 4565804, 4569927 ir 4619914, 5198533, bei
WO 89/01944, kuriy apraSymai duodami kaip literatiiros 3altiniai. Tokiy antagonisty
pavyzdZiais yra azalinas B, antidas (dekapeptidas, kurio formulé yra
D-Ac-D-2-Nal'-DpCIPhe-D-3-Pal’-Ser*-NiLys*-D-NicLys®-Leu’-ILys*-Pro®-D-
Ala'"), [Ac-D4CIDPhe', D4CIDPhe?, Dtrp?, Darg®, DAla'°]GnRH,

[Ac-4CIDPhe?, DsPal’, Arg’, D:Nal®, DAla'"|GnRH,

[Ac-D2-Nal', 4CIDPhe’, DTrp*, DArg®, DAla'|GinRH,

[Ac-DaNal', 4FDPhe?, Dtrp®, DArg®|GnRH,

[Ac-D2Nal', 4CIDPhe?, DTrp’, DhArg(Et)°, DAlam]GnRH, ir

[Ac-Nal', DME4CIPhe?, DPal’, Ser*, Tyr’, Darg®, Lew’, Ilys®, Pro’, DAla'%|GnRH.

Siame idradime gonadotroping iSlaisvinan¢io hormono antagonistus galima
vartoti farmaciskai tinkamy netoksiSky drusky arba kompleksy formoje. Druskos
apima adityvines druskas su riigitimis, tokias kaip, pavyzdziui, hidrochloridas,
hidrobromidas, sulfatas, fosfatas, nitratas, oksalatas, fumaratas, gliukonatas, tanatas,
maleatas, acetatas, benzoatas, sukcinatas, alginatas, malatas, askorbatas, tartratas ir
pan. Kompleksai gali bitii su metalais, tokiais kaip, pavyzdZiui, cinkas, baris, kalcis,
magnis, aliuminis ir pan.

Galima naudoti bet kokj GnRH antagonista. Vaisto vartojimo bidas gali biti
toks pats, kaip ir iki Siol naudoti panasiy vaisty, t.y. GnRH agonisty, vartojimo biidai,
Sio iSradimo praktikoje pakeidiant antagonistu anksciau naudotg agenta. Taigi, vaisto
vartojimo btidas gali biti bet koks jprastas biidas, kuriame analogas yra aktyvus,
pavyzdZiui, peroralinis, intraveninis, subkutaninis, intraraumeninis, polieZuvinis,
perkutaninis, rektalinis, intranazalinis arba intravagininis. Tokiu biidu, vaisto forma
gali bti tablete, Zirnelis, kapsulg, piliulé, milteliai | nosj, aerozolis ir pan.

Bendrai imant, pradinis gonadotroping islaisvinancio antagonisto kiekis
skiriamas toks, kad jo pakakty nureguliuoti cirkuliuojandio estrogeno kiekiui iki
mazdaug 25-50 pg/fnl tikslinés koncentracijos. Priklausomai nuo konkretaus
vartojamo antagonisto, paprastai pradiné dozé yra apie 0,001-0,5 mg/kg per dieng, jei
vaistas vartojamas intraraumeniniu biidu, bet ji gali keistis labai placiose ribose

priklausomai nuo konkretaus jvedamo junginio. Vartojimas gali bt periodinis,
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pavyzdZiui, kas savait¢ arba kas ménesj, arba nepertraukiamas, pavyzdziui, kasdien.
Tinkamesnis yra kasdieninis vartojimas, nes labiau tikétina, kad individai laikysis
gydymo reZimo ir neuZmir$ arba nepraleis periodinio vaisto vartojimo grafiko. Gali
biti patogus ir pacientés sutikimg paskatinantis vaisto telkinio (“depo”) vartojimo
bidas. |

