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Siame igradime yra apraSomi mezoprogestinai - nauja progesterono receptoriaus moduliatoriy (PRM)
klasé, skita panaudoti gerybiniy nuo hormony priklausomy ginekologiniy sutrikimy gydymui ir prevencijai: a)
ginekologiniy sutrikimy, tokiy kaip endometriozé, gimdos fibromos, pooperaciniai pilvapléves suaugimai,
kraujavimo funkcijos sutrikimai (metroragija, menoragija) ir dismenoréja, gydymui; b) ginekologiniy sutrikimy, tokiy
kaip pooperaciniai pilvaplévés suaugimai, gimdos kraujavimo funkcijos sutrikimai (metroragija, menoragija) ir
dismenoréja, prevencijai, ir c) moteridkos lyties gyvany, ypatingai motery, kurioms yra reikalingas vieno ar daugiau
tokiy sutrikimy gydymas, gydymui arba prevencijai, naudojant efektyvy mezoprogestino kiekj. Mezoprogestinais
yra vadinami junginiai, kurie turi ir agonistinj, ir antagonistinj poveikj j progesterono receptoriy (PR) in vivo. Jie
stabilizuoja PR funkcijg tarpiniame lygmenyje tarp agonistinio ir antagonistinio. Atitinkamy funkciniy biseny
negalima pasiekti naudojant progestinus arba antiprogestinus. Mezoprogestiny dienos dozé yra 0,5-100 mg,



geriau 5,0-50 mg, o geriausia 10-25 mg. Pagal §j iSradimg tinkamiausiais mezoprogestinais yra J867, J912, J956
ir J1042.
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Sis iSradimas yra susiqu su daugelio gerybiniy nuo hormony
priklausanéiy ginekologiniy sutrikimy, iskaitant proliferacines bakles, tokias
kaip endometriozeé, gimdos fibromos ir pooperaciniai pilvaplévés suaugimai
bei menstruaciniai sindromai, kraujavimo funkcijos sutrikimai (metroragija,
menoragija) ir dismenoréja, gydymu ir prevencija.

Paprastai $ie sutrikimai yra gydomi vidutinémis arba didelemis
progestiny dozémis. Taciau $is gydymas, kurio efektyvumas kartais yra
nepastovus, yra susijgs su nepageidaujamais $alutiniais efektais, skaitant
metabolinius poky¢ius (LDL padidéjimas ir HDL koncentracijy sumazéjimas),
poveikj  nuotaika ir kraujavimo sustiprejima.

Neseniai buvo pasidlyti konkurencinio progesterono receptoriaus
antagonistai (antiprogestinai), jskaitant onapristona, RU 486 (mifepristona),
kaip nauja strategija endometriozés ir dismenoréjos (EP 0266303 B1), gimdos
fibromy [Yen SSC (1993) Use of antiprogestins in the management of
endometriosis and leiomyomata. In Donaldson, M:s., Dorflinger (eds). Clinical
application of Mifepristone (RU 486) and other progestins. National Academy
Press, Washington, DC, pp. 189-209; Kettel L.M., Murphy A.A., Morales A.J.
et al, (1996) Treatment of endometriosis with the antiprogesterone
mifepristone (RU 486). Fertil Steril 65: 23-28] ir gimdos kraujavimo sutrikimy,
(WO 96/23503) gydymui.

Potencialus antiprogestiny trokumas yra tai, kad negalima visiskai

pas$alinti jy netinkamo panaudojimo persileidimui sukelti.
Endometriozé

Endometriozé yra chronidka liga, kuriai budingas endometriumo
augimas nejprastoje vietoje, ty. uZz gimdos ertmés. Tikslus bendras
endometriozés paplitimas, neZiarint | pastangas jvertinti, kaip daznai ji
atsiranda, ir uZfiksuoti atsiradimo atvejus konkregiose klinikinése situacijose,

yra nezinomas (6,8,9,11). Skaiciai svyruoja nuo 5 % iki 55 %. Ligai yra
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badinga histologiskai gerybiné proliferacija ir endometriniy liauky bei stromos
fu.ﬁkcionavimas uz jy fiziologinés padeéties riby.

