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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû, à

èìåííî ê ñïîñîáó ïîääåðæàíè  àìåíîðåè ó
æåíùèí, ïîäâåðãàþùèõñ  ïîñòî ííîé
ïðîãåñòèíîòåðàïèè, ïîçâîë þùåìó âûçâàòü
ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ è èçáåæàòü
çíà÷èòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, êîòîðûìè îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñ 
ââåäåíèå ïðîãåñòèíà. Çà âëåííîå èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ àìåíîðåþ áåç

ïåðèîäè÷åñêîãî ïðåðûâèñòîãî êðîâîòå÷åíè  èëè
âûäåëåíè  íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç
âëàãàëèùà è áåç çíà÷èòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,  âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì
äðóãèõ ñïîñîáîâ. Ëå÷åáíûé ýôôåêò äîñòèãàåòñ  çà
ñ÷åò ïîñòî ííîãî âàãèíàëüíîãî ââåäåíè 
ïðîãåñòèíà â âîäîíåðàñòâîðèìîì, íàáóõàþùåì â
âîäå ñøèòîì ïîëèìåðå íà îñíîâå ïîëèêàðáîíîâîé
êèñëîòû. 3 í. è 4 ç.ï. ô-ëû, 3 èë., 4 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, gynecology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

supporting amenorrhea in women subjecting the
constant progestin therapy providing to induce
endometrial atrophy and to avoid significant
unfavorable adverse effects that accompanying
administration of progesin usually. Invention
provides the complete amenorrhea without
intermittent bleeding or secretion of small blood
amount from vagina and without significant
unfavorable adverse effects as can be occur in
other methods. The curative effect is attained
due to the constant intravaginal administration
of progestin in water-insoluble, water-swelling
cross-linked polymer based on polycarboxylic acid.

EFFECT: improved supporting method, valuable

medicinal properties of composition.
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû, â ÷àñòíîñòè ê ñïîñîáó

ïîääåðæàíè  àìåíîðåè ó æåíùèí, ïîäâåðãàþùèõñ  ïîñòî ííîé ïðîãåñòèíîòåðàïèè,
ïîçâîë þùåìó âûçâàòü ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ è èçáåæàòü çíà÷èòåëüíûõ
íåáëàãîïðè òíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûìè îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñ  ââåäåíèå
ïðîãåñòèíà.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ïðîãåñòåðîí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèðîäíûé ñòåðîèä, êîòîðûé  âë åòñ  ãëàâíûì

ñòåðîèäîì, âûäåë åìûì æåíùèíàìè â òå÷åíèå èõ ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà. Ýòîò ñòåðîèä
áûë õîðîøî èçó÷åí, ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îí  âë åòñ  ãëàâíûì
ïðåäøåñòâåííèêîì â áèîñèíòåçå áîëüøèíñòâà äðóãèõ ñòåðîèäîâ, îñîáåííî
ãëþêîêîðòèêîèäîâ, àíäðîãåíîâ è ýñòðîãåíîâ. Ïðîãåñòåðîí ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå ìàòêè è
ð ä ñïåöèôè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ýíäîìåòðèè è ìèîìåòðèè. Îí  âë åòñ  âàæíüì äë  ðîñòà
äåöèäóàëüíîé òêàíè è äèôôåðåíöèàöèè ëþìèíàëüíîé è æåëåçèñòîé ýïèòåëèàëüíîé òêàíè.
Ïðîãåñòðîí èãðàåò îñîáóþ ðîëü ïðè áåðåìåííîñòè, âêëþ÷à  ðàçâèòèå ãðóäè, èíãèáèðîâàíèå
ñîêðàòèìîñòè ìàòêè, ñîõðàíåíèå áåðåìåííîñòè, èììóííóþ çàùèòó ýìáðèîíà è
èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíà.

Ïðîãåñòèíû âêëþ÷àþò ïðèðîäíûé ïðîãåñòèí, ïðîãåñòåðîí, à òàêæå ñèíòåòè÷åñêèå
ïðîãåñòèíû, òàêèå, êàê ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíàöåòàò (ÌÐÀ). Ïðîãåñòèíû èñïîëüçóþò â
ôàðìàöåâòèêå äë  ëå÷åíè  ð äà êëèíè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ, êàê äåôèöèò ëþòåèíîâîé
ôàçû, äèñôóíêöèîíàëüíîå ìàòî÷íîå êðîâîòå÷åíèå, ýíäîìåòðèîç, ýíäîìåòðèàëüíà 
êàðöèíîìà, äîáðîêà÷åñòâåííîå çàáîëåâàíèå ãðóäè, ïðåýêëàìïñè , è äë  ñîäåéñòâè 
îïëîäîòâîðåíèþ in vitro, ïðåäîòâðàùåíè  ïðåæäåâðåìåííîãî âûêèäûøà è óìåíüøåíè 
ðàñïðîñòðàíåíè  ýíäîìåòðèàëüíîé ãèïåðïëàçèè â ýñòðîãåíîçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè
(ERT).

Îáû÷íî íàèáîëåå èñïîëüçóåìûìè àãåíòàìè, îòíîñ ùèìèñ  ê ãåñòàãåííûì ñðåäñòâàì,
 âë þòñ  ñèíòåòè÷åñêèå ïðîãåñòèíû, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàåòñ 
íåæåëàòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, òàêèìè, êàê äåïðåññè  è óäåðæèâàíèå âîäû.
Êðîìå òîãî, ìíîãèå èç ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîãåñòèíîâ, ïðîèñõîä ùèõ îò 19-íîðòåñòîñòåðîíà,
îáðàùàþò ïîëîæèòåëüíûå âîçäåéñòâè  ýñòðîãåíà íà óðîâíè ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé
ïëîòíîñòè (HDL). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïðèðîäíûé ïðîãåñòåðîí íå âûçûâàåò
óäåðæèâàíè  âîäû, ðåäêî àññîöèèðóåòñ  ñ äåïðåññèåé è íå îêàçûâàåò íåáëàãîïðè òíûõ
âîçäåéñòâèé íà óðîâíè ëèïèäîâ.

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî òðóäíîñòåé ïðè ââåäåíèè ïàöèåíòàì ïðèðîäíîãî ïðîãåñòåðîíà â
ïîääåðæàíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ óðîâíåé â ñûâîðîòêå è òêàíè. Ïðè ââåäåíèè ïåðîðàëüíî
ïðîãåñòåðîí áûñòðî ìåòàáîëèçèðóåòñ  (ñì., íàïðèìåð, Adlecruz Í. è Martin F. J.,
Steroid Biochem., 13, 231-244 [1980]; è Maxson W.S. è Hargrove J.T., Fertil. Steril.,
44, 622-626 [1985]).

Áûëè ïðåäïðèí òû ïîïûòêè ââîäèòü ïðîãåñòèíû ðåêòàëüíî â äîçå 25 ìã è 100 ìã
ïðèðîäíîãî ïðîãåñòåðîíà, ïðè ýòîì ïèêîâûå óðîâíè â ïëàçìå äîñòèãàëè ñïóñò  4-8 ÷àñîâ
ïîñëå ââåäåíè , ïîñëå ÷åãî ñëåäîâàëî ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå. Ñîõðàíåíèå ñòàáèëüíîãî
óðîâí  â ïëàçìå ïðè ââåäåíèè ýòèì ïóòåì áûëî, îäíàêî, çàòðóäíèòåëüíûì (Maxson W.S.,
Clinical Obstet. Gynecol., 30, 465-477 [1987]; Nillius S.J. è Johansson E.D.B., Am.
J. Obstet. Gynecol., 110. 470-479 [1971]). Ðåçóëüòàòîì ïîäú çû÷íîãî ââåäåíè  áûëî
áûñòðîå ïî âëåíèå ïðîãåñòåðîíà â ñûâîðîòêå, äîñòèãàþùåå ïèêîâûõ çíà÷åíèé, âïëîòü äî
äåñ òèêðàòíî ïðåâûøàþùèõ áàçîâûå óðîâíè, îäíàêî, âîçâðàò ê áàçîâûì óðîâí ì
ïðîèñõîäèë â òå÷åíèå äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ (Villanueva Â. è äð., Fertil. Steril.,
35, 433-437 [1981]). Ïðè ââåäåíèè ÷åðåç íîñ äîç 20 ìã è 30 ìã, äîñòèãàëè íèçêèõ
ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé 2,1 è 4,1 íã/ìë, ïðèáëèçèòåëüíî çà 30 è 240 ìèíóò,
ñîîòâåòñòâåííî.