Ar pakanka vartojamo antagonisto kickio nuo lytiniy steroidy priklausanéios
biscnos reguliavimui, galima labai lengvai nustatyti vien tik stebint iSorinj biisenos
pasireiSkimg. Pavyzdziui, nebuvimas skausmo rodo, kad GnRH antagonisto dozés
pakanka entometriozés iSgydymui. Norint nustatyti, ar dozé tinka toninés estradiolio
koncentracijos optimizavimui, atlickamas progesterono poveikio testas. Pats testas ir
jo atlikimo bidas yra gerai Zinomi. Zr. pavyzdZiui, Abbasi et al., “Predicting the
Predisposition to Osteoporosis”, JAMA, 255:1600 (1986) ir Kletzky et al., “Clinical
categorization of patients with secondary ammenorrhea using progesterone-induced
uterine bleeding and measurement of serum gonadrotropin levels”, Am. J. Obstat.
Gynecol., 121:695 (1975). Trumpai tariant, tam tikra progesterono arba sintetinio
progestino dozé vartojama trumpa laikg, pavyzdZiui, 7-14 dieny, ir nutraukus
progestino vartojimg, stebimas dél Sio nutraukimo atsirandanéio kraujavimo buvimas
arba nebuvimas. Nutraukimo kraujavimo atsiradimas rodo, kad estradiolio
koncentracijos pakanka gimdos gleivinés stimuliavimui, ir todél $i koncentracija dar
nepakankamai sumazinta. Siuo atveju reikia padidinti GnRH antagonisto doze.
Atvirkiciai, nutraukimo kraujavimo nebuvimas rodo, kad pasiekta amenorejos biisena
ir kad estradiolio kiekis yra arba tinkamas, arba per mazas. Pastaruoju atveju galima
sumazinti GnRH antagonisto kiekj ir vél pakartoti poveikio testa. Antagonisto
vartojimo ir poveikio testo cikla galima kartoti tol, kol nustatoma tinkama
antagonisto koncentracija, kurig ir reikia vartoti.

Progesterong galima vartoti bet kokioje tinkamoje farmacinéje kompozicijoje.
Pavyzdziui, tokios kompozicijos gali turéti progesting ir tinkamg nediklj, sudarant
kictas dozuotas vaistines formas, tokias kaip tabletés, kapsulés, oblatés, rutuliukai,
piliulés, milteliai arba granulés; vietinio vartojimo dozuotas formas, tokias kaip
tirpalai, milteliai, skystos emulsijos, skystos suspensijos, pusiau kietos formos, tepalai,

pastos, kremali, geliai arba Zelé ir putos; ir parenterines dozuotas formas, tokias kaip
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tirpalai, suspensijos, emulsijos arba sausi milteliai, turintys efektyvy progesterono
kieki. Yra Zinoma, kad veiklusis ingredientas - progestinas - tokiose kompozicijose
gali biti kartu su farmacidkai tinkamais skiedikliais, uZpildais, ardanCiomis
medziagomis, risikliais, tepalais, pavirsiaus aktyviosiomis medziagomis, hidrofobiniais
nesikliais, vandenyje tirpiais nesikliais, cmulgilaiais, buferiais, drékikliais, drégme
traukianciomis medZiagomis, tirpimg gerinanciomis medZiagomis, konservantais ir
kitokiomis medZiagomis, padidinanciomis vaistinio vieneti thrj. Vaisto vartojimo
biidai yra Zinomi $ioje srityje, ir specialistas gali juos surasti jvairiuose farmakologines
literatiros 3altinivose. PavyzdZiui, galima pasiskaityti “Modern Pharmaceutics”
Banker & Rhodes, Marcel Dekker, Inc. 1979; Goodman & Gilman’s “The
Pharmaccutical Basis of Therapeutics” 6th Edition, McMillan Publishing Co., New
York, 1980. Panasiu bidu amenoréjos nutraukimo teste gali biti naudojami
progestinai (analogai), kurie imituoja progesterono biologinj aktyvuma.

Sio isradimo komponenty, kompozicijy ir metody pritaikymg medicininiam
irfarba farmaciniam panaudojimui galima realizuoti bet kokiais klinikiniais,
medicininiais ir farmaciniais metodais arba metodikomis, kuriuos Zino Sios srities
specialistai dabar arba Zinos ateityje.

