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Sis iSradimas yra i$ kontracepcijos srities. Konkre&iau, jis yra susijes su
mezoprogestiny panaudojimu medikamento motery kontracepcijai gamyboje,
su farmaciniu preparatu motery kontracepcijai ir su motery kontracepcijos
budu, jvedant efektyvius kiekius mezoprogestino moteriai, kuri nori i§vengti
pastojimo.

Motery peroralinei kontracepcijai galima gauti jvairius farmacinius
preparatus.

Labiausiai paplitusi peroralinio kontraceptiko forma yra piliulé, kurioje
yra ir estrogeno, ir progestino, taip vadinamas kombinuotas peroralinis
kontraceptinis  preparatas. Progestinas, matyt, veikia blokuodamas
gonadotropino i8skyrimg (ovuliacijos inhibavimas); estrogeno komponentas
duoda endometring kontrolg, sumazindamas kraujavimo protrakius.

Kitu atveju, yra kontraceptiniy preparaty, kuriuose yra tik progestinas.
Taciau tik progesting turintys preparatai (= tik progestino piliulé = POP) turi
platesnj Salutiniy poveikiy spektra nei kombinuoti preparatai, ypatingai
didesnius kraujavimo protrikius. Todél $iandien tinkamesni naudoti
peroraliniai  kontraceptikai yra kombinuoti preparatai (Sheth et al.,
Contraception, 25:243, (1982)).

Antiprogestinai (dar vadinami “progesterono antagonistais” arba
“antigestagenais”) yra klasé junginiy, kurie blokuoja progesterono receptoriy.
Pavyzdziui, RU 486 (mifepristonas) yra progesterono receptoriaus
antagonistas. RU 486 susiri8a su progesterono receptoriumi ir blokuoja
progesterono susiri§img su Siuo receptoriumi. Vartojant menstruacinio ciklo
liutealingje fazéje RU 486 indukuoja maksties kraujavima. _

Ankstesniuose darbuose buvo parodytas arba ovuliacinio menstruacijy
ciklo inhibavimas arba uZdelstas endometriumo subrendimas. Primaty
modelyje buvo parodyta, kad ir padarius vienkartine antiprogestino RU 486
injekcijg (5 mg/kg, i.m.) vélyvojoje folikulinéje fazéje, ir gavus vieng peroraline
25 mg RU 486 doze karta per savaite, buvo i§vengta ovuliacijos (Collins et al.,
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J. Clin. Endocrinol. Metab. 1986, 63:1270-1276: Danforth et al., Contraception
1989, 40:195-200).

Naudojdami jvairias metodikas, kurios skiriasi rezimais ir dozemis,
keletas tyrinétojy grupiy parodé, kad RU 486 taip pat inhibuoja motery
ovuliacijg (Shoupe et al., Am. J. Obstet. Gynecol. 1987, 157:1421-1426: Liu et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1987, 65:1135-1140; Luukkainen et al., Fertil.
Steril. 1988, 49:961-963). Taip pat buvo parodytas kitokiy nei RU 486
progesterono inhibitoriy ovuliacijos inhibavimo aktyvumas (Zelinski-Wooten,
M.B., Slayden, O.D., Chwalisz, K., Hess, D.L., Brenner, R.M., Stouffer, R.L.
(1998a) Chronic treatment of female cycling rhesus monkeys with low-doses
of the antiprogestin ZK 137316: Establishment of a regiment that permits
normal menstrual cyclicity. Hum. Reprod. 13:256-267).

Taigi, buvo pasitlyta keletas prieSovuliaciniy, strategijy kontracepcijai
gauti naudojant progesterono antagonistus.

Taip pat buvo apra$yta kontracepting strategija, kurioje RU 486 veikia
per implantacijos inhibavimg. Taip vadinamame “LH+2" gydyme (Swahn et al.,
“The luteal effect of RU 486 administration during the early luteal phase on
bleeding patern, hormonal parameters and endometrium”, Human
Reproduction 5, 4:402-408 (1990)), praéjus 2 dienoms po LH maksimumo (LH
= luteinizuojantis hormonas), vieng kartg yra jvedama ovuliacijg,_inhibuojanti
RU 486 dozé. Tokiu badu veiklusis junginys vartojamas tik po ovuliacijos
lutealinéje menstruacinio ciklo fazgje (liutealiné kontracepcija).

Kontracepcijos badas naudojant konkurencinius  progesterono
antagonistus yra aprasytas WO 93/23020. Esant progesterono antagonisto
Zemesnéms uZ ovuliacijg inhibuojan&ioms ir abortyvinéms dozéms, geriausia
po peroralinio priémimo, pasiekiama motery kontracepcija inhibuojant
implantacijg. Sis bidas neveikia nepalankiai | moters menstruacinj ciklg ir
néra rizikos sukelti ankséiau implantuoto apvaisinto kiauinélio arba vaisiaus
aborta. Progesterono antagonisto vartojimas pasitaiko bent kartg moters
menstruacinio ciklo folikulinéje fazéje (t.y. prie§ ovuliacijg). Tinkamiausias
vartojimo daznis yra kasdien arba po to vienodais keliy dieny intervalais, pvz.
kas savaitg arba kas 3 arba 4 dienos po veikliojo junginio vienkartinio jvedimo.