Dazniausia endometriozés vieta yra kiausidés (50-60 %). Kitos
paprastai palietiamos vietos yra: gimdos kryzmeniniai rai$éiai, aklasis maisas,
uterovezikaliné pilvapléve, retrovagininé pertvara ir gimdos raiSciai.
Endometriozinés Zaizdos taip pat gali bati randamos ant organy, iskaitant
gaubting Zarng, apendiksa, tiesigja zarna, Slapimo pusle ir t.t.

| endometrioze turi bati Zidrima kaip | {vairaus sunkumo liga, kuri
dazniausiai atsiranda kartu su nevaisingumu ir su Zymiais dubens skausmais.
Klinikiniais endometriozés simptomais yra dismenoréja, lytinio akto sutrikimas,
chronidkas dubens skausmas, S$lapinimosi funkcijos sutrikimai, [vairs
urogenitaliniai simptomai (antriniai dél 8lapimtakiy obstrukcijos ir/farba Slapimo
puslés ligos pradzios), skausminga defekacija, spaudimas tiesiojoje Zarnoje,
staigus defekacijos poreikis ir Zarny, obstrukcija, kraujavimo nenormalumai,
iskaitant menoragija arba metroragija, nevaisingumas (pirminis arba antrinis),
pasikartojantys spontaniski persileidimai.

Pagrindiniai klinikiniai simptomai yra pirminé arba igyta dismenoréja,
lytinio akto sutrikimas ir dubens skausmas, ypatingai ovuliacijos laikotarpiu.

Pagrindiniai endometriozés terapijos tikslai yra sukelti endometriniy,
Zaizdy atrofijg ir sukurti acikling hormono aplinka, naudojant GnRH
agonistus/antagonistus arba nepertraukiama gydymg progestinais. Bendru
atveju toks gydymas sukuria hipoestrogening aplinka, ir tai palengvina liga.

Endometriozés gydymui daZniausiai naudojami progestinai yra
danazolis ir gestrinonas. Danazolis yra 17-etiniltestosterono izoksazolinis
darinys, turintis isreik$ta dalinj androgeninj aktyvuma. Gestrinonas yra 19-
nortestosterono darinys, turintis stiprias gestagenines ir androgenines
savybes. Jis yra prana$esnis uz danazolj, nes reikia jj re¢iau vartoti, jis duoda
geresne kontracepting apsauga ir maziau veikia lipidy metabolizma. Manoma,
kad danazolis — pladiausiai vartojamas progestinas — veikia slopindamas
cikline gonadotropino sekrecija, bet atsiranda vis daugiau duomeny, kad Sis
junginys turi daugybe veikimo mechanizmy, iskaitant tiesiogin{ ne vietoje
atsirandan&io endometrinio audinio inhibavima. Gydymas danazoliu yra
susijes su i$reik$tais Salutiniais poveikiais. Net 85 % danazoliu gydyty motery

pasireiske $alutiniai poveikiai (67,68), tokie kaip: androgeniniai ir anaboliniai



LT 5034 B
pokyciai (akné ir riebaluota oda, balso pazeméjimas, svorio padidéjinas,
sbmaiinti LDL ir padidnti HDL kiekiai), kiti Salutiniai poveikiai, tokie kaip
edema, hipertenzia dél dalinio danazolio gliukokortikoidinio ir
mineralokortikoidinio aktyvumo ir tarpmenstruacinis kraujavimas.

Hipofizés slopinimas gali bati gaunamas vartojant GnRH-agonistus ir
GnRH-antagonistus. Dabartiniu metu endometriozés gydymui yra naudojami
jvairds GnRH-agonistai. Sis terapinis rezimas sukelia giliq hipoestrogening
acikling aplinkg, nei§Saukiant steroidiniy $alutiniy poveikiy. GnRH-analogai
yra veiksmingi gydant endometrioze. Sio gydymo subjektyvis ir objektyvis
efektai yra palyginami su, arba netgi geresni uz danazolio (72-77).
Pagrindiniai $alutiniai poveikiai yra Zenklai ir simptomai, atsirandantys dél
estrogeno pasalinimo (kar§¢io musimas, psichikos svyravimai, galvos
skausmas, nuovargis ir t.t.). Be to, gydymas GnRH analogais gali sukelti
osteoporoze (76,77). Galimybé pagreitinti kauly retéjimg GnRH-analogy
sukelto kausidziy slopinimo metu yra pagrindiné priezastis, kodél yra
reikalingas kitoks efektyvus endometriozés gydymo budas.

Dabartiniu metu yra svarstomi jvairds didinimo-mazinimo reZimai, kad
baty galima pakeisti estrogeno slopinimg gydymo GnRH metu selektyvia
estrogeno receptoriaus moduliacija (SERM), tokia kaip raloksifenu (SAG; WO
97/27863; Eli Lilly).

