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Sis isradimas yra susijes su hormony pakeitimo terapijos (HPT) sritimi.

Prasidéjus motery menopauzei, atsiranda taip vadinami menopauzés
simptomai, susij¢ su hormony produkcijos pokyéiais. Deél sumaZintos
estrogeno produkcijos tuo paciu metu padidéja osteoporozés (kauly audinio
nykimas, iSlaikant ta padia kauly struktira, dél padidéjusios kauly
degradacijos ir/arba sumaZejusio kauly augimo) pavojus; be to, stebimas
motery po menopauzés miokardo infarkto procentas yra daug didesnis nei
motery prie§ menopauzg, o taip pat yra padidéjes kiekis kity Sirdies ir
kraujagysliy ligu, kurios taip pat gali bati priskiiamos sumaZintai estrogeno
produkcijai.

Hormony pakeitimo terapija (= HPT), naudojant estrogenus arba
estrogeno/gestageno derinj, dabartiniu metu yra standartinis simptomy, kurie
yra susij¢ su menopauze, gydymo metodas (Ernster, V.L. et al. (1988):
Benefits and Risks of Menopausal Estrogen and/or Progestin Hormone Use;
Prev. Med. 17:201-223).

Estrogenai turi apsaugantj poveikj i Sirdies ir kraujagysliy sistema, |
kaulus (sumaZinamas osteoporozés pavojus) ir | centring nervy sistemg
(i8vengiama taip vadinamo "kar$&io mus$imo”). Tagiau nuolatinis estrogeny
vartojimas hormony  pakeitimo terapijoje padidina gimdos gleivinés
karcinomos pavojy (Ernster, V.L. et al. (1988): Benefits and Risks of
Menopausal Estrogen and/or Progestin Hormone Use; Prev. Med. 17:201-
223).

Vartojant tuo paciu metu ir gestageng hormony pakeitimo terapijoje yra
slopinamas estrogeno stimuliuojantis poveikis | gimdos gleiving (Gibbson,
W.E., 1986, Biochemical and Histologic Effects of Sequential
Estrogen/Progestin Therapy on the Endometrium of Postmenopausal Women;
Am. J. Obstet. Gynecol: 154:46-61); taciau, atvirk§¢iai, kombinuotos terapijos
estrogenu ir gestagenu atveju estrogeninio komponento apsauginiai efektai
plazmos lipidy at2vilgiu gali bati bent jau susilpninti. (Lobo, R. (1992): The
Role of Progestins in Hormone Replacement Therapy, Am. J. Obstel.
Gynecol: 166:1997-2004).
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Be to, gydant estrogenu/gestagenu remiantis hormony dozémis, kurios
yra mazZesnés nei peroralinio kontraceptinio agento, gali atsirasti
nepageidautinas intraciklinis menstruacinis kraujavimas (Hillard, T.C. et al.
(1992): Continuous Combined Conjugated Equine Estrogen-Progestagen
Therapy: Effects of Medroxyprogesterone Acetate and Norethindrone Acetate
on Bleeding Patterns and Endometrial Histologic Diagnosis, Am. J. Obstet.
Gynecol. 167: 1-7).

Pagaliau neseni duomenys rodo, kad dauguma gestageny gali
padidinti krities véZio pavojy (Staffa, J.A. et al. (1992): Progestins and Breast
Cancer: An Epidemiologic Review; 57:473-491); King, R.J.B. (1991): A
Discussion of the Roles of Estrogen and Progestin in Human Mammary
Carcinogenesis; J. Ster. Biochem. Molec. Biol. 39: 8111-8118).

Reziumuojant galima pasakyti, kad susidaro vaizdas, kuriame Zinoma
estrogeno monoterapija ir estrogeno/gestageno derinio terapija néra
patenkinamas pasirinkimas gydant simptomus, kurie yra susij¢ su
menopauze.

Neseniai buvo pasidlyta naudoti “tikrus” antiestrogenus farmaciniy
agenty hormony, pakeitimo terapijai (HPT) gamyboje (EP-A-0 178 862). “Tikri"
antiestrogenai pagal EP-A-0178862 reiskia, pavyzdziui, tamoksifena,
nafoksiding, MER-25, bei tokius antiestrogenus, kurie veikia receptoriaus
tarpininkaujamu badu ir kurie tuo paciu metu taip pat turi dalinj estrogeninj
(agonistinj) veikima. Sis dalinis estrogeninis veikimas pasireiSkia gimdoje ir
kauluose.

Tokio farmacinio agento, kuriame yra “tikro” antiestrogeno su daliniu
estrogeniniu aktyvumu, trikumas yra tai, kad dél pastovaus gimdos gleivines
estrogeninio stimuliavimo, tokio kaip gaunamas naudojant estrogenus,
egzistuoja padidintas pavojus atsirasti gimdos gleivinés karcinomai.
(Fornander, T. ir kt. (1989): Adjuvant Tamoxifen in Early Breast Cancer:
Occurrence of New Primary Cancers: Lancet 21: 117-119).