WO 94/18982 aprasomas oocito apvaisinimo inhibavimo badas, kuris

apima apvaisinima, inhibuojancio antiprogestino kiekio [vedimq ovuliaciniam
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Zinduoliui. Sio kiekio nepakanka nei apsisaugoti nuo ovuliacijos, nei Zinduolio
menstruacinio ciklo reguliarumui suardyti. Geriausia vartoti kasdien.

Pagal viena $io i§radimo aspektg mezoprogestinai yra naudojami kaip
komponentas medikamento motery kontracepcijai gamyboje. Jie gali bati
naudojami arba kaip atskiras farmaciskai veiklus komponentas motery
kontraceptikuose, arba jie gali bati naudojami kartu su estrogenu.

Pagal vieng $io iSradimo aspekta mezoprogestinai, vieni arba derinyje
su estrogenais, yra naudojami pagal reguliary ciklinj vartojimo rezimg. Tai
reiSkia, kad mezoprogestinai yra vartojami vienodais ir pasikartojanciais
vartojimo ciklais tol, kol norima i§vengti pastojimo. Ciklas prasideda nuo
mezoprogestino arba mezoprogestino/estrogeno turinéio dozuoto vieneto
ivedimo, po to tgsiamas vartojant kasdien kitg dozuoty vieneta. Kiekvienas
ciklas pasibaigia laikotarpiu, kuriame nevartojama jokiy veikliy dozuoty
vienety (laisvos nuo piliuliy dienos) arba kuriame vartojamas placebo. Kitu
atveju, vartojant mezoprogesting/estrogena, vartojimo ciklas gali bati
baigiamas toliau vartojant tik estrogeno turingius dozuotus vienetus. Naujas
vartojimo ciklas prasideda pirma dieng po atitinkamai “laisvy nuo piliuliy” arba
placebo fazés, arba fazés, kurioje buvo vartojami tik estrogeno turintys
dozuoti vienetai. Visais atvejais 1 diena pirmame vartojimo cikle yra moters
menstruacinio ciklo pirma kraujavimo diena, kurioje prasideda kontraceptinis
poveikis.

Vienas tik mezoprogestino vartojimo variantas pateikia vartojimui
mezoprogestino dozuotus vienetus maksimaliai iki 180 dienos. Vartojant
nepertraukiamai kasdien (nuo 1 iki 25 mg mezoprogestino per dieng),
sukeliama ir palaikoma griztama amenoréja. Kontraceptinis poveikis yra del
mezoprogestino endometriniy efekty (endometriumo slopinimo). Del to
endometriumas yra nepasiruoSgs apvaisinto kiausinélio implantacijai.
Kontraceptiniam efektui pasiekti pakanka vartoti progesting tokiomis dozemis,
kad boty iSvengiama isiskverbimo. Mezoprogestino dozé taip pat gali buti
inhibuojanti ovuliacija, bet tai néra svarbu kontraceptiniam efektui pasiekti ir
amoenoréjai pasiekti ir palaikyti. Geriausia vieng mezoprogesting vartoti
daugiausia 3 ménesius (tai leidZia patikrinti metodo kontraceptinj patikimuma).
Lyginant su kitais kontracepcijos reZimais, kuriuose naudojami tik progestinai,

auksCiau aprasytas vartojimo reZimas duoda geresne kraujavimo elgsena.
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Lyginat su minipiliule (vieno progesterono piliule) ir su poodiniais implantais,
uZpildytais progestinu (Norplant), stebima maziau kraujavimo protrakiy,
Baduose, naudojanéiuose progestrono antagonista, kaip aprasyta WO
93/23020 ir WO 94/18982, i$laikomas normalus ciklas.

Kitame vieno mezoprogestino vartojimo variante vartojimas tesiasi
nepertraukiamai daugiau nei 3 meénesius, pavyzdZiui, 1-3 metus. Kadangi
mezoprogestinas slopina endometriumo augima ir apsaugo nuo endometriniy
indy trapumo, jis gali bati naudojamas visg laika. Be to, yra pasiekiama
chroni$kos, bet griztamos, amenoréjos bukle.

Kitame vieno mezoprogestino vartojimo variante vartojimui pateikiama
mezoprogestino turintys dozuoti vienetai iki 21, 22, 23, 24 arba 25 dienos, o
po to eina 7, 6, 5, 4 arba 3 dieny laikotarpis, per kurj nevartojama jokio
veiklaus junginio, arba 7, 6, 5, 4 arba 3 dieny placebo piliuliy, vartojimo
periodas, gaunant 28 dieny trukmes ciklg. Kita dieng prasideda kitas
mezoprogestino turiniy dozuoty vienety vartojimo ciklas, ir tt. Siame
minétame vartojimo reZime mezoprogestinas veikia kaip progestinas,
blokuodamas ovuliacijg ir sukeldamas amenoreja, ir sukelia kraujavimg
nutraukus vartojima.  Staigts ktaujavimo  protriikiai nera sukeliami.
Kraujavimas nutraukus vartojima  yra dél mezoprogestino sukelty
endometriniy poky¢iy. Taigi, Siame igyvendinimo variante mezoprogestinas
turi bati vartojamas bent jau moters menstruacinio ciklo liutealingje fazéje
ovuliacijg inhibuojangiomis dozemis. Pastarojo jvyvendinimo varianto kitas
variantas (dar neapibréztas) yra skirti mezoprogestino turin¢ius dozuotus
vienetus owuliacijg inhibuojan&iomis  dozémis iSimtinai  tik moters
menstruacinio ciklo liutealines fazés metu (folikulinéje fazeje nevartojama).