Menoragija

Menoragija, apibréziama kaip menstruacinis kraujavimas >80 ml per
laikotarp] (nezinomos kilmés sindromas), yra viena S8 {prasCiausiy
ginekologijos problemy. 60 % motery, kurioms nustatyta hemoragija, penkiy
mety laikotarpyje pasSalinama gimda. Dabartinis terapinis gydymas vis dar
iSliecka nepatenkinamas. Dazniausia priraSomas vaistas Europoje Gmiam
gydymui menstruacijy metu yra noretisteronas (~40 %), po to eina
nesteroidinis prieSuzdegiminis vaistas (NSAID) - mefenamo ragstis (~30 %) ir
antifibrinolitinis vaistas - traneksamo ragstis (5 %) (Intercontinental Medical
Statistics 1994). Atrodo, kad pastarasis junginys yra efektyviausias moterims,

turinGioms ovuliacine menoragijg (kraujo netekimas sumazéja 45 %), po
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staigaus jvedimo kraujavimo metu. Neseniai menoragijos prevencijai buvo
pésialyta levonorgestrelio intrauteriné sistema (Mirena). Neseni tyrimai
parodé, kad ir levonorgestrelio intrauteriné sistema (Mirena), ir peroralinis
noretisterono vartojimas 5 mg dozémis tris kartus per dieng nuo 5 iki 26-tos
ciklo dienos tris ciklus yra efektyvus menoragijos gydymas (prevencija),
iSreiSkiant kraujavimo sumazéjimu iki normaliy riby. Taciau abu gydymo
rezimai buvo susije su dideliais tarpmenstruacinio kraujavimo lygiais (50 %

Mirena gydyty motery ir 36 % gavusiy noretisterong) (Irvine et al., 1998).

Dismenoréja

Dismenoreéjg sukelia skausmingi gimdos susitraukimai. Dismenoréja
sergancios moterys turi didesnius intrauterinius atsipalaidavimo ir maksimumo
spaudimus, lyginant su normalia kontrole. Tikslus skausmo mechanizmas
dismenoréjos atveju vis dar lieka neaiSkus. Labiausiai tiketina, kad
dismenoréjg sukelia padidinti gimdos susitraukimai ir pagrindinis tonusas, o
taip pat ir vingiuoty arterijy susiauréjimas menstruacijy metu (Pickels et al.,
1965; Csapo et al., 1977). Todél apsisaugojimas ir nuo gimdos susitraukimu,
ir nuo gimdos kraujagysliy susiauréjimo turéty palengvinti skausmg
menstruacijy metu. Dismenoréja gali bati klasifikuojama kaip pirminé arba
antriné dismenoréja (Dawood 1985; 1990). Pirminéje dismenorejoje yra
skausmingi menstruaciniai spazmai, bet néra pastebimos dubens patologijos,
kuri juos paaiskinty. Antringje gi dismenoréjoje yra pastebima dubens
patologija (pvz. endometrioze), kuri sukelia skausmingus menstruacinius
spazmus.

Pirminé dismenoréja yra vienas i§ dazniausiy ginekologiniy
nusiskundimy, ir palie¢ia net 50 % lytiskai subrendusiy motery (Dawood 1985;
1990). Esant prieinamiems peroraliniams kontraceptikams ir NSAID’ams (abu
vaistai efektyviai palengvina pirmine dismenoréja), stebimas dismenorejos
paplitimas faktiSkai gali bati Siek tiek maZesnis. DeSimt procenty pirmine
dismenoréja serganciy motery jaucia stiprius skausmus ir yra iSvestos i$
rikiuotés kiekvieng meénesi 1-3 dienas, - situacija, atvedanti prie visiSko
neveiklumo (Svennerud, 1959) ir i§ to iSplaukianéiy ekonominiy nuostoliy

(Dawood 1985). Taigi, dismenoréja yra svarbi medicininé ir ekonominé
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problema ir geresnis (paprastesnis, saugesnis) gydymas gali sumaZinti ligos
n.;étq moterims ir visuomenei.