Áûëè ñäåëàíû ïîïûòêè ââåäåíè  ïðîãåñòåðîíà âíóòðèìûøå÷íî â äîçàõ ïî 100 ìã, ÷òî
ïîçâîë ëî äîñòèãàòü êîíöåíòðàöèé â ñûâîðîòêå 40-50 íã/ìë çà äâà-âîñåìü ÷àñîâ (Nillius
S.J. è Johansson E.D.B., Am. J. Gynecol., 110. 470-479 [1971]). Òàêîå ââåäåíèå
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ïîêàçàëî, ÷òî èíúåêöèè íóæíî äåëàòü êàæäûé äåíü èëè ÷åðåç äåíü, ÷òîáû äîñòè÷ü
ðåçóëüòàòîâ (Whitehead M. è Godfree V. â Hormone Replacement Therapy, Churchill
Livingston Edinburg, 1992 ã., 91 ñ.). Áûëî òàêæå îïðîáîâàíî ïîäêîæíîå ââåäåíèå ñ
ïîìîùüþ øåñòè ïèëþëü, ñîäåðæàùèõ ïî 100 ìã ïðîãåñòåðîíà, èìïëàíòèðóåìûõ æåíùèíàì
ïîñëå äåòîðîæäåíè  (Croxatto Í.Â. è äð., Acta Endocrinol., 100, 630 [1982]). Óðîâíè
ïðîãåñòåðîíà äîñòèãàëè ïèêîâîãî çíà÷åíè  4,4 íã/ìë â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè ïîñëå
ââåäåíè , ïðè ýòîì ñðåäíèé ïèêîâûé óðîâåíü ñîñòàâèë 1,9 íã/ìë â òå÷åíèå øåñòè ìåñ öåâ
ïîñëå èìïëàíòàöèè. Ïðîãåñòèíîâûå èìïëàíòàòû áûëè ïîëåçíû â öèêëè÷åñêîé òåðàïèè è
ïðè ýòîì, íå áûëè äîñòèãíóòû ôèçèîëîãè÷åñêèå óðîâíè ïðîãåñòèíà (ïîä "öèêëè÷åñêîé"
òåðàïèåé ïîíèìàþò, ÷òî âðåì  îò âðåìåíè ââîä ò ïðîãåñòèí, îáû÷íî â òå÷åíèå ÷àñòè
êàæäîãî 28-äíåâíîãî öèêëà èëè êàæäîãî êàëåíäàðíîãî ìåñ öà). Íàïðèìåð, öèêëè÷åñêîå
ââåäåíèå ìîæåò áûòü åæåäíåâíûì èëè ÷åðåç äåíü, òîëüêî â äíè ñ 15 ïî 20 êàæäîãî 28-
äíåâíîãî öèêëà èëè òîëüêî â ïåðâûå ï òü äíåé êàæäîãî ìåñ öà. (Ïîä "ïîñòî ííîé" èëè
"íåïðåðûâíîé" òåðàïèåé ïîíèìàþò òî, ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ââîä ò ðåãóë ðíî, âî
âñ êîì ñëó÷àå åãî ââîä ò, áåçîòíîñèòåëüíî, åæåäíåâíî, ÷åðåç äåíü, ðàç â íåäåëþ èëè
äðóãèì îáðàçîì, íàïðèìåð, â ñëó÷àå 28-äíåâíîãî öèêëà èëè êàëåíäàðíîãî ìåñ öà).

Ïîêàçàíî, ÷òî ëîêàëüíî ïðèìåí åìûé ðàäèîàêòèâíûé ïðîãåñòåðîí ìîæåò
àáñîðáèðîâàòüñ  ÷åðåç êîæó (Mauvais-Jarvis è äð., Progesterone, J. Clin. Endocrinol.
Metab., 29. 1580-1587 [1969]). Ìå÷åíûå ìåòàáîëèòû âûäåë ëèñü â ìî÷å â òå÷åíèå 48
÷àñîâ ïîñëå ëîêàëüíîãî ââåäåíè . Îäíàêî, àáñîðáöè  ñîñòàâë ëà òîëüêî 10% îò
èñïîëüçóåìîé äîçû. Âûñîêà  æèðîðàñòâîðèìîñòü ïðîãåñòåðîíà  âë åòñ  îòâåòñòâåííîé çà
ïðîëîíãèðîâàííîå óäåðæèâàíèå ýòîãî ñòåðîèäà, à ýêñòåíñèâíûé ëîêàëüíûé ìåòàáîëèçì
ñíèæàåò ñèñòåìíûé ýôôåêò ñòåðîèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà ïóòåì ëîêàëüíîãî
íàíåñåíè  ïðîãåñòåðîíà íà ãðóäü íå âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ ýíäîìåòðèàëüíûõ ýôôåêòîâ
(Sitruk-Ware R. è äð., J. Clin. Endocrin. Metab., 44. 771-774 [1977]).

Ïðîãåñòèíû òàêæå ââîäèëè âàãèíàëüíî ïîñòìåíîïàóçàëüíûì æåíùèíàì, ïîëó÷àþùèì
ýñòðîãåíîçàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ. Ââåäåíèå 50 ìã/ìë ïðîãåñòåðîíà â ñóñïåíçèè,
ñîäåðæàùåé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó è ìåòèëöåëëþëîçó, êîòîðóþ ââîäèëè âî âëàãàëèùå,
õàðàêòåðèçîâàëîñü áûñòðîé àáñîðáöèåé ïðîãåñòåðîíà ÷åðåç âàãèíàëüíóþ ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó. Ïðîèñõîäèëî íåìåäëåííîå ïî âëåíèå ãîðìîíà â ïåðèôåðè÷åñêîé öèðêóë öèè
(êðîâîòîêå), èìåþùåå ðåçóëüòàòîì 10-êðàòíîå ïðåâûøåíèå áàçîâûõ óðîâíåé â ñûâîðîòêå
(0,34 íã/ìë) ñïóñò  15 ìèíóò. Ïèêîâûõ óðîâíåé äîñòèãàëè ñïóñò  1 èëè 2 ÷àñà ïîñëå
ââåäåíè  è ýòî îçíà÷àëî 30-40-êðàòíîå ïðåâûøåíèå áàçîâûõ óðîâíåé (12,25 íã/ìë).
Óðîâíè â ñûâîðîòêå îñòàâàëèñü ïðè ýòîì çíà÷åíèè â òå÷åíèå áëèæàéøèõ ñåìè ÷àñîâ,
ñíèæà ñü â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 10 ÷àñîâ äî 3,68 íã/ìë (Villanueva Â. è äð., Fertil.
Steril., 35, 433-437 [1981]). Ýòè ðåçóëüòàòû ãîâîð ò î òîì, ÷òî àáñîðáöè  ïðîãåñòèíîâ
óñèëèâàåòñ  ó æåíùèí, ïîäâåðãàþùèõñ  ýñòðîãåíîçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.

Â ïàòåíòå ÑØÀ 5 543 150, êîòîðûé âêëþ÷åí â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè,
ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçóåìà  ñîãëàñíî óêàçàííîìó èçîáðåòåíèþ áèîàäãåçèâíà  êîìïîçèöè 
ìîæåò îáåñïå÷èâàòü ëîêàëüíîå âàãèíàëüíîå ââåäåíèå ïðîãåñòèíîâ äî äîñòèæåíè 
çíà÷èòåëüíûõ ëîêàëüíûõ óðîâíåé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, â òî âðåì  êàê óðîâåíü
ñîäåðæàíè  â ñûâîðîòêå ïîääåðæèâàåòñ  äîñòàòî÷íî íèçêèì âî èçáåæàíèå â âûñøåé
ñòåïåíè íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ñì. òàêæå Warren M.P. è äð., Evaluation of
Crinone®, a Transvaginally Administered Progesterone Containing Bioadhesive Gel, in
Women wich Secondary Amenorrhea, Abstract, ïðåäñòàâëåíî íà âîñüìîì Ìåæäóíàðîäíîì
Êîíãðåññå ïî ìåíîïàóçå, Ñèäíåé, Àâñòðàëè , 1996 ã.). Â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
08/743153, êîòîðà  âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè, òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
ïðîãåñòåðîí ìîæåò áûòü ââåäåí ñ öåëüþ ëå÷åíè  èëè îñëàáëåíè  èøåìèè èëè óìåíüøåíè 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé.