Amenoréjg sukeliandias dozes gali nustatyti specialistai Zinomais
bldais, pavyzdZiui, klinikiniais tyrimais. Paprastai mezoprogestino dienos
dozé bus 1-25 mg intervale.

Jeigu kartu su mezoprogestinu yra skiriamas estrogenas, abu veikligji
komponentai yra skiriami nuo 1 (Zr. auk$Ciau) iki 21, 22, 23, 24 arba 25
moters menstruacinio ciklo dienos, po to eina 7, 6, 5, 4 arba 3 dieny
laikotarpis, per kurj nevartojama jokio veiklaus junginio, arba 7, 6, 5, 4 arba 3
dieny placebo piliuliy, vartojimo periodas, gaunant 28 dieny trukmés vartojimo
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cikla. Kitg dieng prasideda kitas mezoprogestino/estrogeno turingiy dozuoty
vienety vartojimo ciklas, ir t.t.

Estrogenu yra vartojama nuo 10 iki 30 pg etinil-estradiolio arba jo
bioekvivalentinis kiekis per diena.

Mezoprogestinai gali bati naudojami pakaitomis su progestinu. Siame
kontracepcijos reZime mezoprogestino komponentas apsaugo nuo kraujavimo
protriikiy, kurie yra paprastai susije su nuolatiniu progestino vartojimu.
Progestino komponento taip vadinamo “mini piliulés reZimo” dozé yra skiriama
30-180 dieny, o mezoprogestino komponentas yra skiriamas 1-30 dieny.
Mezoprogestino vartojimo metu menstruacinis kraujavimas gali bati arba jo
gali nebdti. Pakaitomis vartojant progesting/mezoprogesting, netikéty
kraujavimy skaiius yra daug mazesnis.

Reguliaraus, ciklinio mezoprogestino, esant reikalui, derinyje su
estrogenu, vartojimo rezimai yra detaliai pailiustruoti fig.2.

Mezoprogestino vartojimas pertraukiamame, necikliniame vartojimo
rezime yra taip vadinamas vartojimu pagal poreikj, kai preparatas turi bati
vartojamas tiktai apie lytiniy santykiy, kai norima kontracepcijos, laika.
Pageidautina vartoti prie§ lytinius santykius (“vaistinis prezervatyvas”).
Smulkiau zr. WO 93/23020.

Dar kitas Sio iSradimo aspektas yra farmacinis produktas-derinys
(kompozicija), kuriame mezoprogestinas yra kartu su estrogenu.

Dar kitas Sio iSradimo aspektas yra farmacinis produktas-derinys
(kompozicija), kuriame mezoprogestinas yra kartu su progestinu.

Ir dar kitas S$io iSradimo aspektas yra susijes su farmaciniais
preparatais motery kontracepcijai, kuriuose yra mezoprogestino dienos
dozuoti vienetai.

Visi farmaciniy preparaty pagal §j iSradima aspektai paaiSkés i§ 25-38
apibrézties punkty.

Sio isradimo tikslams kaip mezoprogestinai yra tinkami junginiai,
apraSyti DE 43 32 283 ir DE 43 32 284.

Auk3Ciau minéti junginiai, pavyzdZiui, J867 4-[17p-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-oksimas] ir J912
4-[17p-hidroksi-17 a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-iljbenzaldehid-
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(1E)-oksimas] (abu DE 4332283) ir J900 4-[1 7B-metoksi-17a-(metoksimetil)-
3-oksoestra-4,9-dien-11p-ifbenzaldehid-(1 E)-[O-(etoksi)karboniljoksimas], J
914 4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11 B-
illbenzaldehid-(1E)-(O-acetil)-oksimas] ir J956  4-[17B-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11 B-illbenzaldehid-(1E)-[O-
(etilamino)karbonilJoksimas] (visi DE 4332284) yra aprasyti kaip junginiai,
turintys stipry antiprogestagenini ir, palyginus su RU486, zymiai sumazintg
antigliukokortikoidinj aktyvuma. Be to, pamineta, kad Sie junginiai turi
(netiesiogines) antiestrogenines savybes, pasireiSkian€ias sumazintomis
gimdos masémis bandyme su ciklinémis jary kiaulytemis. Sie poveikiai turety
atspindéti ypatingai palankig itakg patologiskai modifikuotiems audiniams,
kuriuose estrogenai stimuliuoja augima (endometriniai Zidiniai, miomos ir.t.t).
Siy paraisky apraSymuose neéra nieko apie $iy naujy junginiy panaudojimg
motery kontracepcijai arba apie farmacinius preparatus &iam tikslui. Siose
paraiSkose taip pat iSvis neuZsimenama apie junginiy progestageninj
aktyvuma, kuris yra pageidautinas &ia minimoms kontracepcijos indikacijoms.
Be to, minétose paraiskose nutylima apie kokias nors veiklias dozes, kurios
turéty bati naudojamos minétoms bakléms gydyti.