Atrodo, kad pirminé dismenoréja yra atskira liga, tuo tarpu kai antriné
dismenoréja gali bati sukelta jvairiy sutrikimy, iskaitant endometrioze ir
gimdos fibroma. Bendrai imant, pirminés dismenoréjos gydymas yra
medikamentinis, taciau antriné dismenoréja paprastai reikalauja pagrindinés
patologijos chirurginio gydymo (i§imtys: IUD ir endometriozés buvimo sukelta
antriné dismenorégja). Pirminé dismenoréja daugiausiai paplitusi tarp jauny
motery jy kelioliktaisiais metais arba tuoj po dvideSimties, ir vél sumazéja po
30 mety (Widholm, 1979). Pirminé dismenoréja gali bati diagnozuota
remiantis ligos istorija ir ligos simptomais, fiziniu apZiaréjimu ir transvagininiu
ultragarsiniu skenavimu, kad boty galima atmesti gimdos anomalijas
(Dawood, 1990).

Perimenstruacinio skausmo gydymui ir prevencijai yra placiai
naudojamas OC'y ir NSAID'y derinys. Abu vaistai yra veiksmingi mazdaug
80-90 % pirmine dismenoréjg turinéiy motery (Dawood, 1990). Taciau 10-20
% motery su sunkia pirmine dismenoréja yra rezistentiSkos bet kokiam
gydymui. Vokietijoje dismenoréjos atveju pats populiariausias NSAID yra
ibuprofenas (Urem®, Gynofug®). Tadiau ne visos moterys/mergaités su
pirmine dismenoréja nori priimti OC arba gali pernesti gydyma NSAID.
Ypatingai tokios yra 13-16 mety mergaités. Alternatyvioje terapijoje yra
naudojami tokolitiniai vaistai, tokie kaip kalcio kanaly blokatoriai (Sandah et
al., 1979) arba betamimetikai (Dawood, 1990). Jie slopina gimdos
susitraukimus, bet nebuvo nustatyta, kad jie baty priimtini pacientéems,
ginekologams ir bendrosios praktikos gydytojams placiu mastu. Tas pats
taikytina ir progesterong islaisvinantiems |US. Perodinis elektrinis nervy
stimuliavimas (TENS) buvo rastas efektyviu tik 30 % sunkia dismenoréja
serganciy motery (Lundberg et al., 1985).

Todeél yra labai pageidautinos geriau toleruojamos ir/arba labiau
priimtinos strategijos auk$c¢iau minétoms bakléms gydyti.

Siame i&radime yra apraSomas mezoprogestiny — naujos progesterono
receptoriaus moduliatoriy (PRM) klasés — panaudojimas gerybiniy nuo

hormony priklausangéiy ginekologiniy sutrikimy, gydymui ir prevencijai.
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Vienas Sio iSradimo aspektas yra mezoprogestiny panaudojimas
g}amyboje vaisty, skirty ginekologiniy sutrikimy, tokiy kaip endometrioze,
gimdos fibromos, pooperaciniai pilvaplévés suaugimai, kraujavimo funkcijos
sutrikimai (metroragija, menoragija) ir dismenoréja, gydymui.

Kitas Sio iSradimo aspektas yra mezoprogestiny panaudojimas
gamyboje vaisty, skirty ginekologiniy sutrikimy, tokiy kaip pooperaciniai
pilvapléves suaugimai, kraujavimo funkcijos sutrikimai (metroragija,
menoragija) ir dismenoréja, prevencijai.

Kitas $io iSradimo aspektas lie¢ia moteri§kos Iyties gyvany, ypatingai
motery, kurioms yra reikalingas vieno arba daugiau tokiy sutrikimy gydymas,
auk8iau minety sutrikimy gydyma ir prevencija, panaudojant efektyvy
mezoprogestino kieki.

Dar kitas $io iSradimo aspektas yra nuo 0,5 iki 100 mg mezoprogestino
dienos dozés panaudojimas minéty bakliy gydymui. Labiau tinkama dienos
dozé yra nuo 5,0 iki 50 mg mezoprogestino, o tinkamiausia dienos dozé yra
nuo 10 iki 256 mg mezoprogestino.

Kaip mezoprogestinai, $io i$radimo tikslams yra tinkami junginiai,
apra8yti DE 4332285 ir DE 4332284.