Ëå÷åíèå ìåíîïàóçàëüíûõ è ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí, âêëþ÷àþùåå ââåäåíèå
ïðîãåñòèíîâ â öèêëè÷åñêîé àññîöèàöèè ñ ýñòðîãåíîì, âûçûâàåò ôèçèîëîãè÷åñêóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýíäîìåòðèàëüíûõ èçìåíåíèé, ñ êîòîðûìè îáû÷íî ñòàëêèâàþòñ  â
ìåíñòðóàëüíîì öèêëå. Ïóòåì òàêèõ îáðàáîòîê îáû÷íî ââîä ò ïðîãåñòèíû åæåäíåâíî, â
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òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè ïðèìåðíî â äíè ñ 10 ïî 14 êàæäîãî ìåñ öà. Îäíàêî,
àáñòèíåíòíîå êðîâîòå÷åíèå, êîòîðîå  âë åòñ  ðåçóëüòàòîì òàêîãî ââåäåíè ,  âë åòñ 
îáû÷íî íåðåãóë ðíûì è íåïðåäñêàçóåìûì è ÷àñòî íà÷èíàåòñ  ïðåæäåâðåìåííî, ïðèìåðíî
íà ÷åòâåðòûé äåíü ïîñëå ïåðâîé äîçû ïðîãåñòèíà (ñì. Archer D.F. è äð., Bleeding
Patterns in Post-menopausal Women Taking Continuous Combined or Sequential Regimens
of Conjugated Estrogens with Medroxyprogesterone Acetate, Obstet. Gynecol., 83, 686-
692 [1994]).

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîñòî ííîãî âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  äë 

ïîääåðæèâàíè  ïîëíîé àìåíîðåè ïðè èñêëþ÷åíèè çíà÷èòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ àìåíîðåþ áåç ïåðèîäè÷åñêîãî
ïðåðûâèñòîãî êðîâîòå÷åíè  èëè âûäåëåíè  íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà,
÷òî ÷àñòî íàáëþäàåòñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ ñïîñîáîâ, â òå÷åíèå âðåìåíè îò òðåõ äî
øåñòè ìåñ öåâ, è áåç çíà÷èòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷àñòî
 âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì äðóãèõ ñïîñîáîâ.

Óêàçàííûé ñïîñîá ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè ó æåíùèíû, ïîäâåðãàþùåéñ  ïîñòî ííîìó
ââåäåíèþ ïðîãåñòèíà, âêëþ÷àåò ïîñòî ííîå âàãèíàëüíîå ââåäåíèå ïðîãåñòèíà ÷åðåç
ñèñòåìó äîñòàâêè ëåêàðñòâåíîãî ñðåäñòâà ê ó÷àñòêó äåéñòâè  â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì
äë  òîãî, ÷òîáû âûçâàòü ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ è èçáåæàòü çíà÷èòåëüíûõ
íåáëàãîïðè òíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïðè ýòîì ñèñòåìà äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ê ó÷àñòêó äåéñòâè  âêëþ÷àåò âîäîíåðàñòâîðèìûé ñøèòûé ïîëèìåð íà îñíîâå
ïîëèêàðáîíîâîé êèñëîòû è 4 ìàñ.% ïðîãåñòèíà.

Â óêàçàííîì ñïîñîáå â êà÷åñòâå ïîëèìåðà ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò ïîëèêàðáîôèë,
à ïðîãåñòèíîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî,  âë åòñ  ïðîãåñòåðîí.

Ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò, ÷òî ïðîãåñòèí ââîä ò ïðåäïî÷òèòåëüíî äâà ðàçà â íåäåëþ.
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïîñòî ííîãî

âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  ïðîãåñòèíà, ÷òîáû âûçâàòü ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ ñ öåëüþ
ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè, ñîäåðæàùó ïðîãåñòèí âìåñòå ñ âîäîíåðàñòâîðèìûì, îäíàêî
íàáóõàþùèì â âîäå, áèîàäãåçèâíûì ñøèòûì ïîëèìåðîì íà îñíîâå ïîëèêàðáîíîâîé
êèñëîòû, ïðè÷åì óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò 4 ìàñ.% ïðîãåñòèíà.

Óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  â êà÷åñòâå ïðîãåñòèíà ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîäåðæèò ïðîãåñòåðîí, à â êà÷åñòâå ïîëèìåðà - ïîëèêàðáîôèë.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáó ïîñòî ííîãî âàãèíàëüíîãî ââåäåíè 
ïðîãåñòèíà, ÷òîáû âûçâàòü ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ ñ öåëüþ ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè,
âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå êîìïîçèöèè, îõàðàêòåðèçîâàííîé âûøå â òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèãóðà 1 èëëþñòðèðóåò õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè , âûçûâàåìîãî äîçîé 45 ìã ïðîãåñòèíà

(CRINONE®, ãåëü ñ 4% ïðîãåñòåðîíà), öèêëè÷åñêè ââîäèìîé âàãèíàëüíî êàæäûé äåíü.
Ôèãóðà 2 èëëþñòðèðóåò õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè , âûçûâàåìîãî äîçîé 45 ìã ïðîãåñòèíà

(CRINONE®, ãåëü ñ 4% ïðîãåñòåðîíà), öèêëè÷åñêè ââîäèìîé âàãèíàëüíî ÷åðåç äåíü, êàê
ñîîáùàåòñ  Warren Ì.Ð. è äð., Evaluation of Crinone®, a Transvaginally Administered
Progesterone Containing Bioadhesive Gel, in Women wich Secondary Amenorrhea,
Abstract, ïðåäñòàâëåíî íà âîñüìîì Ìåæäóíàðîäíîì Êîíãðåññå ïî ìåíîïàóçå, Ñèäíåé,
Àâñòðàëè , 1996 ã.).

Ôèãóðà 3 èëëþñòðèðóåò õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè , âûçûâàåìîãî äîçîé 90 ìã ïðîãåñòèíà
(CRINONE®, ãåëü ñ 8% ïðîãåñòåðîíà), öèêëè÷åñêè ââîäèìîé âàãèíàëüíî ÷åðåç äåíü, êàê
ñîîáùàåòñ  Warren M.P. è äð., Evaluation of Crinone®, a Transvaginally Administered
Progesterone Containing Bioadhesive Gel, in Women with Secondary Amenorrhea,
Abstract, ïðåäñòàâëåíî íà âîñüìîì Ìåæäóíàðîäíîì Êîíãðåññå ïî ìåíîïàóçå, Ñèäíåé,
Àâñòðàëè , 1996 ã.).