Pagal §{ iSradima, mezoprogestinais yra laikomi junginiai, pasizymintys
ir agonistiniu, ir antagonistiniu poveikiu | progesterono receptoriy (PR) in vivo.
Kaip progestinai ir antiprogestinai, mezoprogestinai rodo didele rysio su PR
geba. Taliau mezoprogestinai turi skirtingas farmakodinamines savybes,
lyginant arba su progestinais, arba su antiprogestinais. Progesterono
agonistinio aktyvumo buvimas mezoprogestinuose, i$matuotas paprastai
naudojamais biologiniais testais in vivo, atstovauja svarbiausig $ios naujos
PRM klasés savybg. Tadiau 3is aktyvumas iSlieka Zemiau progesterono plato
dozés-atsako kreivéje. Mezoprogestinams nepasiseka islaikyti néstumo
nescioms, su pasalintomis kiauidémis grauZiky, tokiy kaip pelés ir Ziurkeés,
pateléms.

Klasikiniame bioteste — McPhailo teste - jvertinangiame
progestageninius ir antiprogestageninius efektus triuiuose (Selye H.,
Textbook of Endocrinology, 1947, pp. 345-346), progesteronas duoda
maksimaly McPhail'o balg 4 (pagal apibrézimg). Tagiau, paveikus
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mezoprogestinu ir nesant progesterono, gaunamas McPhail'o balas, kuris yra
didesnis, nei balas, esant bet kokiai RU486 dozei, t.y. daugiau uz 0,5-1,0,
geriau 2,0-3,0, bet aikiai Zemiau uz 4 ant dozés-atsako kreivés plato, imant
Kliniskai tinkamas dozes minétoms indikacijoms (t.y 0,01 mg-30 mg/triusiui).

McPhail'o teste taip pat buvo tirta mezoprogestiny geba antagonizuoti
progesterono funkcijg, naudojant progesterono doze, kuri duoda McPhail'o
balg, esantj 3-4 intervale. Mezoprogestinas dideliu laipsniu inhibuoja
progesterono efekta, bet maksimalus inhibavimas yra Zemesnis uz
inhibavima, kuri duoda RU486 arba kiti gryni antiprogestinai  (pvz.
onapristonas).

Todél mezoprogestinai stabilizuoja PR funkcijg tarpinio aktyvumo
lygmenyje, ir tai daro juos tinkamus naujam klinikiniam naudojimui
ginekologinéje terapijoje. Atitinkamy funkciniy blseny negalima pasiekti
naudojant progestinus arba antiprogestinus.

Farmakologiniai duomenys, rodantys mezoprogestiny nauda apibréztoms
indikacijoms

Mezoprogestiny PR antagonistinés ir agonistinés savybés buvo
[vertintos naudojant estrogenu primuotus triusius McPhail'o teste pagal Selye
(Textbook of Endocrinology, 1947, pp. 345-346).

A) Mezoprogestiny PR agonistiniy savybiy jvertinimas bandyme su triugiais
(Fig. 1A)

J867, J956, J1042 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-
dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etiltio)karbonilloksimas (Vokietijos patentine
paraiSka 198 09 845.6)] ir RU486 (doziy intervalas: 0,003-100 mg/triusiui)
progestageninis aktyvumas buvo jvertintas naudojant estradioliu primuotus
triusiy jauniklius, praéjus 4 dienoms po poodinio (s.c.) jo jvedimo, nesant
progesterono. Mezoprogestiny progestageninis poveikis buvo stebétas esant
0,03 mg/triudiui arba didesnéms dozéms. Progesteronas sukéle
endometrinius pokycius imant 0,1 mg arba didesnes dozes, pasiekdamas
maksimumg esant 1 mg/triuSiui dozei (apytikris McPhail'o balas yra 4). Nei
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vienas i$ tirtyjy mezoprogestiny (J1042, J867, J956) nepasieké maksimalaus
progesterono poveikio. J956 rodé dvipusi atsakg &Siame teste, kurio
maksimalus McPhail'o balas buvo 1,5, esant 0,3-1 mg/triusiui dozéms.

B) Mezoprogestiny PR antagonistiniy savybiy jvertinimas bandyme su
triuSiais (Fig. 1B)

Pana$iu badu buvo jvertintas J867, J956, J1042 ir RU486 (doziy
intervalas: 0,001-100 mg/triusiui) antiprogestageninis aktyvumas naudojant
estradioliu primuotus triusiy jauniklius, praéjus 4 dienoms po poodinio (s.c.)jo
[vedimo, esant progesterono (1 mg/triugiui, s.c.). Pirmas mezoprogestiny ir
RU486 antiprogestageninis poveikis buvo stebétas esant 0,3-1 mg/triudiui
dozéms. (McPhailo balai 0 = néra poky&io, 4 = pilnas pokytis).
Mezoprogestiny antiprogestageninis aktyvumas, imant didesnes klinikai
tinkamas dozes (t.y. 3-30 mg/triugiui), buvo maZesnis nei RU486.

Jury kiaulyCiy modelyje, kuris duoda galimybe numatyti poveikj
Zmonéms aborto sukélimo aktyvumo poziariu (Elger W., Beier S., Chwalisz
K., Fahnrich M., Hasan S.S., Henderson D., Neef G., Rohde R (1986):
Studies on the mechanism of action of progesterone antagonists. J. Steroid
Biochem. 25: 835-845), mezoprogestinai J867, J912, JO56, J1042, esant iki
100 mg/kg/per dieng dozéms, dave 20 % maksimaly aborty skaigiy.