Kaip mezoprogestinai, tinkamiausi junginiai auk¢iau minéty buakliy
gydymui ir prevencijai bei kaip mezoprogestino komponentas farmacinése
kompozicijose ir toliau minimuose deriniuose, kurie taip pat gali bati
naudojami auk$giau minéty bukliy gydymui ir prevencijai, yra J867, J912,
J900, J914 ir J956 [J867 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-
dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-oksimas] ir J912 [4-[17B-hidroksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-il]benzaldehid-(1E)-oksimas] (abu
DE 4332283) ir J900 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-
dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etoksi)karbonilloksimas), J 914 [4-[17p-
metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-(O-
acetil)-oksimas] ir J956 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-
dien-11B-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etilamino)karbonilJoksimas] (visi DE
4332284) ir J1042 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-
11B-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etiltio)karbonilloksimas] ~ (Vokietijos  patentine
paraiska 19809845.6). |
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J867 yra apraSytas DE 4332283, 0 J914 yra apradytas DE 4332284 bei
af‘itinkamose patentinése paraiSkose kaip junginiai, turintys stipry
antiprogestageninj ir, palyginus su RU486, Zymiai sumaZintg
antigliukokortikoidinj aktyvuma. Be to, paminéta, kad Sie junginiai turi
(netiesiogines) antiestrogenines savybes, pasirei§kiangias sumazintomis
gimdos masémis bandyme su ciklinémis jary kiaulytémis.

Sie poveikiai turéty atspindéti ypatingai palankig itaka patologiskai
modifikuotiems  audiniams, kuriuose estrogenai stimuliuoja  augimg
(endometriniai Zidiniai, miomos ir.t.t), bet ai8kai neisreiskiama, kad aprasytieji
junginiai turéty bati tinkami Sioms indikacijoms. Taip pat minétose parai§kose
nutylima apie kokias nors veiklias dozes, kurios turéty biti naudojamos
minétoms bakléms gydyti. Siose paraidkose idvis neuzsimenama apie junginiy
progestageninj aktyvuma.

Pagal §j iSradimg, mezoprogestinais yra laikomi junginiai, pasiZymintys
ir agonistiniu, ir antagonistiniu poveikiu j progesterono receptoriy (PR) in vivo.
Kaip progestinai ir antiprogestinai, mezoprogestinai rodo didele ry$io su PR
geba. Taciau mezoprogestinai turi skirtingas farmakodinamines savybes,
lyginant arba su progestinais, arba su antiprogestinais. Progesterono
agonistinio aktyvumo buvimas mezoprogestinuose, i$matuotas paprastai
naudojamais biologiniais testais in vivo, atstovauja svarbiausia $ios naujos
PRM klasés savybg. Taciau Sis aktyvumas islieka Zemiau progesterono plato
dozés-atsako kreivéje. Mezoprogestinams nepasiseka i§laikyti nesdtumo
nescioms, su pa3alintomis kiauSidémis grauziky, tokiy kaip pelés ir Ziurkeés,
pateléms. '

Klasikiniame bioteste - McPhailo teste - jvertinanéiame
progestageninius ir antiprogestageninius efektus triusiuose (Selye H.,
Textbook of Endocrinology, 1947, pp. 345-346), progesteronas duoda
maksimaly McPhailo balg 4 (pagal apibrézimg). Tadiau, 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 aiskiai 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
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balg, esantj 3-4 intervale. Mezoprogestinas dideliu laipsniu inhibuoja
hrbgesterono efekta, bet maksimalus inhibavimas yra Zemesnis uZ
inhibavimg, kur{ duoda RU486 arba kiti gryni antiprogestinai (pvz.
onapristonas). '

Todel mezoprogestinai stabilizuoja PR funkcijg tarpinio aktyvumo
lygmenyje, ir tai daro juos tinkamus naujam klinikiniam naudojimui
ginekologineje terapijoje. Atitinkamy funkciniy baseny 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 triuiais
(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 stebétas esant
0,03 mg/triuSiui  arba didesnéms dozéms. Progesteronas sukélé
endometrinius poky€ius imant 0,1 mg arba didesnes dozes, pasiekdamas
maksimuma esant 1 mg/triusiui dozei (apytikris McPhail'o balas yra 4). Nei
vienas i tirtyjy mezoprogestiny (J1042, J867, J956) nepasieké maksimalaus
progesterono poveikio. J956 rodé dvipus| 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)

Panasiu badu buvo jvertintas J867, J956, J1042 ir RU486 (doziy
intervalas: 0,001-100 mg/triusiui) antiprogestageninis aktyvumas naudojant

estradioliu primuotus triuiy jauniklius, pragjus 4 dienoms po poodinio (s.c.) jo
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lvedimo, esant progesterono (1 mg/triuiui, s.c.). Pirmas mezoprogestiny ir
RU486 antiprogestageninis poveikis buvo stebétas esant 0,3-1 mg/triusiui
dozéms. (McPhailo balai 0 = néra pokygio, 4 = pilnas pokytis).
Mezoprogestiny antiprogestageninis aktyvumas, imant didesnes klinikai
tinkamas dozes (t.y. 3-30 mg/triusiui), buvo mazesnis nei RU486.