Siame iSradime pirmg kartg jgyvendintas nuo lytiniy steroidy priklausanciy
biiseny gydymas, palaikant pakankamg endogeninio estrogeno gaminimasi, kad buty
sudvelninami estrogeno sumaZéjimo pasaliniai efektai. Siame iSradime pateikiama
nekastruojanti GnRH antagonisto dozé, kuri nustatyta titruojant taip, kad duoty
pakankamg endogeninio estrogeno kiekio sumazejima, inhibuojantj endometrinio
audinio proliferacija menstruojanéiy motery organizme, bet 3i dozé negali visiskai
sustabdyti endbgcninio estrogeno gaminimosi. Si dozé gali biiti efektyvi ir duoti
serume esantj estrogeng tiksliniame mazdaug 30-50, geriau 35-45 pg/ml, intervale, o
tai sudvelnina menopauzés simptomus, tokius kaip kauly mineraly kiekio
sumaZejimas, kar§¢io priepuoliai ir kt. Sis GnRH antagonisto dozés nustatymas
titravimo biadu atlikas pirmg karta, panaudojant aukS¢iau aprasytg su progestino
nutraukimu susijusj kraujavimo testa. Jeigu po progestino nutraukimo kraujavimo
néra, terapeutas mato, kad GnRH antagonisto pakanka endogeninio estrogeno

gaminimuisi inhibuoti iki pakankamai maZo kickio, kuris sustabdo endometrinio
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audinio proliferacijg. Ir cirkuliuojanéio estrogeno kiekiai, ir pacientés atsakas |
lickamajj (bazinj) kiausidZiy estrogeno gaminimgsi parodys patenkinama apriipinima
endogeniniu estrogenu.

Norint toliau pailiustruoti 3j iSradima, atliktas Zemiau apraSytas tyrimas.
Taciau reikia priimti demesin, kad $is tyrima‘:s yra tik iliustracinis ir jis neriboja

iSradimo apimties.

Bandymui panaudota vienuolika suaugusiy SunbeZdzioniy, turinciy reguliarius
ir tikriausiai ovuliacinius menstruacinius ciklus. Kiekvieng ménesj nustatomi kiino
svoriai. Kiekvieng dieng registruojamas menstruacinis kraujavimas ir kraujo démiy
pasirodymas, atitinkamai apZitrint iSorinius lytinius organus ir jkisant j mak§ti
tamponus, tam tikslui panaudojant druskos tirpalu sudrékintg aplikatoriy su
medvilniniu galu. I§ femoraliniy kraujagysliy imamas kraujas, ir serumas laikomas
tolimesnei estradiolio ir progestino radioimuninei analizei (RIA). Siy bandymy
variacijos koeficientai buvo: 7,4 ir 11,1; ir 7,0 ir 10,9 % atitinkamai kiekviename
bandyme ir tarp bandymy. Naudotas GnRH antagonistas (GnRHant) buvo Nal-Glu:
[Ac-D2NAL, 4CIDPhe?, D3Pal’, Arg’, DGlu®(AA), DAla'%-GnRH.

Sio tyrimo I dalies tikslas buvo atlikti trumpg dozes nustatymo tyrimg, kuris
parodyty sveiky primaty, prie tai turéjusiy reguliary menstruacijy cikla, lickamojo
estradiolio kiekius serume. Ypatingai buvo stengiamasi nustatyti apytikre minimalia
dienos intraraumening (im) Nal-Glu doze, kad jos pakakty sumazinti cirkuliuojangio
estradiolio kiekius iki tikslinio intervalo - maZiau nei 45 pg/ml, bet daugiau nei 35
pg/ml. Pradedant nuo antrosios menstruacinio ciklo dienos, 14 dieny tarp 9 ir 10 val.
po picty leidZiamas Nal-Glu GnRHant, suspenduotas sezamo aliejuje, imant 0,1
(n=5) ir 0,3 mg/kg (n=6) dozes. Femoralinis kraujas imamas kasdien, naudojant
ketamino anestezijg. Serumo estradiolio RIA parodé, kad esant 0,1 mg/kg dozei,
daZniausiai gaunamos estradiolio koncentracijos yra artimos tiksliniam intervalui (35-
45 pg/ml), 0 0,3 mg/kg dozé buvo per didelé, t.y. serumo estradiolio kiekiai buvo daug
maZzesni nei 30 pg/ml. ISeinant i to, bandymo II dalyje Nal-Glu GnRHant dozés buvo

sumazintos.
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Po 60 dieny issivalymo laikotarpio, suplanuotas II dalies eksperimentas turi du
tikslus: 1) pabandyti nustatyti GnRHant dozg atskiroms bezdzionéms taip, kad
lickamoji kiausidZiy estrogeno sekrecija buty daZniausiai tikslinése ribose (estradiolio
kickis 35-45 pg/ml) kiek galima didesniame kraujo méginiy skai€iuje; ir 2) atlikti
periodinius progestcron'o poveikio testus, kuriuose nutraukimo kraujavimas rodo
reikémingg estrogeno indukuotg gimdos gleivines proliferacija (ty. per didelg
estrogeno  jtakg), lyginant su amenor¢ja (nutraukus progesting, kraujavimo
nestebima), kaip rodiklj, kad $i GnRHant dozé ir, savo ruoZtu, tonine¢ kiausidZiy
estrogeno produkeija tarnauja kontroliuojamos estrogeninés terpés poZymiu.