C) Aborto sukélimo poveikiy [vertinimas

Fiziologinis pagrindimas:

Jary kiaulytés yra laikomos tinkamu Zmogaus néstumo ir gimdymo
modeliu (Elger W., Fahnrich M., Beier S., Quing S.S., Chwalisz K. (1987)
Endometrial and myometrial effects of progesterone antagonists in pregnant
guinea pigs. Am. J. Obstet. Gynecol. 157:1065-1074; Elger W., Neef G., Beier
S., Fahnrich M., Grundel M., Heermann J., Malmendier A., Laurent D., Pur'i"
C.P., Singh M.M., Hasan S. H., Becker H (1992). Evaluation of antifertility
activities of antigestagens in animal model. In: Puri C.P. and Van Look P.F.A.
(eds), Current Concepts in Fertility Regulation and Reproduction. Wiley
Eastern Limited, New Delhi, pp. 303-328; Elger W., Faehnrich M., Beier S.,
Qing S.S., Chwalisz K. (1986) Mechanism of action of progesterone
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antagonists in pregnant guinea pigs. Contraception 6: 47-62; Elger W.,
Chwalisz K. Faehnrich M., Hasan S. H., Laurent D., Beier S., Ottow E., Neef
G., Garfield R.E. (1990). Studies on labor-conditioning and labor-inducing
effects of antiprogesterons in animal model. In: Garfield R. E. (eds), Norwell,
pp. 1563-175). Aborto mechanizmas $iose rasyse yra gimdymo pradzia ir galy
gale vaisiaus iSstimimas. Aborto sukélimo poveikis Ziurkéms labai ankstyvo
nédtumo metu atspindi inhibicinj poveikj isiskverbimui, o ne gimdos
susitraukimy sukélimui. Tyrimai naudojant Ziurkiy modelj duoda antiprogestiny
gebos nutraukti Zmogaus néstumg pervertinima. Priesingai, naudojant jlry
kiauly¢iy modelj, nepriklausomai nuo antiprogestino doziy, buvo gautas
didelis procentas toliau besitgsian&iy néstumuy, panasiai kaip ir Zmonése (2r.
auksciau cituotg Elger W et al., Current Concepts in Fertility Regulation and
Reproduction). Be to, ir Zmonése, ir jary kiaulytése yra stiprus sinergizmas
tarp antiprogestiny ir prostaglandiny gimdymo sukélimo pozidriu (Zr. auk$g&iau
cituotus straipsnius ir Elger W., Beier S. (1983). Prostaglandine und
Antigestagene fUr den Schwangerschaftsabbruch (Prostaglandinai ir
antigestagenai néStumui nutraukti). German Patent DE 3337450 12: Van
Look P., Bygderman M. (1989). Antiprogestational steroids: a new dimension
in human fertility regulation. Oxford reviews of reproductive medicine 11: 2-
60).

Gimdyma sukeliancio aktyvumo jvertinimas: Fig. 3.

Nescios jary kiaulytés buvo veikiamos 43 ir 44 néstumo dieng ir
stebimos iki 50 néstumo dienos. |vairiy poveikiy efektai duoti 1 lentelgje ir
fig.2. Siam modeliui badinga tai, kad i§metimas bana praéjus keletui dieny po
poveikio. Galima matyti, kad mezoprogestinai turi labai sumazinta aborto
sukélimo poveikj, lyginant su RU486. Buvo nustatyta tokia abortyvinio
aktyvumo eile: RU486 > J956 >J867, J912 > J1042. Abortyvinio aktyvumo
skirtumai atrodo yra tik kokybiniai. Tagiau néra galima i$vengti §io mazo

mezoprogestiny abortyvinio aktyvumo naudojant didesnes dozes.
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1 lentelé: Santykinio suri§imo aktyvumo (RBA) ir abortyvinio aktyvumo EDs,
bandymuose su nésciomis Ziurkémis ir jary kiaulytémis

RBA (%) # Abortyvinis aktyvumas EDs
Junginys (mg/gyvanui, s.c.)
PR’ GR* iurkés® | jary kiaulytes®
RU486 506 685 0,98* 3,8
onapristonas 22 39 1,71* apie 3
J867 302 78 0,65* >100
J956 345 154 0,64* 20
J912 162 16 0,36 >100
J1042 164 42 >10 >>100

# pagal Kaufmann; 'progesteronas = 100 %, 2deksametazonas 100 %,
3poveikio diena: 5-7 néstumo diena, autopsija 9 diena, *poveikio diena: 43-44
néstumo diena, autopsija 50 dieng, *SAS, probito metodika.

Siam iSradimui mezoprogestinus geriausia pasirinkti i§ J867, J912,
J956, J1042 junginiy grupés.

Kitais tinkamais mezoprogestinais yra:

4-[17pB-hidroksi-17 o-(etoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-oksimas:;

4-[17B-metoksi-17a-(etoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-oksimas;

4-[17B-hidroksi-17a-(chlormetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-oksimas;

4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-(O-metil)oksimas (visi DE 43 32 283)
ir

4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-[O-(fenilamino)karbonilloksimas;

4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-(propionil)oksimas;

4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-(benzoil)oksimas (visi DE 43 32 284).

Mezoprogestino dienos dozé yra 1-25 mg.