Jury kiauly€iy 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, J956, J1042, esant iki
100 mg/kg/per dieng dozéms, davé 20 % maksimaly aborty skaiciy.

Agonistinis aktyvumas progesterono receptoriui yra naudingas
endometrinés apsaugos poZitriu, ty. apsisaugojimui nuo endometrinés
hiperplazijos, atsirandan¢ios dél neslopinamo estrogeno poveikio 1
endometriuma.  Endometrinés  hiperstimuliacijos  pozymiai po ilgo
endometriozés gydymo RU486 buvo aprasyti ankséiau (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).

C) Aborto sukélimo poveikiy jvertinimas
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., 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
G., Garfield R.E. (1990). Studies on labor-conditioning and labor-inducing
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effects of antiprogesterons in animal model. In: Garfield R. E. (eds), Norwell,
pp 153-175). Aborto mechanizmas Siose riasyse yra gimdymo pradzia ir galy
gale vaisiaus i8stimimas. Aborto sukélimo poveikis Ziurkéms labai ankstyvo
néstumo metu atspindi inhibicinj poveikj isiskverbimui, o ne gimdos
susitraukimy sukelimui. Tyrimai naudojant Ziurkiy modelj duoda antiprogestiny
gebos nutraukti Zmogaus néstumag pervertinima. Priedingai, naudojant jary
kiaulyCiy modelj, nepriklausomai nuo antiprogestino doziy, buvo gautas
didelis procentas toliau besitgsianéiy néstumy, panasiai kaip ir Zmonése (Zr.
auksciau cituotg Elger W et al., Current Concepts in Fertility Regulation and
Reproduction). Be to, ir Zmonése, ir jury kiaulytése yra stiprus sinergizmas
tarp antiprogestiny ir prostaglandiny gimdymo sukélimo pozitriu (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.

Nescios jary kiaulytés buvo veikiamos 43 ir 44 nés$tumo dieng ir
stebimos iki 50 néStumo dienos. |vairiy poveikiy efektai duoti 1 lenteléje ir
fig.2. Siam modeliui budinga tai, kad iSmetimas blna praéjus keletui dieny po
poveikio. Galima matyti, kad mezoprogestinai turi labai sumaZintg aborto
sukeélimo poveikj, lyginant su RU486. Buvo nustatyta tokia abortyvinio
aktyvumo eilé: RU486 > J956 >J867, J912 > J1042. Abortyvinio aktyvumo
skirtumai atrodo yra tik kokybiniai. Taciau néra galima i§vengti $io mazo

mezoprogestiny abortyvinio aktyvumo naudojant didesnes dozes.
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1 lentele: Santykinio suriSimo aktyvumo (RBA) ir abortyvinio aktyvumo EDs
bandymuose su nés¢iomis Ziurkémis ir jary kiaulytémis

RBA (%) # Abortyvinis aktyvumas EDsg
Junginys (mg/gyvanui, s.c.)
PR’ GR? Ziurkes® | 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 %,
*poveikio diena: 5-7 néstumo diena, autopsija 9 diena, ‘poveikio diena: 43-44
néstumo diena, autopsija 50 dieng, *SAS, probito metodika.

Mezoprogestiny vartojimo formos $io i$radimo tikslams:

e peroraliniy doziy ribos: 0,5 mg/per dieng — 100 mg/per dieng
e intraraumeniné 0,1 mg —50 mg/per dieng

e intrauteriné (IUS), intravagininé (gelis, kempiné).

Galeninés kompozicijos:

~Galeninés kompozicijos gali bati pateiktos jprastu badu, pavyzdZiui,
taip, kaip apradyta pagrindiniuose patentuose apie junginius J867, J912, J958
(DE 43 32 283 ir DE 43 32 284).

Taip pat gali bati pateiktos, kaip yra Zinoma, formos transderminiam

(gelis, pleistro gabaléliai) arba intravagininiam (gelis, Zvakuté) vartojimui.