PrieSingai, tamoksifeno dalinis estrogeninis aktyvumas teigiamai veikia
kaulus; atrodo, kad tamoksifenas apsaugo moteris nuo kauly masés
degradacijos (Love, R.R. et al. (1992): Effects of Tamoxifen on Bone Mineral
Density in Postmenopausal Women with Breast Cancyer; N. Engl. J. Med. 26:

852-856).

\
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Be to, tamoksifeno tyrimai parodé, kad jo antiestrogeninis
komponentas yra atsakingas uz augimo inhibavima, kai jis yra naudojamas
motery po menopauzeés kraties véZio gydymui (Buckley, M.M.T. et al. (1989);
Tamoxifen: A Reappraisal of its Pharmacodynamic and Pharmacokinetic
Properties and Therapeutic Use; Drugs 37: 451-490).

Be to, kauly degradavimui ir perimenopauzés sindromui gydyti tapo
Zinomi antiestrogenai, tokie kaip raloksifenas (US Patent 5,393,763 arba
5,391,557). Sio tipo antiestrogenai rodo aiskiai sumaZinta agonistinj
(estrogeninj) poveikj | gimdos gleiving, bet turi Zymuy estogeninj poveikj |
kaulus. Kadangi Sios medZiagos taip pat yra nevisai atskirtos (t.y. jos visada
turi liekamagjj estrogeninj poveikj | gimdos gleivine), po ilgalaikio gydymo jos
taip pat gali sukelti gimdos gleivinés proliferacija.

Taigi, batinas pastovus antiestrogeno su daliniu agonistiniu poveikiu
vartojimas hormony pakeitimo terapijoje gali bati laikomas kenksmingu,
kadangi gimdos gleivines stimuliavimas gali skatinti gimdos gleivinés
karcinomos atsiradima_.

WO-EP 94/03408 sitloma panaikinti §j nuolatini gimdos gleivinés
stimuliavima, naudojant vienu metu junginj su antagonistiniu progesteronui
poveikiu ir junginj su antiestrogeniniu poveikiu, nepaisant to, kad yra dalinis
agonistinis poveikis, farmacinio agento hormony pakeitimo terapijai gamyboje.
Tokio farmacinio agento atveju, komponentas su antagonistiniu progesteronui
poveikiu inhibuoja poky¢€ius, kuriuos sukelia dalinis antiestrogeno estrogeninis
poveikis (miometriumo ir endometriumo stimuliavimas), tiktai gimdoje, tuo
tarpu kai kiti estrogeniniai poveikiai, kurie yra labai pageidautini hormony
pakeitimo terapijoje, pavyzdziui, | kaulus ir | Sirdies ir kraujagysliy sistema,
lieka nepakite.

Estrogeno vartojimas, esant reikalui, kartu su gestagenu, abu labai
mazomis dozémis, kurios pacios neuztikrina kraujavimo stabilumo, sujungtas
su periodiniu vienalaikiu antiprogestino (progesterono antagonisto) vartojimu
kontracepcijai ir hormony pakeitimo terapijai apradytas WO-A 93/17686.
Progesterono antagonistas uztikrina kraujavimo protrikiy sumazejima.

Bendras, geriausia vienalaikis, konkurencinio progesterono antagonisto
vartojimas su estrogenu, be gestageno yra apradytas WO-A 94/18983. Pagal
8iq publikacija, estrogenas yra naudojamas pagal [prastus estrogeno
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pakeitimo terapijos principus. Naudojamas toks progestrono antagonisto
kiekis, kuris inhibuoja estrogeno sukeltg gimdos gleivinés proliferacija.

WO-A 97/33589 apradytas farmacinis agentas, kuriame yra atskirais
dozuotais vienetais estrogeno ir atskirais dozuotais vienetais konkurencinio
progesterono derinys, atskiram, nuosekliam konkurencinio progesterono
antagonisto, kuris gali buti naudojamas hormony pakeitimo terapijoje,
vartojimui, o taip pat kaip pakuoté, kurioje yra Sis farmacinis agentas.

Kiekvienu atveju nuolatinis (pvz., kasdien) gydymas progesterono
antagonistu gali sukelti $alutinius poveikius, pavyzdZiui, kepenyse dél
kasdieninés apkrovos organizmui. Be to, potencialus antiprogestiny traikumas
yra tai, kad negalima visikai iSvengti jy neteisingo naudojimo abortui sukelti.