Kaip estrogenai, visi estrogeniSkai veiklis junginiai yra tinkami $io

iSradimo tikslams.
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* Estrogenai, kurie gali bati naudojami siame iradime, yra, pavyzdZiui,
etinilestradiolis, 17B-estradiolis bei jo esteriai, kaip antai estradiol-3-
benzoatas, estradiol-17-valeratas, -cipionatas, -undecilatas, -enantatas
irfarba kiti estradiolio esteriai (US-PS 2,611,773, US-PS 2,990,414, US-PS
2,054,271, US-PS 2,225,419 ir US-PS 2,156,599) ir konjuguoti estrogenai.

e Estradiol-, etinilestradiol- ir estron-3-sulfamatai, pavyzdziui, estron-N,N-
dimetilsulfamatas, estron-N,N-dietilsulfamatas, etinilestradiol-3-N,N-
dimetilsulfamatas, etinilestradiol-3-N,N-dietilsulfamatas, etinilestradiol-3-
N.N-tetrametilensulfamatas, estronsulfamatas, estradiol-3-sulfamatas,
estradiol-3-N,N-dimetilsulfamatas, estradiol-3-N,N-dietilsulfamatas,
etinilestradiol-3-sulfamatas; visi jie yra 3-hidroksi-junginiy provaistai (W.
Elger et al., in J. Steroid Biochem. Molec. Biol., Vol. 55, No0.3/4, 395-403,
1995; DE 44 29 398 A1 ir DE 44 29 397 A1) ir taip pat gali bati naudojami
Sio isradimo farmaciniame agente.

Siam i§radimui tinkang&iais progestinais yra tinkami visi junginiai, kurie
yra tinkami naudoti peroraliniais kontraceptikais dél iy progestininio aktyvumo.
Tokiy junginiy pavyzdziy sgraSas yra B. Runnebaum et al., “Female
Contraception: Update and Trends”, Springer-Verlag, Berlin, 1988, p. 64-90,
109-121, 122-128 ir 129-140. Tinkamiausiais $iam iSradimui progestinais yra
gestodenas, progesteronas, levonorgestrelis, ciproterono  acetatas,
chlormadinono acetatas, drospirenonas (dihidrospirorenonas), noretisteronas,
noretisterono  acetatas, ' norgestimatas, desogestrelis  arba  3-
ketodesogestrelis. Progestino turintiame $io i§radimo igyvendinimo variante
progestinas yra dozuotos formos, kuri yra tinkama peroraliniam vartojimui,
butent tablete, padengta tablete, kapsulé arba piliulé. Siuo atveju progestino
vaisto forma yra pagaminama taip pat kaip ir hormoninei kontracepcijai skirty
progestiny, naudojant adjuvantus, kurie yra paprastai naudojami $iam tikslui.
Progestino dienos dozuotame vienete pastarojo yra 0,6-60 mg
levonogestrelio, 2-20 mg ciproterono acetato, 0,3-3,0 mg gestodeno arba 0,2-
2,0 mg desogestrelio, arba toks kito progestino kiekis, kurio poveikis yra
ekvivalenti§kas Sioms dozems.

[vairiy progestiny ekvivalentinio poveikio dozés buvo nustatytos
Zinomais budais; kitas detales galima rasti, pavyzdziui, dviejuose
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straipsniuose: “Probleme der Dosisfindung: Sexualhormone (Doziy nustatymo
problemos: lytiniai hormonai)’ F. Neumann et al. in “Arzneimittelforschung
[Drug Research]” 27, 2a, 296-318 (1 977) bei “Aktuelle Entwicklungen in der
hormonalen Kontrazeption (Dabartiné hormoninés kontracepcijos raida)”, H.
Kuhl in “Gynakologe {Gynecologists]” 25: 201-240 (1992).

Pagal visus igyvendinimo variantus mezoprogestinas gali  bati
dozuotais vienetais, kurie yra skirti peroraliniam vartojimui kasdien.

Estrogenas taip pat gali bati peroraliniais dienos dozuotais vienetais.

Jeigu mezoprogestino dozuoti vienetai yra pateikiami 7 dieny
vartojimui, geriau, kad jie baty dozuoto vieneto formos, kuris vartojamas vieng
kartg per savaitg. Tokiame dozuotame vienete, kuris turi bati vartojamas kartg
per savaitg, mezoprogestinas turi bati paruostas tokios vaisto formos, kuri
duoda uzdelsta veikliojo ingrediento i8siskyrima.

Uzdelstas mezoprogestiny i§siskyrimas gali bati pasiektas, pavyzdzZiui,
sukomponuojant dozuotq vieneta, kuris turi bati vartojamas peroraliniu badu,
kaip sudetiné tablete, arba pateikiant dozuotg vieneta, kuris turi bati
vartojamas peroraliniu badu su laipsnigkai suyranéia danga, kas yra gerai
Zinoma specialistams.

Pagaminant darinius, pavyzdZiui, esterinant laisva hidroksilo grupe
efektyviame pirmtake, mezoprogestinas, kuris yra naudotas $io i§radimo
farmaciniam agentui gauti, taip pat gali tureti ilgesni puslaikj nei Sis pirmtakas.
To pasékoje gaunamas ilgiau trunkantis veikimas.

Sio i$radimo tikslams mezoprogestino ir, esant reikalui, estrogeno
vaisto forma yra pagaminta visiskai panasiu badu | jau Zinomas 8iy junginiy
vaisto formas jy atskiram vartojimui, kaip aprasyta J867 atveju DE 43 32 283
ir estrogeno atveju, pavyzdziui, Cyclo-Progynova.

Ypatingai reikia nurodyti informacija, esangia anks&iau minétuose
dokumentuose.