Ñâåäåíè , ïîäòâåðæäàþùèå âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó îáðàáîòêè ïðîãåñòèíàìè, âêëþ÷àþùåìó
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èñïîëüçîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïðîãåñòèíà äë  âàãèíàëüíîãî
ââåäåíè  ìåíîïàóçàëüíûì è ïîñòìåíîïàóçàëüíûì æåíùèíàì â óëó÷øåííîì ðåæèìå äë 
ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè. Â ýòîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè , ñèñòåìà äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ê ó÷àñòêó äåéñòâè  âêëþ÷àåò âîäîíåðàñòâîðèìûé, íàáóõàþùèé â
âîäå ñøèòûé ïîëèìåð íà îñíîâå ïîëèêàðáîíîâîé êèñëîòû, ñîäåðæàùèé 4 ìàñ.%
ïðîãåñòèíà. Ïðåäëàãàåòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîñòî ííà , à íå öèêëè÷åñêà , àññîöèàöè 
ýñòðîãåíîâ è ïðîãåñòèíîâ äë  ìåíîïàóçàëüíûõ è ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí, ÷òîáû
ïîëíîñòüþ èçáåæàòü åæåìåñ ÷íîãî àáñòèíåíòíîãî êðîâîòå÷åíè  (Azzawi A.J., de Ziegler
D., Vaginal Progesterone Gel-based Continuous Combined HRT as an Amenorrehic Regimen,
ïðåäñòàâëåíî íà IV Åâðîïåéñêîì Êîíãðåññå ïî ìåíîïàóçå, Âåíà, îêò áðü 1977 ã.).
Ïîñòî ííîå, èëè ðåãóë ðíîå, ââåäåíèå ïðîãåñòèíîâ íà âñåì ïðîò æåíèè ìåñ öà áåç
ïåðåðûâà ñòèìóëèðóåò àìåíîðåþ, èëè àáñîëþòíîå îòñóòñòâèå êðîâîòå÷åíè . Îäíàêî,
èìåííî èç-çà âûçâàííîé áåðåìåííîñòüþ àìåíîðåè, ïîñòî ííîå ââåäåíèå ïðîãåñòèíîâ íå
âûçûâàåò ÷àñòî æåëàòåëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýíäîìåòðèàëüíûõ èçìåíåíèé, ñâ çàííûõ ñ
ìåíñòðóàëüíûì öèêëîì, â òå÷åíèå êîòîðîãî ýíäîìåòðèé ïîäâåðãàåòñ  åæåìåñ ÷íî
òðàíñôîðìàöèè è íîâîîáðàçîâàíèþ. Âçàìåí, ýíäîìåòðèé íàõîäèòñ  â ñîõðàí þùåìñ 
ñîñòî íèè àòðîôèè.

Äàæå êîãäà ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ è, òàêèì îáðàçîì, àìåíîðåþ æåëàòåëüíî
ïîääåðæèâàòü, íåïðåðûâíîå åæåäíåâíîå âàãèíàëüíîå ââåäåíèå ïðîãåñòèíîâ
íåîñóùåñòâèìî è çàòðóäíèòåëüíî. Àâòîðû òàêæå èçó÷àëè ñâîéñòâà äëèòåëüíîãî âûäåëåíè 
ãåë  ñ ïðîãåñòèíîì, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ 5 543 150, è äîñòèãàëè ïîñòî ííîãî
ìàòî÷íîãî "îáíàæåíè " ïðè ïîñòî ííîì ââåäåíèè ïðîãåñòåðîíà ïóòåì óìåíüøåíè 
âàãèíàëüíûõ ââåäåíèé äî ïðèåìëåìîãî ââåäåíè  äâàæäû â íåäåëþ. CRINONE®, ãåëü ñ
8% ïðîãåñòåðîíà, âûïóñêàåìûé Wyeth-Ayerst Laboratories, Ôèëàäåëüôè , Ïåíñèëüâàíè ,
ïîêàçàí äë  ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè ïóòåì äîçèðîâàíè  äâà ðàçà â íåäåëþ æåíùèíàì,
óæå ïîëó÷àþùèì ïîñòî ííóþ ÷ðåñêîæíóþ ýñòðîãåíîòåðàïèþ. Äîñòèãàåìà  è
ïîääåðæèâàåìà  ýòèì ââåäåíèåì ýíäîìåòðèàëüíà  àòðîôè  òàêæå âûðàæàåòñ  âûñîêîé
ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ àìåíîðåè è òîíêèì ýíäîìåòðèåì, êàê ïîêàçûâàåò óëüòðàçâóêîâîå
èññëåäîâàíèå. Ýòîò ïðîñòîé, íåòðóäíûé ðåæèì ëå÷åíè , ëèøåííûé îáùåèçâåñòíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïðîáëåì, ñ êîòîðûìè ñòàëêèâàþòñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè
ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîãåñòèíîâ èëè ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà ïåðîðàëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íîâûé êëèíè÷åñêèé âûáîð äë  ìåíîïàóçàëüíûõ è ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí, æåëàþùèõ
ïîëíîñòüþ èçáåæàòü àáñòèíåíòíîãî êðîâîòå÷åíè , ïîêà ïîëó÷àþò ïðîãåñòèíû (ñì. Fanchin
R., de Ziegler D. è äð., Transvaginal Administration of Progesterone: Dose-response
Data Support a First Uterine Pass Effect, Obstet. Gynecol., 90, 396-401 [1997]).

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü äðóãèì ïóò ì ââåäåíè  ïðîãåñòèíà, èçâåñòíûì â óðîâíå òåõíèêè,
ðåæèì ïîñòî ííîé îáðàáîòêè ïðîãåñòèíîì áûñòðî îáåñïå÷èâàåò ïîääåðæàíèå ïîëíîé
àìåíîðåè. Ýòî îáåñïå÷èâàåò óäîáñòâî äë  æåíùèí, ñòðåì ùèõñ  ê àìåíîðåå, áåç
ïåðèîäè÷åñêîãî ïðåðûâèñòîãî êðîâîòå÷åíè  èëè âûäåëåíè  íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè
èç âëàãàëèùà, ÷òî îáû÷íî èìååò ìåñòî òîëüêî ÷åðåç òðè-øåñòü ìåñ öåâ, ïðè
èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ ñïîñîáîâ îáðàáîòêè.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ êîìïîçèöèè ñ ïðîãåñòèíîì äë  ïîñòî ííîãî
âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  ñ öåëüþ ïîääåðæèâàíèè ïîëíîé àìåíîðåè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî,
êîìïîçèöè  ñ ïðîãåñòèíîì ñîäåðæèò ïðîãåñòåðîí è áèîàäãåçèâíûé íîñèòåëü, êîòîðà 
ìîæåò áûòü â âèäå ãåëü-êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ïîëèìåðíóþ îñíîâó, ïðåäíàçíà÷åííóþ
äë  äîñòèæåíè  ðåãóëèðóåìîãî è ïðîëîíãèðîâàííîãî âûäåëåíè  ïðîãåñòåðîíà ÷åðåç
âàãèíàëüíóþ ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó. Ïðè ýòîì ïóòè ââåäåíè  òàêæå èçáåãàþò ïåðâè÷íî
èìåþùèõ ìåñòî ïðîáëåì ìåòàáîëèçìà, à òàêæå ìíîæåñòâà çíà÷èòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ
ñîáûòèé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñõåìå ïðèåìà è ñïîñîáó îáðàáîòêè ïðîãåñòèíîì â
ãîðìîíîçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò çà îäèí ðàç îêîëî 45-90 ìã
ïðîãåñòåðîíà. Êîìïîçèöèþ äë  ïîñòî ííîãî ââåäåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò ïðèìåðíî
äâàæäû â íåäåëþ. Â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò òîëüêî ñàì ïðèðîäíûé
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ïðîãåñòåðîí.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïåöèôè÷åñêèå, äîñòàâë þùèå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ê ó÷àñòêó

äåéñòâè  êîìïîçèöèè, êîòîðûå âûáèðàþò è èñïîëüçóþò â ïðèìåðàõ 1 è 2, CRINONE®, ãåëè
ñ 8% è 4% ïðîãåñòåðîíà, âûïóñêàåìûå Wyeth-Ayerst Laboratories, Ôèëàäåëüôè ,
Ïåíñèëüâàíè , âêëþ÷àþò êîìïîçèöèè ñî ñøèòûì ïîëèìåðîì íà îñíîâå ïîëèêàðáîíîâîé
êèñëîòû, â öåëîì îïèñûâàåìûå â ïàòåíòå ÑØÀ 4 615 697, Robinson, è â ïàòåíòå ÑØÀ 5 543
150, êàæäûé èç êîòîðûõ ââåäåí â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè. Êàê ïðàâèëî, ïî
êðàéíåé ìåðå, îêîëî âîñüìèäåñ òè ïðîöåíòîâ ìîíîìåðíûõ çâåíüåâ ïîëèìåðà â òàêîé
êîìïîçèöèè äîëæíû ñîäåðæàòü, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíó êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó. Ñøèâàþùèé
àãåíò äîëæåí ïðèñóòñòâîâàòü â òàêîì êîëè÷åñòâå, ÷òîáû îáåñïå÷èâàòü â äîñòàòî÷íîé
ñòåïåíè áèîàäãåçèþ äë  òîãî, ÷òîáû ñèñòåìà ìîãëà îñòàâàòüñ  ïðèêðåïëåííîé ê ñëóæàùèì
ìèøåíüþ ýïèòåëèàëüíûì ïîâåðõíîñò ì â òå÷åíèå äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà âðåìåíè,
÷òîáû äîñòèãàòü æåëàòåëüíîé äîçèðîâêè.