Todél Sio iSradimo objektas yra pateikti vaista ir hormony pakeitimo
terapijos (HPT) bada, kuriame iSvengiama auksGiau minéty trikumy ir Kuris
duoda papildomas naudingas HPT ypatybes.

Kitas 3io iSradimo objektas yra pateikti §io vaisto HPT vartojimo
rezimus.

Siame iSradime apraSomas mezoprogestiny panaudojimas
farmaciniais komponentais vaisto, skirto hormony pakeitimo terapijai,
gamyboje (HPT).

Kitas aspektas yra suderintas estrogeno kartu su mezoprogestinu
panaudojimas vaisto, skirto HPT, gamyboje.

Dar kitas $io i§radim6 aspektas yra mezoprogestino 1,0-50,0 mg
dienos dozés, geriau mezoprogestino 5,0-25,0 mg dienos dozés ir visy
geriausia mezoprogestino 1,0-25,0 mg dienos dozés, panaudojimas.

Dar kitas prioritetinis $io isradimo aspektas yra vartoti mezoprogesting
tokia dienos doze, kad baty pasiekiama ir i§ esmés palaikoma amenoréja dél
estrogeno sukeltos gimdos gleivinés proliferacijos inhibavimo.

&io igradimo farmaciniai agentai yra tinkami naudoti ir profilaktikai, ir
gydymui hormony, pakeitimo terapijoje (HRT), nes estrogenas apsaugo nuo
kauly masés degradavimo ir tuo paciu metu estrogenas turi apsaugantj
poveiki | Sirdies ir kraujagysliy sistema, o nuo nepageidaujamo stimuliuojancio
poveikio | gimdos gleiving apsaugo mezoprogestino  antiproliferacinis

veikimas.
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Tokiu badu Sie farmaciniai agentai yra ypatingai tinkami ilgalaikiam
naudojimui HPT. '

Kaip mezoprogestinai, jy tarpe DE 43 32 283 ir DE 43 32 284 aprasyti
jun{;iniai, yra tinkami 3io iradimo tikslams, t.y. kaip farmaciniai komponentai
vaisto hormony pakeitimo terapijai (HPT) gamyboje ir kaip komponentas
suderinto naudojimo kartu su estrogenu vaisto HPT gamyboje bei
- atitinkamiems HPT metodams ir hormony deficito bei hormony nereguliarumo
simptomams gydyti peri-menopauzés, menopauzés ir post-menopauzes
atveju.

Kaip mezoprogestinai tinkamiausi yra junginiai J867, J912, J900, J914
ir J956 [J867 4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-118-
illbenzaldehid-(1E)-oksimas] ir J912 4-[17B-hidroksi-17a-(metoksimetil)-3-
oksoestra-4,9-dien-11p-iljbenzaldehid-(1E)-oksimas] (abu DE 4332283) ir
Jooo 4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-[O-(etoksi)karboniljoksimas], J 914 4-[17B-metoksi-170-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-(O-acetil)-
oksimas] ir J956 4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehid-(1E)-[O-(etitamino)karbonilJoksimas] (visi DE 4332284) ir J1042
4-[17B-metoksi-1 7a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-iljbenzaldehid-
(1E)-[O-(etiltio)karbonilloksimas] (Vokietijos patentiné paraika 19809845.6).

~ Kitais tinkamais mezoprogestinais yra:
4-[17B-hidroksi-17a-(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-[17p-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-[17p-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-

illbenzaldehid-(1E)-[O-(fenilamino)karbonil]oksimas; -
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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).

J867 yra apraSytas DE 4332283, o J914 yra apraSytas DE 4332284 bei
atitinkamose patentinése paraiSkose, kaip junginiai, turintys stipry
antiprogestageninj ir, palyginus su RU486, Zymiai sumazintg
antigliukokortikoidini aktyvuma. Be to, paminéta, kad $ie junginiai turi
(netiesiogines) antiestrogenineé savybes, pasireiSkiancias sumaZintomis
gimdos masémis bandyme su ciklinémis jary kiaulytémis.

Sie poveikiai turéty atspindéti ypatingai palankig jtakg patologiSkai
modifikuotiems audiniams, kuriuose estrogenai stimuliuoja augima
(endometriniai Zidiniai, miomos ir.t.t).

Siy paraiSky apra$ymai neturi nieko bendra su $iy naujy junginiy
panaudojimu  hormony pakeitimo terapijoje. Be to, S$iy junginiy
progestageninis aktyvumas, kuris yra labai svarbus ¢ia paminétose
indikacijose, HPT Siose paraiSkose iSvis neminimas. Taip pat minétose
paraiSkose nutylima apie kokias nors veiklias dozes, kurios turéty bati
naudojamos minétoms bakléms gydyti.