Apart peroralinio estrogeno ir mezoprogestino vartojimo, lygiai taip pat
yra galima vartoti vieng arba abu komponentus transderminiu badu,
pavyzdziui, kaip pleistrus ant odos, kurie yra plagiai Zinomi estrogeno
vartojimui (Climara Patch).

Be to gali bati vartojama ir naudojant intrautering i§skyrimo sistema

(tokig kaip Mirena), bet $is variantas, pagal §j i§radima, néra tinkamiausias.
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Taip pat yra galimas abiejy komponenty vartojimas depo vaisto formos
pavidalu.

Galy gale, visi minéti vartojimo budai gali bati derinami. PavyzdZiui,
estrogenas gali bati vartojamas transderminiu badu per odos pleistrg, o
progesterono antagonistas gali bati vartojamas kasdien peroraliniu badu arba
vieng arba daugiau karty depo vaisto forma.

Estrogeno kiekis dienos dozuotame vienete pagal § iSradimg yra nuo
10 iki 30 pg etinilestradiolio arba bioekvivalentinis kiekis kito estrogeno.

Geriausia, kad $io i$radimo farmaciniame agente mezoprogestino
kiekis kiekviename dozuotame vienete baty toks, kad vartojant numatytg laikg
jo pakakty amenoréjai gauti.

Ypatingai tinkamame farmacinio agento jgyvendinimo variante pagal §j
iSradimg mezoprogestinas yra kiekviename dienos dozuotame vienete ir jo
kiekis yra ekvivalentiskas 1-25 mg J867. Bioekvivalentinés mezoprogestino
dozés gali bati nustatytos McPhail'o teste.

Paketas, kuriame yra farmacinis preparatas pagal 8{ i8radimg, yra
padaromas taip, kad apart numatomos vartojimo formos mezoprogestino ir
estrogeno komponenty (peroralinés piliuliy, padengty tablediy ir t.t. pavidalu
pUsletoje pakuotéje, kas gali tikti mezoprogestinui ir/arba estrogenui, arba
estrogenas kaip pleistras ant odos, o mezoprogestinas piliuliy, padengty
tableCiy ir t.t. pavidalu paslétoje pakuotéje, arba kapsuléje kaip depo, kuris turi
bati jvedamas vieng kartg), jame baty taip pat ir farmacinio agento vartojimo

instrukcijos (jdétinis lapelis). -
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ISRADIMO APIBREZTIS

. Mezoprogestiny, kaip komponento, panaudojimas medikamento motery
kontracepcijai gamyboje.

. Mezoprogestiny panaudojimas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinai yra panaudojami be jokio kito farmaciskai veiklaus
junginio.

- Mezoprogestino panaudojimas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis
tuo, kad mezoprogestinai yra panaudojami reguliariame, cikliniame
vartojimo rezime.

. Panaudojimas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinas vartojamas nuo 1 dienos iki daugiausiai 180 dienos, o 1
diena yra laikoma moters menstruacinio ciklo pirmoji kraujavimo diena.

. Panaudojimas pagal 4 punkta, kuriame mezoprogestino dienos kiekis yra
pasirinktas taip, kad baty sukeliama ir palaikoma amenoreéja.

. Panaudojimas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinas vartojamas nuo 1 dienos iki maZiausiai 21 dienos ir
daugiausiai 25 dienos, o 1 diena yra laikoma moters menstruacinio ciklo
pirmoji kraujavimo diena.

. Panaudojimas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad kiekis per dieng
yra pasirinktas taip, kad baity pasiekiama griZtamoji amenoréja.

. Panaudojimas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 1-7 punkty,

besiskiriantis tuo, kad mezoprogestinas yra J 867 [4-[17B-metoksi-
17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-
oksimas], J 912 [4-[17B-hidroksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-
11B-illbenzaldehid-(1E)-oksimas), J 956 [4-[17B-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etilamino)
karbonilloksimas], J 1042 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-
4,9-dien-11B-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etiltio)karbonilJoksimas].

. Panaudojimas pagal bet kurj i§ ankstesniujy 1-8 punkta,
besiskiriantis tuo, kad mezoprogestino dienos dozeé yra nuo 1 iki 25

mg.
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10. Panaudojimas pagal 1 ir 3-9 punktus, besiskiriantis tuo, kad kaip
papildomas komponentas medikamento gamyboje yra naudojamas
estrogenas.

11. Panaudojimas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sis
papildomas komponentas yra etinilestradiolis, estradiolis, estradiolio
esteris arba 17p-etinilestradiolio arba 17p-estradiolio 3-sulfamatas.

12. Panaudojimas pagal 10 arba 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad
papildomo komponento estrogeno dienos dozé yra nuo 10 iki 30 pg
etinilestradiolio arba bioekvivalentinis kiekis kito estrogeno.

13. Panaudojimas pagal bet kuri i§ ankstesniyjy 1-12  punkty,
besiskiriantis tuo, kad $is medikamentas yra paruostas peroraliniam
vartojimui.

14. Panaudojimas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 1-12  punkty,
besiskiriantis tuo, kad Sis medikamentas yra paruostas intrauteriniam
vartojimui.

15. Panaudojimas pagal 10, 11 arba 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad
bent vienas arba abu, mezoprogestinas ir papildomas komponentas
estrogenas, yra paruosti peroraliniam vartojimui.

16. Panaudojimas pagal 10, 11 arba 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad
bent vienas arba abu, mezoprogestinas ir papildomas komponentas
estrogenas, yra paruosti intrauteriniam vartojimui.