Äë  âàãèíàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî, êàê â ïðèìåðàõ, ïðèâîäèìûõ íèæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî
êîìïîçèöè  îñòàåòñ  ïðèêðåïëåííîé ê ýïèòåëèàëüíûì ïîâåðõíîñò ì â òå÷åíèå ïåðèîäà
âðåìåíè, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðèìåðíî, îò äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ äî ñîðîêà âîñüìè ÷àñîâ.
Òàêèå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êëèíè÷åñêè â òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïåðèîäîâ
âðåìåíè. Ýòîãî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî óðîâí  áèîàäãåçèè îáû÷íî äîñòèãàþò òîãäà, êîãäà
ñøèâàþùèé àãåíò ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îêîëî 0,1-6,0 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà ìàññó
ïîëèìåðà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 1,0-2,0 ìàñ.%, ïîêà â ðåçóëüòàòå íå áóäåò
äîñòèãíóò ñîîòâåòñòâóþùèé óðîâåíü áèîàäãåçèè. Áèîàäãåçè  ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ
ïîìîùüþ êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ ïîâåðõíîñòíûõ òåíçèîìåòðîâ, èñïîëüçóåìûõ äë 
èçìåðåíè  ñèëû àäãåçèè.

Êîìïîçèöè  íà îñíîâå ïîëèìåðà ìîæåò áûòü ïðèñïîñîáëåíà äë  ðåãóëèðîâàíè 
ñêîðîñòè âûäåëåíè  ïðîãåñòåðîíà çà ñ÷åò èçìåíåíè  êîëè÷åñòâà ñøèâàþùåãî àãåíòà â
ïîëèìåðå. Ïðèãîäíûå ñøèâàþùèå àãåíòû âêëþ÷àþò äèâèíèëãëèêîëü, äèâèíèëáåíçîë, N,N-
äèàëëèëàêðèëàìèä, 3,4-äèãèäðîêñè-1,5-ãåêñàäèåí, 2,5-äèìåòèë-1,5-ãåêñàäèåí è ïîäîáíûå
àãåíòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïîëèìåðîì äë  èñïîëüçîâàíè  â òàêîé êîìïîçèöèè  âë åòñ 
ïîëèêàðáîôèë, ñîãëàñíî ôàðìàêîïåå ÑØÀ, êîòîðûé âûïóñêàåòñ  â ïðîäàæó ôèðìîé B.F.
Goodrich Speciality Polymers of Cleveland, ÎÍ, ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì NOVEON®-AA1. Â
ôàðìàêîïåå ÑØÀ, âûïóñê 1995 ã.. United States Pharmacopeial Convention, Inc.,
Ðîêâèëë, Ìýðèëåíä, íà ñòðàíèöàõ 1240-1241, óêàçûâàåòñ , ÷òî ïîëèêàðáîôèë ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïîëèàêðèëîâóþ êèñëîòó, ñøèòóþ ñ ïîìîùüþ äèâèíèëãëèêîë .

Äðóãèå ïðèãîäíûå áèîàäãåçèâíûå ïîëèìåðû, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â òàêîé
êîìïîçèöèè,  âë þùåéñ  ñèñòåìîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ê ó÷àñòêó äåéñòâè ,
óêàçàíû â ïàòåíòå ÑØÀ 4 615 697. Íàïðèìåð, îíè âêëþ÷àþò ïîëèìåðû íà îñíîâå
ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû, ñøèòîé, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ 3,4-äèãèäðîêñè-1,5-ãåêñàäèåíà, è
ïîëèìåðû íà îñíîâå ïîëèìåòàêðèëîâîé êèñëîòû, ñøèòîé, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ
äèâèíèëáåíçîëà.

Îáû÷íî ýòè ïîëèìåðû íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â èõ ñîëåâîé ôîðìå, òàê êàê ýòî
ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ èõ áèîàäãåçèâíîé ñïîñîáíîñòè. Òàêèå áèîàäãåçèâíûå
ïîëèìåðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè îáû÷íîé ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîé ïîëèìåðèçàöèè
ïðè èñïîëüçîâàíèè èíèöèàòîðîâ, òàêèõ, êàê áåíçîèë-ïåðîêñèä, àçîáèñèçîáóòèðîíèòèë, è
òîìó ïîäîáíûå. Ïðèìåðû ïîëó÷åíè  ïðèãîäíûõ áèîàäãåçèâîâ ïðèâåäåíû â ïàòåíòå ÑØÀ 4
615 697.

Áèîàäãåçèâíà  êîìïîçèöè  ìîæåò íàõîäèòüñ  â ôîðìå ãåë , êðåìà, òàáëåòêè, ïèëþëè,
êàïñóëû, ñóïïîçèòîðè , ïëåíêè, èëè â ëþáîé äðóãîé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ôîðìå,
êîòîðà  ïðèëèïàåò ê ñëèçèñòîé îáîëî÷êå è ëåãêî íå âûìûâàåòñ . Ðàçëè÷íûå êîìïîçèöèè
îïèñûâàþòñ  â ïàòåíòå ÑØÀ 4615 697, êîòîðûé âêëþ÷åí â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïóòåì
ññûëêè.

Äîïîëíèòåëüíî, äîáàâêè, óêàçàííûå â ïàòåíòå ÑØÀ 4615 697, ìîãóò áûòü ñìåøàíû ñî
ñøèòûì ïîëèìåðîì â êîìïîçèöèè äë  ìàêñèìàëüíîé èëè æåëàòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè
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ñèñòåìû äîñòàâêè èëè äë  êîìôîðòà ïàöèåíòà. Òàêèå äîáàâêè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð,
ñì ã÷àþùèå êîìïîíåíòû, ïëàñòèôèöèðóþùèå äîáàâêè, êîíñåðâàíòû, ãåëåîáðàçóþùèå
êîìïîíåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå îáðàçîâàíèþ òàáëåòîê, ïèëþëåé, ñóïïîçèòîðèåâ êîìïîíåíòû,
ïëåíêîîáðàçóþùèå êîìïîíåíòû, êðåìîáðàçóþùèå êîìïîíåíòû, äåçèíòåãðàòîðû,
êîìïîíåíòû äë  ïîêðûòè  îáîëî÷êîé, ñâ çóþùèå, íîñèòåëè, êðàñèòåëè, ðåãóëèðóþùèå âêóñ
è/èëè çàïàõ äîáàâêè, âëàãîóäåðæèâàþøèå âåùåñòâà, ðåãóëèðóþùèå â çêîñòü êîìïîíåíòû,
äîáàâêè äë  óñòàíîâëåíè  ðÍ-çíà÷åíè , è ïîäîáíûå êîìïîíåíòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé, ñîäåðæàùåé ïðîãåñòèí êîìïîçèöèåé  âë åòñ  CRINONE®, ãåëü ñ
4% èëè 8% ïðîãåñòåðîíà, êîòîðûé ñîñòîèò èç ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ, óêàçàííûõ, êðîìå
òîãî, â ïàòåíòå ÑØÀ 5 543 150: 4 èëè 8 ìàñ.% ïðîãåñòåðîíà, 12,9 ìàñ.% ãëèöåðèíà, 4,2
ìàñ.% ìèíåðàëüíîãî ìàñëà, 2 ìàñ.% ïîëèêàðáîôèëà (âûïóñêàåòñ  ôèðìîé B.F. Goodrich
Specialty Polymers of Cleveland, Îãàéî), 1 ìàñ.% ãëèöåðèäîâ ãèäðèðîâàííîãî ïàëüìîâîãî
ìàñëà, 1 ìàñ.% êàðáîìåðà 934Ð (âûïóñêàåòñ  ôèðìîé B.F. Goodrich), 0,08 ìàñ.%
ñîðáèíîâîé êèñëîòû, 0-2 ìàñ.% ãèäðîêñèäà íàòðè , è îñòàëüíóþ ÷àñòü ñîñòàâë åò
î÷èùåííà  âîäà. (Ýòî òîò æå áàçîâûé ñîñòàâ, êîòîðûé óêàçàí â ïàòåíòå ÑØÀ 5 543 150, â
êîëîíêå 6, ñòðîêè 44-52, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå íå âêëþ÷åí
ìåòèëïàðàáåí).