Eksperimento planas progresyvus tuo, kad visos 11 bezdzioniy is pradziy gavo
Nal-Glu GnHant 0,05 mg/kg doze, pradedant nuo antros menstruacinio ciklo dienos,
ir preparatas buvo vartojamas kasdien tol, kol progesterono poveikio testas ir
cirkuliuojanéio estradiolio kiekiai parodé, kad reikia didinti dozg. Be to, gydymo
GnRHant laikotarpiu nuo 20 iki 30 dienos po oda buvo jvesta pora progesteronu
uzpildyty silastikiniy implantaty, o po to jie iSimti. Jeigu nutraukimo menstruacijos
atsirado kitos savaités bégyje, individuali Nal-Glu dozé buvo padidinta iki 0,1 mg/kg
per dieng. PenkiasdeSimta gydymo GnRHant diena, 10 dieny progesterono poveikio
testas pakartotas visoms beZdzionéms. Primatams, turintiems amenor¢ja, palikta ta
pati Nal-Glu dozé, o visiems “kaujuojantiems” primatams GnRHant doze padidinta
iki 0,2 mg/kg per dieng iki pat 90-tos gydymo dienos, ir 80-90 dienomis atliktas
paskutinis progesterono poveikio testas visoms beZzdZionems. Vel fiksuojama
amenoréja arba nutraukimo menstruacijos.

Aiskumo délei reikia pazyméti, kad nutraukimo kraujavimas jskaitomas tada,
kai ant i3oriniy lytiniy organy dvi arba daugiau dieny i$ eilés savaités po progesterono
nutraukimo laikotarpyje matomas kraujas. Kraujo démiy atsiradimas jskaitomas tada,
kai kraujas matomas tik pagal nusispalvinima medvilninio tampono, jkisus jj j makstj.

Femoralinio kraujo méginiai imami kas 10 dieny eksperimento eigoje
estradiolio ir progesterono RIA.

Fig.l pavaizduoti duomenys rodo Nal-Glu GnRHant dviejy doziy jtakg |
bezdzioniy cirkulivojancio estradiolio kiekius 14 dieny gydymo laikotarpyje,

pradedant nuo antros menstruacinio ciklo dienos. Atkreipkite démesj, kad imant 0,1
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mg/kg im per dieng dozg, gaunamos beveik visos vidutines reikﬁrhés toninio
estradiolio tikslinés 35-45 pg/ml zonos ribose. Nors atrodo, kad §i Nal-Glu dozé yra
beveik optimali, vidutinés reikSmés paslepia svarbius individualius skirtumus, ir kai
kuric duomenys rodo, kad 3is 0,1 mgkg im GnRHant kiekis yra per didelis kai
kuriems primatams, kuriy serumo estradioliai buvo daug < 25 pg/ml. Kitu atveju, kai
kurioms bezdzionéms reikéjo didesnés GnRHant dozeés, kad bity pasiekiami
pastovils estradiolio kickiai, mazesni nei 45 pg/ml. Be to, Sie dozes nustatymo tyrimali
aitkai rodo, kad 0,3 mg/kg im per dieng Nal-Glu GnRHant yra per daug. I3 tikryjy,
serumo estradiolio kickiai i$ karto sumazinami iki daug maZesnes nei tiksline zona
(net <20 pg/ml) ir per 14 dieny gydymo laikotarpj vis dar mazeja.