- Pagal §j iSradimg, 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. Tatiau mezoprogestinai turi skirtingas farmakodinamines savybes,
lyginant arba su progestinais, arba su antiprogestinais. Progesterono
agonistinio aktyvumo buvimas mezoprogestinuose, iSmatuotas paprastai
naudojamais biologiniais testais in vivo, atstovauja svarbiausig Sios naujos
PRM klasés savybe. Taciau 8is aktyvumas islieka Zemiau progesterono plato
dozés-atsako kreivéje. Mezoprogestinams nepasiseka i3laikyti nestumo
nés¢ioms, su pasalintomis kiauSidémis grauZiky, tokiy kaip pelés ir Ziurkes,
pateléms.

Klasikiniame bioteste -~ McPhailo teste - jvertinanCiame
progestageninius ir antiprogestageninius efektus" triusiuose (Selye H.,
Textbook of Endocrinology, 1947, pp. 345-346), progestéronas duoda
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maksimaly McPhailo balg 4 (pagal apibréZimg). Taciau, paveikus
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
klini8kai tinkamas dozes minétoms indikacijoms (t.y 0,01 mg-30 mg/triusiui).

McPhail'o teste taip pat buvo tirta mezoprogestiny geba antagonizuoti
progesterono funkcija, naudojant progesterono doze, kuri duoda McPhail'o
balg, esantji 3-4 intervale. Mezoprogestinas dideliu laipsniu inhibuoja
progesterono efekta, bet maksimalus inhibavimas yra Zemesnis uz
inhibavimg, 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 biseny negalima pasiekti

naudojant progestinus arba antiprogestinus.

Farmakologiniai duomenys, rodantys mezoprogestiny nauda apibréztoms
indikacijoms

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

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

J867, J956, J1042 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 stebetas esant
0,03 mg/triugiui arba didesnéms dozéms. Progesteronas sukele gimdos
gleivinés pokyéius imant 0,4 mg arba didesnes dozes, pasiekdamas
maksimuma esant 1 mg/triu$iui dozei (apytikris McPhail'o balas yra 4). Nei
vienas i$ tirtyjy mezoprogestiny (J1042, J867, J956) nepasieké maksimalaus
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progesterono poveikio. J956 rodé dvipusj 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
triugiais (Fig. 1B)

Panasiu badu buvo jvertintas J867, J956, J1042 ir RU486 (doziy
intervalas: 0,001-100 mg/triu$iui) antiprogestageninis aktyvumas naudojant
estradioliu primuotus triudiy jauniklius, pragjus 4 dienoms po poodinio (s.c.) jo
jvedimo, esant progesterono (1-mg/triugiui, s.c.). Pirmas mezoprogestiny ir
RU486 antiprogestageninis poveikis buvo stebétas esant 0,3-1 mg/triusiui
dozéms. (McPhailo balai 0 = néra pokytio, 4 = pilnas pokytis).
Mezoprogestiny antiprogestageninis aktyvumas, imant didesnes klinikai
tinkamas dozes (t.y. 3-30 mg/triuSiui), buvo mazZesnis nei RU486.

Jury kiaulygiy modelyje, kuris duoda galimybg numatyti poveiki
Zmonéms abortyvinio aktyvumo pozitriu (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, J956, J1042, esant iki 100 mg/kg/per
dieng dozeéms, daveé 20 % maksimaly aborty skaiCiy.

C) Abortyviniq poveikiy jvertinimas
Fiziologinis pagrindas:

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., Grindel M., Heermann J., Malmendier A., Laurent D., Puri
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
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
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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. 153-175). Aborto mechanizmas $iose rusyse yra gimdymo iniciavimas ir
galy gale vaisiaus iéstﬁmimas.:Abortyvinis poveikis Ziurkéms labai ankstyvo
néstumo metu atspindi inhibicinj poveikj isiskverbimui, o ne gimdos
susjtraukimy  sukélimui. Tyrimai, naudojant Ziurkiy modelj duoda
antiprogestiny gebos nutraukti Zmogaus néstuma, pervertinima. PrieSingai,
naudojant jary kiaulygiy modelj, nepriklausomai nuo antiprogestino doziy,
buvo gautas didelis procentas toliau besitgsiangiy néstumy, panasiai kaip ir
smonése (auk$&iau cituotas Elger et al, Current Concepts in Fertility
Regulation and Reproduction). Be to, ir Zmoniy ir jary kiaulyGiy atveju yra
stipri sinergetiné saveika tarp antiprogestiny ir prostaglandiny gimdymo
sukélimo poziuriu (Zr. auk$&iau cituotus straipsnius ir Elger W., Beier S.
(1983) Prostaglandine und Antigestagene fir 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 sukelian¢io aktyvumo jvertinimas: Fig. 2.