Sio iSradimo mezoprogestiny deriniai_su _kitais farmakologiskai aktyviais

junginiais:

Endometriozé ir gimdos fibromos:
» GnRH-agonistai/-antagonistai plius mezoprogestinas pakaitomis (2-3
menesius GnRH-agonistas/-antagonistas, po to mezoprogestinas 3-6

ménesius, kad baty iSlaikomas terapinis poveikis).
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» Kombinuotas GnRH-agonisto/-antagonisto vartojimas 3-6 ménesius su

) mezoprogestinu (didinimo-mazinimo terapija), kad baty sumazinti GnRH
sukelti Salutiniai poveikiai (kar$¢io musimai, osteoporoze).

¢ GnRH-agonistas/-antagonistas  auk&iau minétiems tikslams yra
pasirinktas i$ leuprorelino (US 4,005,063), cetrorelikso (EP 0 299 402 B1),
antido (WO-A 89/01944), buserelino (GB 1 523 623), ramorelikso (EP 0
541 791 A), zoladekso (US 4,100,274), 2-(4-acetilaminofenil)-4,7-dihidro-
7-(2-metoksibenzil)-3-(N-metil-N-benzilaminometil)-4-oksotieno[2,3-b]-
piridin-5-karboksiragsties etilo esterio (WO-A 95/28405), 5-benzoil-7-(2,6-
difluorbenzil)-4,7-dihidro-3-(N-metil-N-benzilaminometil)-2-(4-
propionilamidofenil)-4-oksotieno[2,3-b]-piridino ir Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-
Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-Pro-D-Ala-NH, (WO-A 92/20711) grupés.

Kraujavimo funkcijos sutrikimai:
o Derinys su ciklooksigenazés inhibitoriais (pvz. mefenamo ragstimi,
aspirinu).

 Derinys su antifibrinolitiniu agentu (pvz. traneksamo ragétimi).

Dismenoréja
e Derinys su ciklooksigenazés inhibitoriais (pvz. mefenamo ragétimi,
aspirinu).

e Derinys su NO donoriais (pvz. nitroglicerinu).

Vartojimo reZimai jvairioms indikacijoms

endometrioze ir gimdos fibromos

e Zr. auk§ciau apie derinius

gimdos kraujavimo funkcijos sutrikimo gydymas:

* nuo kraujavimo atsiradimo iki kraujavimo pabaigos.

gimdos kraujavimo funkcijos sutrikimo prevencija:

e d1 iki treCio ménesio galo kasdien (nuo 28 iki 60 dieny).



13

LT 5034 B

dismenoréjos gydymas:

 d1 iki tol, kol iSnyksta simptomai.

dismenoréjos prevencija:

e nuo 3 dieny iki 28 dieny prie$ prasidedant menstruacijoms.
PAVYZDZIAI

1. Umus kraujavimo funkcijos sutrikimo gydymas mezoprogestinu
Moterys, sergangios menoragija arba kita kraujavimo funkcijos
sutrikimo forma, yra gydomos 1-10 dieny 5-100 mg J867, kol gydymas

nutraukiamas.

2. Kraujavimo funkcijos sutrikimo prevencija, panaudojant mezoprogesting

Moterys, sergandios menoragija arba kita kraujavimo funkcijos
sutrikimo forma, yra gydomos 0,5-25 mg J867, pradedant nuo pirmosios
kraujavimo dienos 21-60 dieny.

3. Endometriozés gydymas
Moterys, sergancios endometrioze, yra gydomos 3-6 ménesius 5-50
mg J867. Gydymo metu buvo pastebétas dubens skausmo sumazeéjimas.

4. Pakaitinis endometriozes gydymas LHRH agonistu ir J867

Moterys, sergancios endometrioze, yra gydomos 2-3 menesius LHRH
agonistu, tokiu kaip lupronas. Nutraukus gydyma LHRH agonistu, moterys yra
gydomos sekancius 3-6 ménesius J867, kad baty iSvengiama osteoporozés,
kurig sukelia ilgas gydymas LHRH agonistu. Gydymo 5-50 mg J867 metu yra
iSlaikomas LHRH agonisto terapiniai efektai. Gydymas J867 nesukelia
estrogeno trikumo, nes estradiolio kiekis plazmoje yra toks pat kaip

folikulingje fazéje.

5. Gimdos fibromy gydymas
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Moterys, sergancios endometrioze, yra gydomos 3-6 meénesius 5-50

rﬁg J867. Gydymo metu buvo pastebétas dubens skausmo sumazéjimas.