I3 §iy preliminariniy duomeny sukurtas individualizuotas progresyvus gydymo
GnRHant’u rezimas, kuriame kiekvienai bezdZionei nustatoma optimali Nal-Glu
dienos dozé. Pradedant 0,05 mgkg im doze, tik du primatai ture¢jo nutraukimo
amenoréjg po pirmojo progesterono poveikio testo (Zr. 1 lentelg). Fig.2 rodo, kad jy
vidutiniai serumo estradiolio kiekiai svyruoja netoli tikslinés zonos. Kitos devynios
bezdZionés turéjo aidkias nutraukimo menstruacijas. Siuos rezultatus visidkai atitinka
dedimties dieny apdorojimo progesteronu, panaudojant subkutaninius silastikinius
implantatus, duomenys. Paskuting trijy gydymo kursy dieng serumo progesterono
kiekis buvo 6,4+0,6 ng/ml. Trisdedimt pirma diena buvo padidintos Nal-Glu dozes
kitoms devynioms bezdzionéms, kurios dabar gavo 0,1 mg/kg im per dieng. Antrasis
progesterono poveikio testas parodé, kad nutraukimo amenoréja buvo 8 i3 9
berdZzioniy; viena bezdzioné turéjo aiSky menstruacinj kraujavimg. Tos dvi
bezdziones, kurioms buvo palikta 0,05 mg/kg GnRHant dozé, i8liko amenoréjos
bisenoje, nutraukus progesterong. Fig.2 rodo, kad padidinus Nal-Glu dozg Sioms 8
bezdzionéms, sumaZinamos jy vidutinés serumo estradiolio koncentracijos iki
maZdaug 40 pg/ml.

Vienintelei atspariai bezdZionei Nal-Glu dozé buvo padidinta iki 0,2 mg/kg im
per dieng (Zr. fig.2). Dozés padidinimo rezultatas buvo labai didelis estradiolio
nuslopinimas net iki maZesniy nei 20 pg/ml reikSmiy. Treciasis progesterono poveikio

testas parodé, kad visos vienuolika beZdzioniy jgauna arba islaiko amenor€jos
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bisena, ir visy pateliy vidutiniai cirkuliuojancio estradiolio kiekiai yra netoli tikslines

zonos, iSskyrus tg, kuri gavo 0,2 mg/kg im per dieng.

| lentele

Progesterono BezdZioniy skaicius Gauta amenoreja Démiy atsiradimo |
nutraukimo savaité¢ | dozei (mg/kg im per - (bezdZiones) pradzia (dienos) |
(dienos) dieng) |
0,05 0,1 0,2 !

31-37 11 - - 2/11 13

61-67 2 8 - 10/11 12

91-97 2 8 1 11/11 0

Duomenys, gauti i§ $io bandymo su primatais, rodo individualiy GnRHant
doziy sureguliavima iki amenoréjos bisenos, iSlaikant toning kiauSidziy estradiolio
sekrecija terpéje, tinkamoje pailgintiems terapiniams reZimams. Pavyzdziui,
endometriozés priklausomybé nuo estrogeno gali biti kontroliuojama, palaikant
serumo estradiolj tokiuose lygiuose, kurie nestimuliuoja gimdos gleivinés lasteliy
proliferacijos (mitogenezés) tiek gimdoje, tiek ir ektopingje vietoje. Tuo paciu metu
estradiolio kiekiy sumaZinimas cirkuliacijoje yra gana nuosaikus ir gali bt
sureguliuotas netoli arba vos 3iek tieck maziau nei 40 pg/ml, panaudojant
individualizuot3 GnRHant dozés nustatyma, priklausantj nuo to, ar progesterono
poveikio testas duoda nutraukimo amenor€jg. Si rezimg reikia atlikti taip, kad bity
gaunama amenoréja, imant maZiausig efektyvia GnRHant doze, tokiu budu
patickiant vidutiniSkus endogeninio estrogeno kiekius ir iSvengiant aiskios
hipoestrogenemijos. ISeinant i§ to, gali biti patikrinami ilgalaikio gydymo
laikotarpiai. I3 tiesy, vien tik sureguliavus GnHant dozg, gali buti taikoma keliy mety
trukmés gydymo kursas vietoj apriboto 6 ménesiais kurso del didelio estrogeno
trikumo, kuris atsiranda naudojant GnRH agonista, beveik bet kokj arba be
inhibitoriaus. _