Nesgios jary kiaulytés buvo veikiamos 43 ir 44 néstumo dieng ir
stebi.mos iki 50 néstumo dienos. |vairiy poveikiy efektai duoti 1 lenteléje ir
fig.2. Siam modeliui badinga tai, kad vaisiaus imetimas bina pragjus keletui
dieny po poveikio. Galima nﬁ_atyti, kad mezoprogestinai turi labai sumazintg
abortyvinj poveikj, lyginant su RU486. Buvo nustatyta tokia abortyvinio
aktyvumo eilé: RU486 > J956 >J867, J912 > J1042. Abortyvinio aktyvumo
skitumai atrodo yra tik kokybiniai. Negalima iSvengti $io mazo

mezoprogestiny abortyvinio aktyvumo naudojant didesnes dozes.
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- 1 lentelé: Santykinio suri§imo aktyvumo (RBA) ir abortyvinio aktyvumo EDso
bandymuose su nés&iomis Ziurkémis ir jary kiaulytemis

RBA (%) # Abortyvinis aktyvumas EDsp
Junginys , (mg/gyvinui, s.c.)
PR’ GR® Fiurkes® | jary kiaulytés®
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 %, “deksametazonas = 100 %,
3poveikio diena: 5-7 néstumo diena, autopsija 9 diena, “4poveikio diena: 43-44
néstumo diena, autopsija 50 dieng, *SAS, probito metodika.

Estrogeny ir mezoprogestiny vartojimo formos $io iSradimo tikslams:

Sio isradimo estrogeninis aspektas yra analogiskas jprastai estrogeno
pakeitimo terapijai. Taigi, bet koks junginys, kuris yra veiksmingas kaip
estrogenas, gali bati naudojamas Zinomomis dozeémis ir badais, kurie yra
Zinomi estrogeno pakeitimo terapijoje.

Kaip estrogenai, visi estrogenikai veiklls junginiai yra tinkami $io
iSradimo tikslams.

o Estrogenai, kurie gali buti naudojami Siame iSradime, yra, pavyzdZiui,
etinilestradiolis, 17p-estradiolis bei jo esteriai, kaip antai estradiol-3-
benzoatas, estradiol-17-valeratas, -cipoinatas, -undecilatas, -enantatas
ir/arba 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.

o 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.
Eiger et al., in J. Steroid Biochem. Molec. Biol., Vol. 55, No.3/4, 395-403,
1995: DE 44 29 398 A1 ir DE 44 29 397 A1) ir taip pat gali bati naudojami

$io isradimo farmaciniame agente.
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-: Galy gale, taip pat yra tinkami perorali$kai bioprieinami 17a- ir 17f-
estradiolio dariniai, turintys modifikuota steroidinio skeleto D-Zieda.

e Pagal §j iSradimg, tinkamiéusia naudoti gamtinj estrogeng (taip pat
konjuguotus estrogenus) arba gamtinio estrogeno provaistus.

Mezoprogestinai gali bati naudojami taip pat kaip ir antiprogestinai HPT
rezimuose kartu su estrogenu, kaip jau buvo aptarta kitais atzvilgiais.

Analogiskai WO-A 94/18983, abi veikliosios medZiagos — estrogenas ir
mezoprogestinas — yra vartojamos vienu metu, arba kartu arba atskirai, ir
nepertraukiamai. Sis vartojimas gali bati kasdieninis arba ilgesniais vienodais
tarpais priklausomai nuo veikliosios medziagos i$siskyrimo i$ jo vaisto formos
laiko arba priklausomai nuo paties atitinkamo veikliojo junginio
bioprieinamumo kinetikos.

Kita galimybé efektyviai suderinti estrogeno pakeitimg i
mezoprogestino terapija reiskia pakaitinj vartojimo reZima, aprasyta
estrogeno/konkurencinio progesterono antagonisto deriniui WO-A 97/33589.

Pagal §j reZima numatoma vartoti dozuotus estrogeno vienetus
geriausia nuo 28 iki 112 dieny.

Kitame gyvendinimo variante mezoprogestino dozuoti vienetai yra
pateikiami vartoti maZiausia 4 dienas ir daugiausia 30 dieny.

Specialus jgyvendinimo variantas turi mezoprogestino dozuotus
vieneius 7 dieny vartojimui.

Pageidautina, kad farmacinis vienetas baty suprojektuotas taip, kad
farmaciniame agente baty toks skaitius kartu esanéiy estrogeno dozuoty
vienety ir mezoprogestino dézuotq vienety, kad dienos estrogeno dozuoty
vienety ir dienos mezoprogestino dozuoty vienety suma bary 28 arba 28 plius
7 arba 28 plius kartotinis skaiCius 7.

Naudojant 3j farmacinio agento [gyvendinimo varianta pagal S$i
isradima, bus gaunamas jo vartojimo ciklas, kuris truks lygiai tam tikrg skaiciy
savaiciy, bet maZiausia keturias savaites.