Ñîðáèíîâà  êèñëîòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîíñåðâàíò, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåíåí
ëþáûì äðóãèì óòâåðæäåííûì (ïðîøåäøèì àïðîáàöèþ) êîíñåðâàíòîì, òàêèì, êàê
ìåòèëïàðàáåí, áåíçîéíà  êèñëîòà èëè ïðîïèîíîâà  êèñëîòà.

Êàðáîìåð 934Ð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåëåîáðàçóþùèé êîìïîíåíò, êîòîðûé ìîæåò áûòü
çàìåíåí äðóãèìè ãåëåîáðàçóþùèìè êîìïîíåíòàìè, òàêèìè, êàê êàðáîìåð 974Ð, êàðáîìåð
980, ìåòèëöåëëþëîçà èëè ïðîïèëöåëëþëîçà.

Ãëèöåðèí  âë åòñ  âëàãîóäåðæèâàþùèì âåùåñòâîì; àëüòåðíàòèâíûå âëàãîóäåð-
æèâàþùèå âåùåñòâà âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïðîïèëåíãëèêîëü èëè äèïðîïèëåíãëèêîëü.

Ìèíåðàëüíîå ìàñëî è ãëèöåðèäû ãèäðèðîâàííîãî ïàëüìîâîãî ìàñëà ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ñì ã÷àþùèå êîìïîíåíòû; àëüòåðíàòèâíûå ñì ã÷àþùèå êîìïîíåíòû âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, ëþáîå ìèíåðàëüíîå èëè ðàñòèòåëüíîå ìàñëî, òàêîå, êàê êàíîëîâîå ìàñëî,
ïàëüìîâîå ìàñëî èëè ëåãêîå ìèíåðàëüíîå ìàñëî.

Ãèäðîêñèä íàòðè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîñòî ñèëüíîå îñíîâàíèå äë  öåëåé
ðåãóëèðîâàíè  çíà÷åíè  ðÍ; îí ìîæåò áûòü çàìåíåí äðóãèìè îñíîâàíè ìè, îáû÷íî
èñïîëüçóåìûìè äë  ýòîé öåëè.

Ïðèãîòîâëåíèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àåò ãèäðàòàöèþ ïîëèìåðîâ, ðàçäåëüíîå ñìåøèâàíèå
âîäîðàñòâîðèìûõ èíãðåäèåíòîâ ("ïîëèìåðíà  ôàçà") è æèðîðàñòâîðèìûõ èíãðåäèåíòîâ
("ìàñë íà  ôàçà"), íàãðåâàíèå è ïåðåìåøèâàíèå îáåèõ ôàç è ãîìîãåíèçàöèþ ñìåñè. Âñå
âûøåïåðå÷èñëåííûå èíãðåäèåíòû õîðîøî èçâåñòíû è ëåãêî äîñòóïíû îò èçâåñòíûõ â
ïðîìûøëåííîñòè ïîñòàâùèêîâ.

Ïîëèìåðíà  ôàçà îáû÷íî ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïóòåì ñìåøèâàíè  âîäû, ñîðáèíîâîé
êèñëîòû, ïîëèêàðáîôèëà ïðè äîáàâëåíèè êàðáîìåðà. Ïîëèìåðû ãèäðàòèðóþò ïóòåì
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ, îáû÷íî ïðèìåðíî 2-3 ÷àñà, äî òåõ ïîð, ïîêà
íå ïîëó÷àò åäèíîîáðàçíóþ, îäíîðîäíóþ, ãîìîãåííóþ, ëèøåííóþ êîìêîâ ãåëåïîäîáíóþ
ïîëèìåðíóþ ñìåñü. Êîãäà ïîëèìåðû ïîëíîñòüþ ãèäðàòèðîâàíû, äîáàâë þò ïðîãåñòåðîí è
ñìåøèâàþò äî ïîëó÷åíè  ãîìîãåííîé ñóñïåíçèè.

Ìàñë íóþ ôàçó îáû÷íî ïîëó÷àþò ðàñïëàâëåíèåì âìåñòå ãëèöåðèíà è ìèíåðàëüíîãî
ìàñëà ïóòåì íàãðåâàíè  äî òåìïåðàòóðû 75-78°Ñ. Ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû
ïðèìåðíî 60°Ñ, òîãäà êàê ïîëèìåðíóþ ôàçó íàãðåâàþò ïðèáëèçèòåëüíî äî òîé æå
òåìïåðàòóðû. Çàòåì ïîëèìåðíóþ ôàçó äîáàâë þò ê íàãðåòîé ìàñë íîé ôàçå. Îáå ôàçû
òùàòåëüíî ñìåøèâàþò, ïîëó÷à  îäíîðîäíûé ïðîäóêò êðåìîâî-áåëîãî öâåòà. Åñëè
òðåáóåòñ , ïðèìåøèâàþò ãèäðîêñèä íàòðè  äë  äîñòèæåíè  çíà÷åíè  ðÍ îêîëî 2,5-3,5,
îáû÷íî îêîëî 3. Êîãäà ñìåñü îõëàæäåíà, åå äåàýðèðóþò. Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ïðîäóêò
 âë åòñ  àñåïòè÷åñêèì âñëåäñòâèå ïðèðîäû ïðèãîòîâëåíè  è ðÍ-çíà÷åíè , à òàêæå çà ñ÷åò
ïðèñóòñòâè  êîíñåðâàíòà.

Êàê î÷åâèäíî äë  ñïåöèàëèñòà, ñîñòàâ êîìïîçèöèè ìîæíî èçìåí òü äë  âëè íè  íà
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íåêîòîðûå ñâîéñòâà êîìïîçèöèè. Íàïðèìåð, ìîæíî ðåãóëèðîâàòü êîíöåíòðàöèþ
áèîàäãåçèâíîãî ïîëèìåðà äë  îáåñïå÷åíè  áîëüøåé èëè ìåíüøåé áèîàäãåçèè. Â çêîñòü
ìîæíî èçìåí òü ïóòåì âàðüèðîâàíè  ðÍ èëè ïóòåì èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà èëè
ãåëåîáðàçóþùåãî êîìïîíåíòà. Ìîæíî èçìåí òü îòíîñèòåëüíûå êîíöåíòðàöèè ìàñåë ïî
ñðàâíåíèþ ñ âîäîé äë  ìîäóëèðîâàíè  ñêîðîñòè âûäåëåíè  ïðîãåñòèíà èç ñèñòåìû
äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ê ó÷àñòêó äåéñòâè . Çíà÷åíèå ðÍ òàêæå ìîæíî
èçìåí òü, êàê íåîáõîäèìî èëè äë  âëè íè  íà ñêîðîñòü âûäåëåíè  èëè áèîàäãåçèâíîñòü
êîìïîçèöèè.