Sie duomenys aiskiai rodo, kad yra reikalingas labai individualus GnRHant
re?imas. Sis naujas terapinis priéjimas yra tinkamesnis, negu vieno GnRH agonisto
vartojimas, arba GnRH agonisto plius HTR “maZinimas-didinimas”, pirmiausia del
to, kad iSvengiama dviejy persidengianéiy gydymo reZimy sudétingumo ir brangumo,

ir, antra, dél to, kad ivengiama galimy egzogeninio estrogeno-progestino reZimy
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nepageidaujamy poveikiy j metabolizma. Atkreipkite démesj, kad sureguliavus
kiekvieng primatg iki amenoréjos biisenos, susidarius gimdos gleivinés mitogenines
ramybés bilisenai, nebereikalinga progestino terapija, kuri kompensuoja per didelj
estrogeno kiekj vis tik dalj jo paliekant, ir tod¢l, savo ruoztu, nebeidkyla endometrines
hiperplazijos arba endometrinés karcinomos;pavojus. I3 to seka, kad daug
ginekologiniy sutrikimy, Kurie i3 esmés yra priklausomi nuo estrogeno, gali biti
gydomi terapiSkai, parenkant pacientéms 7emiausiag GnRHant dozg, kurios reikia
individualiam amenoréjos slenksCiui pasiekti. Siame rezime iSlaikomas pakankamas
endogeninio kiausidziy estrogeno gaminimosi laipsnis, kuris gali palaikyti reikiamg
kauly tankj ir Sirdies-kraujagysliy normaly funkcionavimg bei sumaZinti kar3cio
priepuolius. Tokiu biidu, sureguliavus individualizuotas GnRHant dozes iki
amenoréjos biisenos, palaikant toninj estradiolj cirkuliacijoje, galima naudoti ilgalaikj
gydymo kursg, kuriame iSvengiama arba kontroliuojamos estrogeninés terpes
terapinio efektyvumo paaukojimo, arba teigiamy estrogeno efekty i bendrg moters

sveikatg paaukojimo.

Siame iSradime gali biti padaryti jvairis pakeitimai ir modifikacijos,
nenukrypstant nuo jo sferos ir esmés. Turima galvoje, kad jvairls auksciau apraSyti

igyvendinimo variantai yra tik kaip pavyzdziai ir jie neriboja iSradimo apimties.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Gonadotroping i$laisvinanéio hormono (GnRH) antagonisto panaudojimas
gamybai vaisty, skirty Zinduoliy nuo Iytiniy steroidy priklausan¢iy biiseny terapiniam
valdymui per estrogeno tiekimo sumazinima, efektyviai inhibuojant endometrinio
audinio proliferacija, bet i§ esmés nesustabdant endogeninio estrogeno gaminimosi.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad 3is Zinduolis yra
moteris.

3. Panaudojimas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad nuo lytiniy steroidy
priklausanti bisena yra endometrioze.

4. Panaudojimas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad nuo Iytiniy steroidy
priklausanti blisena yra lejomioma.

5. Panaudojimas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad GnRH antagonisto
kiekj nustato, skiriant tam tikra $io antagonisto doze moteriai ir atliekant 3iai
moteriai progesterono poveikio tests.

6. Panaudojimas pagal 5 punkts, besiskiriantis tuo, kad po poveikio testo
pakeitia GnRH antagonisto dozg ir vél atlieka Siai moteriai progesterono poveikio
testa.

7. Panaudojimas pagal 6 punkts, besiskiriantis tuo, kad doz¢ pakeiCia ja
padidindami.

8. Panaudojimas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad dozg pakeiCia j3
sumazindami. |

9. Panaudojimas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad dozés pakeitimo ir
pakartotino progesterono poveikio testo seka atlieka daugiau negu vieng karta.

10. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad dozg vartoja daug
karty kumuliatyviai tokiais kiekiais, kurie veiksmingai inhibuoja endometrinio
audinio proliferacija, bet Sie kiekiai néra pakankami, kad biity sukeliamas
kumuliatyvus panasus j kastraty endogeninio estrogeno sekrecijos lygis.

11. Panaudojimas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad kiekis, efektyviai
inhibuojantis endometrinio audinio proliferacija, leidZia efektyviai iSvengti

nutraukimo kraujavimo, kaip atsako j progesterono poveikio testa.
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12. Panaudojimas pagal 1 punkts, besiskiriantis tuo, kad vartoja toki GnRH
antagonisto kiekj, kuris gali paveikti, kad vidutinis 24 val. estradiolio kiekis serume
biity mazdaug 30-50 pg/ml ribose.

13. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad vartoja tokj GnRH
antagonisto Kieki, kuris gali paveikti, kad vidutinis 24 val. estradiolio kiekis serume

bity mazdaug 35-45 pg/ml ribose.
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