Kaip pavyzdziai, gali bati naudojamos tokios kompozicijos:

o 28 estrogeno dienos vienetai + 7 mezoprogestino dienos vienetai, 28
estrogeno dienos vienetai + 14 mezoprogestino dienos vienety, 28
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estrogeno dienos vienetai + 21 mezoprogestino dienos vienetas, 56
estrogeno dienos vienetai + 21 mezoprogestino dienos vienetas irt.t.

Taip pat tinkamiausios farmacinio agento kompozicijos yra galimos
tokios, kuriose estrogeno dienos dozuoty vienety skaicius ir mezoprogestino
dienos dozuoty vienety skai¢ius kiekvienu atveju néra 7 arba kartotinis
skaigius 7: svarbu tik tai, kad $iy dienos vienety suma dalintysi i8 7, ty.
farmacinio agento priémimas baty lygiai 4 savai¢iy arba kartotinio skaiciaus
savaiciy ciklas.

Dar vienas HPT vartojirﬁo rezimas, kuriame kaip komponentas yra
naudojamas mezoprogestinas, prasideda vartojant vieng mezoprogesting
perimenopauzés metu. MaZdaug tuo metu, kai turi prasidéti menopauze,
apart mezoprogestino, pradedamas vartoti estrogenas. Po to abu
komponentai yra vartojami kartu iki gydymo pabaigos.

Kitu atveju, po menopauzés gali bdti naudojamas vienas
mezoprogestinas, t.y. be estrogeno dél jo audiniams badingo poveikio i kaulus
(opsteoporozés prevencija) ir pieno liaukas (proliferacijos inhibavimas). Toks
reZimas gali bati naudingas moterims, kurios nepernesa estrogenu.

Tai duoda patikima amenoréjos indukcijg jau perimenopauzés metu ir
ustikrina $iame amZiuje dar reikalingg kontracepcija. Kitaip dar bity
reikalingos kontraceptinés priemonés, bet jos negaléty pasiekti amenorejos.

" Moterims perimenopauzés metu yra padidntas staigaus kraujavimo
daznis. Tai yra pagrindinai dél geltonkinio nebegaléjimo uztikrinti
progesterono  produkcijos. Estrogeno produkcija, peimenopauzes metu
moterys paprastai i3laiko. Todél mezoprogestinai yra skiriami prie$
menopauze, kad bty stabilizuojama gimdos gleiviné. Po menopauzes, kuri
gali bati nustatyta matuojant estrogeno kieki, kaip yra gerai Zinoma
specialistams, mezoprogestinai bus skiriami kartu su estrogenu arba
estrogeny misiniu.

Po menopauzés mezoprogestinai stengiasi apsaugoti gimdos gleiving,
o to reikia estrogeno pakeitimo terapijoje gimdos gleivinés proliferacijai
slopinti. Sio iSradimo mezoprogestino ir estrogeno derinys uztikrina
amenoréjos sukélima ir palaikyma perimenopauzes metu.

Veélgi, vartojimas gali bati kasdieninis arba ilgesniais vienodais tarpais

priklausomai nuo veikliosios medZiagos i$siskyrimo i8 jo vaisto formos laiko
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arba priklausomai nuo paties atitinkamo veikliojo junginio bioprieinamumo
kinetikos. .

Pageidautina, kad visuose vartojimo reZimuose mezoprogestino dozé
baty tokia, kad jos pakakty efektyviai amenorjai pasiekti nuo gydymo
pradZios. Mezoprogestino dozés, kurios gali sukelti ir palaikyti amenoréjq, gali
bati nustatytos paprastais Zinomais metodais, pavzdZiui, nustatant

Nepaprasti &ia aprasyty HPT metody privalumai, lyginant su
klasikiniais estrogeno/gestageno HPT preparatais, yra amenoréja nuo
gydymo pradZios (estrogeno/gestageno preparatai duoda staigius
kraujavimus pirmuosiuose vartojimo cikluose ir sumaZinta poveiki { lipidy
metabolizmg ir nuotaika).

Lyginant su reZimais naudojant progesterono  antagonistus,
mezoprogestinai duoda daug labiau subalansuotg gimdos gleivinés apsaugg
del budingo dalinio progestageninio aktyvumo. Agonistinio poveikio i
progesterono receptoriy buvimas yra naudingas gimdos gleivinés
apsaugojimo at2vilgiu, t.y. apsisaugojimui nuo gimdos gleivinés hiperplazijos,
atsirandancios dél neslopinamo estrogeno poveikio | gimdos gleiving. Gimdos
gleivinés hiperstimuliavimo  Zenklai buvo apradyti ankSCiau po ilgo
endometriozes gydymo RU 486 (Murphy A.A., Kettel L.M., Morales A.J. et al.,
(1995) Endometrial effects of long-term, low-dose administration of RU 486,
Fertil. Steril. 63: 761-766).