Êîìïîçèöèþ ñ ïðîãåñòèíîì ìîæíî ââîäèòü âàãèíàëüíî ëþáûì èç ìíîæåñòâà ïðèåìîâ,
èçâåñòíûõ â óðîâíå òåõíèêè, òàêèõ, êàê ââåäåíèå ñ ïîìîùüþ ïëóíæåðíîãî ïðèñïîñîáëåíè ,
ïóòåì îðîøåíè , ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóïïîçèòîðè  èëè âðó÷íóþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì
ñïîñîáîì ââåäåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå óñòðîéñòâà, òàêîãî, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå
ÑØÀ ¹Des. D345211 èëè â ïàòåíòå ÑØÀ ¹Des. D375352, ðàñêðûòèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî â
íàñòî ùåå îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè. Òàêîå óñòðîéñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîäîëãîâàòûé
ïîëûé êîíòåéíåð, îäèí êîíåö êîòîðîãî ñïîñîáåí îòêðûâàòüñ , à äðóãîé êîíåö âìåùàåò
áîëüøå âñåãî ââîäèìîé êîìïîçèöèè è ñïîñîáåí ñäàâëèâàòüñ . Òàêèå óñòðîéñòâà ïîçâîë þò
ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåë òü êîëè÷åñòâà ïðîäóêòà, ââîäèìîãî â ðàçîâîé äîçå ñ ïîìîùüþ
ãåðìåòè÷åñêè çàêðûòîãî êîíòåéíåðà, êîòîðûé îòíîñèòåëüíî ëåãêî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí.
Êîíòåéíåðû òàêæå ñîõðàí þò ïðîäóêò â àñåïòè÷åñêîé îêðóæàþùåé ñðåäå äî
èñïîëüçîâàíè . Âî âðåì  èñïîëüçîâàíè  êîíòåéíåð îòêðûâàþò è îòêðûòûé êîíåö âñòàâë þò
âî âëàãàëèùå, òîãäà êàê äðóãîé êîíåö ñäàâëèâàþò äë  âûòàëêèâàíè  ñîäåðæèìîãî èç
êîíòåéíåðà âî âëàãàëèùå. "Íàáîð" ñ ïðîäóêòîì ìîæåò ñîäåðæàòü, ñëåäîâàòåëüíî, ðàçîâóþ
äîçó èëè ìíîæåñòâî äîç ïðîäóêòà.

Ïðèìåð 1
Åæåäíåâíîå, ïðîòèâ öèêëè÷åñêîãî äâàæäû â íåäåëþ, è ïîñòî ííîå ââåäåíèå

ïðîãåñòåðîíà
Ýòî èçó÷åíèå ïðåäíàçíà÷åíî äë  èññëåäîâàíè  èñïîëüçîâàíè  CRINONE®, ãåë  ñ

ïðîãåñòåðîíîì, â ìåíîïàóçå â êà÷åñòâå ÷àñòè ãîðìîíîçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ("HRT") â
öèêëè÷åñêîé àññîöèàöèè ñ ýñòðîãåíîòåðàïèåé, è â ïîñòî ííîé êîìáèíèðîâàííîé
àññîöèàöèè ñ ýñòðîãåíîì äë  ðåæèìà áåç êðîâîòå÷åíè . Â ýòîì ïðèìåðå ïðåäñòàâëåíû
ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â ñëó÷àå ïåðâûõ ãðóïï èññëåäóåìûõ ñóáúåêòîâ. (Èçó÷åíèå
ïðîäîëæàëè ñ äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ñóáúåêòîâ; îêîí÷àòåëüíûå ðåçóëüòàòû,
ïîëó÷åííûå â ñëó÷àå âñåõ ñóáúåêòîâ, âêëþ÷à  òàêîâûå, óêàçàííûå â ïðèìåðå 1,
ïðåäñòàâëåíû íèæå â ïðèìåðå 3).

Áûëè ñîáðàíû äâå ãðóïïû æåíùèí, êàæäà  èç êîòîðûõ âêëþ÷àëà 20 æåíùèí. Ãðóïïó I
ñîñòàâë ëè æåíùèíû â âîçðàñòå îò 38 äî 55 ëåò, è êàæäà  æåíùèíà ïðî âë ëà
ìåíîïàóçàëüíûå ñèìïòîìû èëè óæå ïîëó÷àëà ãîðìîíîçàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ. Ãðóïïó II
ñîñòàâë ëè æåíùèíû â âîçðàñòå îò 50 äî 64 ëåò, è êàæäà  æåíùèíà áîëåå òðåõ ëåò
íàõîäèëàñü â ìåíîïàóçå (àìåíîðå ) èëè ïîëó÷àëà ãîðìîíîçàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ñ
öèêëè÷åñêèì êðîâîòå÷åíèåì. Íè îäíà èç æåíùèí â êàæäîé ãðóïïå íå èìåëà íåíîðìàëüíîãî
êðîâîòå÷åíè  èëè ëþáîé äðóãîé, îòíîñ ùåéñ  ê ìàòêå, ïàòîëîãèè.

Ãðóïïà I íåïðåðûâíî ïîëó÷àëà ýñòðîãåí (PREMARIN® (0,625 ìã), êîíúþãèðîâàííûå
ýñòðîãåíû (Wyeth-Ayerst Laboratories, Ôèëàäåëüôè , Ïåíñèëüâàíè ), PROGYNOVA® (2
ìã), ýñòðàäèîëâàëåðàò (Øåðèíã ÀÃ, Áåðëèí, Ãåðìàíè ), èëè ESTRADERM® TTS (50 ìã)
èëè ESTRADERM® MX 0,05 (0,050 ìã), ýñòðîãåíîâûå "ïýò÷è" (Novartis Pharmaceutical,
Áàçåëü, Øâåéöàðè ), è CRINONE®, ãåëü ñ 4% ïðîãåñòåðîíà (45 ìã ïðîãåñòåðîíà), êàæäûé
äåíü óòðîì â äíè öèêëà 15-24. (Â ïðàêòè÷åñêèõ öåë õ è äë  óäîáñòâà ââåäåíèå
îñóùåñòâë ëè ðàç â ìåñ ö â êàëåíäàðíûå äíè 1-10, ñîîòâåòñòâóþùèå äí ì öèêëà 15-24).

Ãðóïïà II ïîëó÷àëà ESTRADERM® Mx (50 ìã), ýñòðîãåíîâûé "ïýò÷" (Novartis
Pharmaceutical), äâàæäû â íåäåëþ, íåïðåðûâíî (èëè, åñëè îáíàðóæèâàëàñü
íåïåðåíîñèìîñòü ïî îòíîøåíèþ ê "ïýò÷ó", OESTROGEL®, ãåëü ñ ýñòðîãåíîì (Besins-
Iscovesco Laboratories, Ïàðèæ, Ôðàíöè ) êàæäûé äåíü) è CRINONE®, ãåëü ñ 8%

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 261 099 C2

ïðîãåñòåðîíà (90 ìã ïðîãåñòåðîíà), íåïðåðûâíî äâàæäû â íåäåëþ óòðîì.
Äë  âñåõ ñóáúåêòîâ, áàçîâà  ëèíè  â ðåçóëüòàòå êëèíè÷åñêîé îöåíêè, âêëþ÷àâøåé

êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è âàãèíàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ñ öåëüþ
ñêðèíèíãà, äë  æåíùèí áåç ïðåäâàðèòåëüíî îñóùåñòâë åìîé îáðàáîòêè áûëà òîëùèíîé
ìåíüøå 5 ìì, à äë  æåíùèí ïîñëå HRT èëè ñ óñòîé÷èâîé îâàðèàëüíîé ôóíêöèåé òîëùèíîé
ìåíüøå 10 ìì. Â ãðóïïå I æåíùèíû áûëè èíôîðìèðîâàíû î òîì, ÷òîáû îíè ñîîáùàëè î
ëþáîì âàãèíàëüíîì êðîâîòå÷åíèè, äðóãîì, ÷åì àáñòèíåíòíîå êðîâîòå÷åíèå, îïðåäåë åìîå
êàê ìåíñòðóàëüíîïîäîáíîå êðîâîòå÷åíèå, íà÷èíàþùååñ  ïîñëå ïîñëåäíåé (äåñ òîé) äîçû
ïðîãåñòåðîíà.