17. Panaudojimas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinai yra panaudojami pertraukiamame, necikliniame vartojimo
rezime.

18. Panaudojimas pagal 17 punktg, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestino turintis medikamentas yra vartojamas pagal poreikj, kai
norima kontracepcijos faktiSkai vienam kartui.

19. Panaudojimas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad vartojimas yra
iki 4 dieny trukmes.

20. Panaudojimas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad maziausiai
pirmas vartojimas iki 4 dieny trukmés yra prie$ lytinj akta, kuriame norima

kontracepcijos.
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21. Panaudojimas pagal 20 punktg, besiskiriantis tuo, kad vartojimas yra
vienkartinis ir prie$ lytinj akta.

22. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje yra mezoprogestino
ir estrogeno.

23. Farmaciné kompozicija pagal 22 punktg, besiskirianti tuo, kad
mezoprogestinas yra pasirinktas i§ J 867 [4-[17p-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1 E)-oksimas}, J
912 [4-[17p-hidroksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-114-
illbenzaldehid-(1E)-oksimas), J 956 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-
oksoestra-4,9-dien-11p-il] benzaldehid-(1E)-[O-(etilamino)
karbonilJoksimas), J 1042 [4-[17B-metoksi-170-(metoksimetil)-3-oksoestra-
4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etiltio)karbonilloksimas] junginiy
grupeés.

24. Farmaciné kompozicija pagal 22 punkta, besiskirianti tuo, kad
estrogenas yra etinilestradiolis, estradiolis, estradiolio esteris arba 17p-
etinilestradiolio arba 17B-estradiolio 3-sulfamatas.

25. Farmacinis preparatas motery kontracepcijai, besiskiriantis tuo, kad
jame yra mezoprogestino dienos dozuoti vienetai, ir Sie dozuoti vienetai
yra pateikti daugiausiai 180 dieny.

26. Farmacinis preparatas pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad $alia
mezoprogestino yra pateikiama iki 7 vienety placebo arba priemones
pazyméti laisvoms nuo piliu|iq dienoms.

27. Farmacinis preparatas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra
pateikiami 21, 22, 23, 24 arba 25 mezoprogestino dienos dozuoti vienetai
ir 7, 6, 5, 4 arba 3 placebo vienetai arba 7, 6, 5, 4 arba 3 priemonés
pazymeéti laisvoms nuo piliuliy dienoms.

28. Farmacinis preparatas pagal 26 arba 27 punkta, besiskiriantis tuo,
kad apart mezoprogestino turingiy dozuoty vienety yra pateikiami ir
estrogeno turintys dozuoti vienetai.

29. Farmacinis preparatas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinas ir estrogenas yra tuose paciuose dozuotuose

vienetuose.
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Farmacinis preparatas pagal 28 punktg, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinas ir estrogenas yra atskiruose dozuotuose vienetuose.
Farmacinis preparatas, turintis mezoprogestino ir estrogeno arba
estrogeny misinio dozuotus vienetus, besiskiriantis tuo, kad $Sie
dozuoti vienetai yra pateikiami vartoti 21, 22, 23, 24 arba 25 dienas ir
kuriame po $iy mezoprogestino/estogeno dozuoty vienety yra pateikiami
7, 6, 5, 4 arba 3 dozuoti vienetai, turintys tik estrogeno arba estrogeny
miSinio, pateikiant bendrg dozuoty vienety kiekji 28 dieny vartojimo
laikotarpiui.

Farmacinis preparatas pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinas ir estrogenas yra tuose paciuose dozuotuose
vienetuose.

Farmacinis preparatas pagal 31 punktg, besiskiriantis tuo, kad
mezoprogestinas ir estrogenas yra atskiruose dozuotuose vienetuose.
Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 25-33 punkty,
besiskiriantis tuo, kad mezoprogestinas yra J 867 [4-[17p-metoksi-
17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-iljbenzaldehid-(1E)-
oksimas}, J 912 [4-[17B-hidroksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-
11B-illbenzaldehid-(1E)-oksimas], J 956 [4-[17p-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-il] benzaldehid-(1E)-[O-
(etitamino)karbonilloksimas], J 1042 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-
oksoestra-4,9-dien-11 B-il]benzaldehid-(1 E)-[O-(etiltio)karbonilloksimas].
Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 28-34 punkty,
besiskiriantis tuo, kad estrogenas yra etinilestradiolis, estradiolis,
estradiolio esteris arba 17p-etinilestradiolio arba 17B-estradiolio 3-
sulfamatas.

Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 25-35 punkty,
besiskiriantis tuo, kad dienos dozuotame vienete yra nuo 1 iki 25 mg
mezoprogestino.

Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 28-33, 35 ir 36
punkty, besiskiriantis tuo, kad dienos dozuotame vienete yra nuo 10

iki 30 ug etinilestradiolio arba bioekvivalentinis kiekis kito estrogeno.
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38. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 25-37 punkty,
besiskiriantis tuo, kad dienos dozuotame vienete yra amenorejq

sukeliantis ir amenoréja palaikantis mezoprogestino kiekis.
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PR moduliatoriy panasus j progesterono (vir§uje, fig.1A) ir antagonistinis
progesteronui (apacioje, fig.1B) poveikiai estrogenu primuoty nesubrendusiy
triusiy gimdoje (McPhail'o testas)
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Fig.1B
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