Antra vertus, progesﬁnq trokumai, ty. neigiami poveikiai | lipidy
metabolizma ir nuotaika bei stimuliacinis poveikis | pieno liaukas, yra
sumazinti arba jy visai néra gydant mezoprogestinais.

Be to, néra galimybés juos neteisingai vartoti kaip abortyving priemong,
nes abortui sukelti yra reikalingos didelés mezoprogestino dozes.

Pagal visus jgyvendinimo variantus estrogenas gali bati naudojamas
dozuotais vienetais, skirtais vartoti kasdien.

Mezoprogestinas taip pat gali bati naudojamas peroraliniais dozuotais
vienetais, skirtais vartoti kasdien.

Jeigu mezoprogestino dozuoti vienetai yra pateikti vartoti kasdien 7
dieny laikotarpiui, geriau, kad $ie dozuoti vienetai baty dozuoto vieneto, kuris

gali bti vartojamas kartg per savaitg, formos.
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Tokio dozuoto vieneto, kuris gali biti vartojamas kartg per savaite,
atveju, geriausia mezoprogesting pateikti vaisto formoje, kuri duoda uzdelstg
veikliosiojo ingrediento iésiskyrirﬁq.

Toliau duodami nuosekliy vartojimo reZimy pavyzdZziai apima ir tokius:
¢ 2-3 ménesiai estrogenas, po to 1-30 dieny mezoprogestinas
e besikaitaliojantis E ir mezoprogestino vartojimas, taip vadinamas 3 dieny

i/i§ rezimas: 3 dienos estrogenas, po to 3 dienos mezoprogestinas, po to 3
dienos estrogenas ir t.t. (komentaras: $is progestino/estrogeno rezimas
dabar yra naudojamas JAV amenoréjai pasiekti).

Uzdelstas mezoprogestiny iSsiskyrimas gali bati pasiektas, pavyzdZiui,
sukomponuojant dozuotg vieneta, kuris turi bati vartojamas peroraliniu badu,
kaip sudétiné tableté, arba pateikiant dozuota vieneta, kuris turi bati
vartojamas peroraliniu badu su laipsni§kai suyranéia danga, kas yra gerai
Zinoma specialistams.

Pagaminant darinius, pavyzdZiui, esterinant laisva hidroksilo grupe
efektyviame pirmtake, mezoprogestinas, kuris yra naudotas $io iSradimo
farmaciniam agentui gauti, taip pat gali turéti ilgesnij puslaik nei 8is pirmtakas.
To pasékoje gaunamas ilgiau trunkantis veikimas.

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

- 8io isradimo tikslams estrogeno/mezoprogestino vaisto forma yra
duodama visiSkai panasi | jau Zinomas $iy junginiy vaisto formas jy atskiram
vartojimui hormony pakeitimb terapijoje estrogeno atveju, pavyzdZiui, Cyclo-
Progynova, arba kaip aprasyta J867 atveju DE 43 32 283.

Ypatingai reikia nurodyti informacija, esangig WO-A 93/17686 ir WO-A
94/18983.

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 pladiai Zinomi estrogeno
vartojimui (Climara Patch).

Be to gali bati vartojama ir naudojant intrautering iSskyrimo sistema
(tokig kaip Mirena), bet $is variantas, pagal § iSradima, nera tinkamiausias.

Taip pat yra galimas abiejy komponenty vartojimas depo pavidalu.
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Galy gale, visi minéti vartojimo budai gali bati derinami. PavyzdZiui,
éstrogenas gali bati vartojamas transderminiu btidu 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 3jiSradima yra nuo 1
iki 2'mg 17p-estradiolio arba bioekvivalentinis kiekis kito estrogeno.

Kity estrogeny bioekvivalentiniais kiekiais $io iSradimo tikslams gali bati
laikomi tokie kiekai:

e Etinilestradiolio 5-35 pg ‘

¢ Konjuguoty estrogeny 0,3-1,25 mg

« Transderminio estrogeno vartojimo atveju transderminé sistema turi iskirti
kasdien apie 50 pg 17B-estradiolio arba bioekvivalentinj kiekj kito
estrogeno.

e Taip pat yra galimas estrogeno jvedimas naudojant vaginalinj krema arba
vaginalinj Zieda. 17p-estradiolio atveju dienos kiekiai yra apie 1,25 mg
arba 0,2 mg. Siuo atveju tai yra tik apytikrés reikSmes.

Geriausia, kad $io iSradimo farmaciniame agente mezoprogestino
kiekis kiekviename dozuotame vienete bity toks, kad vartojant numatyta laikg
jo pakakty amenoréjai gauti.