Visy auks$ciau arba Zemiau cituoty paraisky, patenty ir publikacijy pilni
apraSymai bei atitinkama atskirtoji paraiska, paduota kaip U.S. Serial No.
09/386,144 1999 m. rugpjucio 31 d. ir paversta atskirtgja pagal 2000 m.
rugpjacio 29 d. prasSyma, ¢ia yra pridedami kaip literatros $altiniai.

AuksCiau duoti pavyzdZiai gali bati pakartoti panasiai sékmingai,
pakeiciant bendrai arba konkreciai aprasytais reagentais Sio isradimo
pavyzdZiuose naudotus reagentus ir/arba veikimo sglygas.

IS auksCiau duoto apradymo specialistas gali nesunkiai suprasti
esmines S$io iSradimo ypatybes ir, nenukrypdamas nuo jo esmes ir prasmeés,
gali padaryti jvairius pakeitimus ir modifikacijas, ir ji pritaikyti jvairiems
panaudojimams ir bikléems.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Mezoprogestinai efektyviamé kiekyje, skirti panaudoti gerybiniy nuo
hormony priklausomy ginekologiniy sutrikimy gydymui.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, kuriame ginekologinis sutrikimas yra:
endometrioze, gimdos fibromos, pooperaciniai pilvapléves suaugimai,
kraujavimo funkcijos sutrikimai (metroragija, menoragija) ir dismenoréja.

3. Mezoprogestinai efektyviame kiekyje, skirti panaudoti gerybiniy nuo
hormony priklausomy ginekologiniy sutrikimy prevencijai.

4. Panaudojimas pagal 3 punkta, kuriame ginekologinis sutrikimas yra:
pooperaciniai  pilvaplévés suaugimai, gimdos kraujavimo  funkcijos
sutrikimai (metroragija, menoragija) ir dismenoreéja.

o. Panaudojimas pagal bet kurj i§ ankstesniyjy 1-4 punkty, kuriame
mezoprogestino dienos dozé yra nuo 0,5 iki 100 mg.

6. Panaudojimas pagal 5 punkta, kuriame mezoprogestino dienos dozé yra
nuo 5,0 iki 50 mg.

7. Panaudojimas pagal 6 punktg, kuriame dienos doze yra nuo 10 iki 25 mg.

8. J867 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11 B-illben-
zaldehid-(1E)-oksimas], J912 [4-[17B-hidroksi-17a-(metoksimetil)-3-okso-
estra-4,9-dien-11B-illbenzaldehid-(1E)-oksimas], J956 [4-[17B-metoksi-
170-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-ilJbenzaldehid-(1 E)-[O-(etil-
amino)karbonilloksimas] ir J1042 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-
oksoestra-4,9-dien-11B-illbenzaldehid-(1E)-[O-(etiltio)karbonilJoksimas]
panaudojimas pagal bet kurji§ ankstesniy 1-7 punkty.

9. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad turi GnRH analogo arba
antagonisto ir prie jo mezoprogestino.

10.Farmaciné kompozicija pagal 9 punkta, skirta endometriozes ir gimdos
fibromy gydymui.

11.Farmaciné kompozicija pagal 9 arba 10 punkta, besiskirianti tuo, kad
GnRH analogas arba antagonistas yra pasirinktas i§ leuprorelino,
cetrorelikso, antido, buserelino, ramorelikso, zoladekso, 2-(4-

acetilaminofenil)-4,7-dihidro-7-(2-metoksibenzil}-3-(N-metil-N-benzilamino-
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metil)-4-oksotieno[2,3-b]-piridin-5-karboksirligsties etilo esterio, 5-benzoil-
. 7-(2,6-difluorbenzil)-4,7-dihidro-3-(N-metil-N-benzilaminometil}-2-(4-pro-
pionilamidofenil)-4-oksotieno[2,3-b]-piridino ir Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-
Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-Pro-D-Ala-NH, grupés, o mezoprogestinas yra
pasirinktas i J867 [4-[17B-metoksi-17a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-
dien-11B-illbenzaldehid-(1E)-oksimas], J912 [4-[17B-hidroksi-17a-(meto-
ksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-oksimas], J956 [4-
[17B-metoksi-17 a-(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-
(1E)-[O-(etilamino)karbonilloksimas] ir J1042  [4-[17B-metoksi-17a-
(metoksimetil)-3-oksoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehid-(1E)-[O-

(etiltio)karbonilJoksimas] grupés.
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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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Fig1A
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Fig.1B
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Kumuliacinis aborty kiekis (%)
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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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