Ypatingai tinkamame farmacinio agento jgyvendinimo variante pagal §j
iéradi'mq mezoprogestinas yra kiekviename dienos dozuotame vienete ir jo
kiekis yra ekvivalentiskas 0,5-50 mg, geriau 1-25 mg J867. Bioekvivalentines
mezoprogestino dozés gali bati nustatytos McPhail'o testu.

Paketas, kuriame yra farmacinis agentas pagal $i iSradima, yra
padaromas taip, kad apart atitinkamos vartojimo formos mezoprogestino (ir
estrogeno) komponento(y), (peroralinés piliuliy, padengty tableciy ir t.t
pavidalu pislétoje pakuotéje, kas gali tikti estrogenui irfarba progesterono
antagonistams, arba estrogenas kaip pleistras ant odos ir progesterono
antagonistas piliuliy, padengty tableciy ir t.t. pavidalu puslétoje pakuotéje,
arba kapsuléje kaip depo, kuris turi bati jvedamas vieng kartg), jame buty taip

pat ir farmacinio agento vartojimo instrukcijos (jdétinis lapelis).
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Visy auk$d&iau arba Zemiau cituoty parai$ky, patenty ir publikacijy pilni
‘apra§ymai bei atitinkama atskirtoji parai$ka, paduota kaip U.S. Serial No.
09/386,140 1999 m. rugpjacio. 31 d. ir paversta atskirtaja pagal 2000 m.
rugpjacio 29 d. pradyma, Cia yra pridedami kaip literataros Saltiniai.

Auksciau duoti pavyzdZiai gali bati pakartoti panaSiai sékmingai,
pakeiCiant bendrai arba konkrediai apra$ytais reagentais Sio iSradimo
pavyzdZiuose naudotus reagentus ir/arba veikimo salygas.

I8 auk3&iau duoto apraSymo specialistas gali nesunkiai suprasti
esmines $io iSradimo ypatybes ir, nenukrypdamas nuo jo esmés ir prasmeés,
gali padaryti jvairius pakeitimus ir modifikacijas, ir ji pritaikyti jvairiems

panaudojimams ir bakléms.



17

LT 5011 B
ISRADIMO APIBREZTIS

. Mezoprogestiny, kaip vaistinio komponento, panaudojimas vaisto hormony
pakeitimo terapijai (HPT) gamyboje.

. Mezoprogestino panaudojimas pagal 1 punktg kartu su estrogenu vaisto
HPT gamyboje.

. Mezoprogestino panaudojimas pagal 1 arba 2 punkta, imant nuo 1,0 iki
50,0 mg per dieng.

. Panaudojimas pagal 3 punkta, kur mezoprogestino dienos dozé yra nuo
5,0 iki 25,0 mg. '

5. Panaudojimas pagal 4 punkta, kur dienos dozé yra nuo 10,0 iki 25,0.
6. J 867 [4-[17B-metoksi-17a~(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-il]

benzaldehid-(1E)-oksimas], J 912 [4-[17B-hidroksi-17a-(metoksimetil)-3-
oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-oksimas], J 956 [4-[17p-
metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-iljbenzaldehid-(1E)-
[O-(etilamino)karbonilJoksimas] ir J 1042 [4-[17p-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-iljbenzaldehid-(1E)-[O-(etiltio)
karbonilloksimas], kaip mezoprogestino, panaudojimas pagal bet kurj i3
ankstesniyjy 1-5 punkty.

. Etinilestradiolio, estradiolio, estradiolio esterio arba 17p-estradiolio 3-
sulfamato, arba 17p-estradiolio, kaip estrogeno, panaudojimas pagal 2

punkta.
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PR moduliatoriy panagus | progesterono (vir§uje, fig.1A) ir antagonistinis
progesteronui (apacioje, fig.1B) poveikiai estrogenu primuoty
nesubrendusiy triugiy gimdoje (McPhail'o testas)
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Kumuliacinis aborty kiekis (%)

7 R — —

80 % 3 mglgyvanui

o, i
’ f
“| ,
. | 207"
20 .
: . o
0 =——e—————=——t——— 3 ——3—{ 017
43 44 45 46 47 48 49 50
100 e - FO - -
80 4
T 10 mgigyvanui 16/21
60 i
40 4
2 : 1/7
0 - —— , e 07
43 44 45 46 47 48 49 50
LTe" s Y — UM
13/14
80 i
30 mg/gyvanui
417
117
0/7
20721
~—a 507
217
0/7

43 4 as 73 a7 4 49 50
T TAET o JO56 - RUMYE ~ J1042

Fig.2: Kumuliacinis aborty kiekis iki 50 dienos, padarius jary kiaulytéms s.c.
injekcija 43 ir 44 néstumo diena. (##) = aborty kiekis
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