Îáðàáîòêè ïðîâîäèëè â ìåñ öû 6-12, ïîñëå òîãî, êàê áûëà óñòàíîâëåíà áàçîâà  ëèíè 
äë  ìåñ öåâ 0-6. Â çàêëþ÷åíèå, âñåõ æåíùèí ñíîâà êëèíè÷åñêè îáñëåäîâàëè, âêëþ÷à 
âàãèíàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå è îòáîð îáðàçöîâ ýíäîìåòðè , åñëè
óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî äë  æåíùèí ãðóïïû I ýíäîìåòðèé òîëùèíîé áîëåå
10 ìì, èëè äë  æåíùèí ãðóïïû II   ýíäîìåòðèé òîëùèíîé áîëåå 5 ìì. Ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöàõ 1 è 2 è íà ôèãóðå 1.

Òàáëèöà 1:
Òîëùèíà ñëî  ýíäîìåòðè  ñîãëàñíî óëüòðàçâóêîâîìó èññëåäîâàíèþ (ìì; ñðåäíåå±ñòàíäàðòíà  îøèáêà ïðè èçìåðåíè õ)

Áàçîâà  ëèíè  Ïîñëå îáðàáîòêè (ìåñ öû 6-12)

ãðóïïà I 4,5±1,5 4,5±0,8

ãðóïïà II áåç HRT 3,2±0,6

HRT 6,3±1,9

íåò êðîâîòå÷åíè  3,3±1,0

êðîâîòå÷åíèå 3,5±1,1

Òàáëèöà 2
Õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè 

Ñðåäíèé
âîçðàñò

Òèï êðîâîòå÷åíè  n % Äèñïîçèöè 

Ãðóïïà I 46,8±4,1 Îæèäàåìîå: òîëüêî àáñòèíåíòíîå 19/20 95 100%; íåïåðåðûâíà  HRT

íåíîðìàëüíîå: ïðåðûâèñòîå è/èëè äðóãîå íåíîðìàëüíîå êðîâîòå÷åíèå 1/20 5 n=1;
ïðåêðàùåííà  HRT

Ãðóïïà
II

57,5±4,6 Îæèäàåìîå: àìåíîðå  (íåò êðîâîòå÷åíè ) 15/20 75 n=13 (87 %);
íåïðåðûâíà  HRT

n=1:
èçìåíåííûé ðåæèì
n=1: ïðåêðàùåííà  HRT

ïðèåìëåìîå: îòäåëüíîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç
âëàãàëèùà / ñëàáîå êðîâîòå÷åíèå

4/20 20 n=4:
âñå íåïðåðûâíîå

íåïðèåìëåìîå: ñèëüíîå êðîâîòå÷åíèå/÷àñòîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî
êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà

1/20 5 n=1: D è Ñ äîáðîêà÷åñòâåííà 
ãèñòîëîãè 

Íà ôèãóðå 1 ïîêàçàíà äîë  ïàöèåíòîâ ñ êðîâîòå÷åíèåì è õðîíîìåòðè  òàêîãî
êðîâîòå÷åíè  äë  ñóáúåêòîâ ãðóïïû I, êîòîðûì ââîäèëè åæåäíåâíî ïðîãåñòåðîí. Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, íà ôèãóðàõ 2 è 3 ïîêàçàíà äîë  ïàöèåíòîâ ñ êðîâîòå÷åíèåì è
õðîíîìåòðè  òàêîãî êðîâîòå÷åíè  äë  ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, 45 ìã è 90
ìã ïðîãåñòåðîíà (CRINONE®, ãåëü ñ 4% è 8% ïðîãåñòåðîíà) ÷åðåç äåíü, êàê ñîîáùàåòñ 
Warren è äð., öèòèðîâàíî âûøå.

Êàê ïðåäñòàâëåíî ïîäðîáíî â òàáëèöå 2 è íà ôèãóðå 1, öèêëè÷åñêîå ââåäåíèå ñóáúåêòàì
ãðóïïû I åæåäíåâíî CRINONE®, ãåë  ñ ïðîãåñòåðîíîì, â ðåçóëüòàòå ó 95% ïîäâåðãàåìûõ
ýêñïåðèìåíòó ñóáúåêòîâ âûçûâàåò àáñòèíåíòíîå êðîâîòå÷åíèå òîëüêî ïîñëå ïåðèîäîâ
äîçèðîâàíè  åæåìåñ ÷íî ïðîãåñòèíà. Òàêèì îáðàçîì, åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïîëíîñòüþ
èçìåí åò õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè , âûðàæàþùèéñ  â ðåãóë ðíîì êðîâîòå÷åíèè â òå÷åíèå 1-4
äíåé ïîñëå çàâåðøåíè  îáðàáîòêè åæåìåñ ÷íî ïðîãåñòåðîíîì, áåç äðóãîé ôîðìû
êðîâîòå÷åíè , â ñëó÷àå 95% ïàöèåíòîâ. Âñå ýòè ïàöèåíòû ñ ðåãóë ðíûì êðîâîòå÷åíèåì
ïðîäîëæàëè ñâîþ ïðîãðàììó HRT, òîãäà êàê åäèíñòâåííûé ïàöèåíò ñ íåðåãóë ðíûì
êðîâîòå÷åíèåì ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàë HRT.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó CRINONE®, ãåëü ñ ïðîãåñòåðîíîì, öèêëè÷åñêè ââîäèìûé
÷åðåç äåíü, âûçûâàåò õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè , ïîäîáíûé òàêîâîìó, äîñòèãàåìîìó ñ
ïîìîùüþ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîãåñòèíîâ (ÌÐÀ), íåâçèðà  íà êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî
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CRINONE®, ãåë  ñ ïðîãåñòåðîíîì (4% (45 ìã) èëè 8% (90 ìã)). (ñì Warren è äð., êàê
óêàçàíî âûøå â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòíîñèòåëüíî CRINONE®, ãåë  ñ ïðîãåñòåðîíîì, è
îòðàæåíî íà ôèãóðàõ 2 è 3, ïî ñðàâíåíèþ ñ Archer è äð., êàê óêàçàíî âûøå â íàñòî ùåì
îïèñàíèè îòíîñèòåëüíî ÌÐÀ). Òàêîé åæåäíåâíûé ðåæèì, òàêèì îáðàçîì, î÷åíü
ïðèâëåêàòåëåí, êîãäà æåëàòåëüíî òî÷íîå ðåãóëèðîâàíèå êðîâîòå÷åíè .

Äë  ãðóïïû II ñ ïîñòî ííûì ââåäåíèåì CRINONE®, ãåë  ñ ïðîãåñòåðîíîì, 75%
ñóáúåêòîâ íå èñïûòûâàëè àáñòèíåíòíîãî êðîâîòå÷åíè  è òîëüêî 5% (îäèí èç äâàäöàòè
ñóáúåêòîâ) èñïûòûâàë ñèëüíîå êðîâîòå÷åíèå èëè ÷àñòîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî
êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà. Èç 15 ïàöèåíòîâ áåç êðîâîòå÷åíè  13 ïðîäîëæàëè ñâîþ
ïðîãðàììó HRT (êàê âñå 4 ïàöèåíòà ñ îòäåëüíûì âûäåëåíèåì íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà
êðîâè èç âëàãàëèùà èëè ñëàáûì êðîâîòå÷åíèåì), 1 ïàöèåíò èçìåíèë ñâîé ðåæèì è 1
ïàöèåíò ïðåêðàòèë HRT. Åäèíñòâåííîãî ñóáúåêòà ñ ñèëüíûì êðîâîòå÷åíèåì èëè ÷àñòûì
âûäåëåíèåì íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà ïîäâåðãàëè äèëàòàöèè (D) è
âûñêàáëèâàíèþ (Ñ), ïðè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèñòîëîãèè; åãî HRT áûëà ïðåêðàùåíà.

Òàêèì îáðàçîì, CRINONE®, ãåëü ñ ïðîãåñòåðîíîì, ââîäèìûé äâàæäû â íåäåëþ
íåïðåðûâíî ýñòðîãåíèçèðîâàííîé ìåíîïàóçàëüíîé æåíùèíå, ïîääåðæèâàåò ïîëíóþ
àìåíîðåþ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ. Äðóãèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîêàçûâàþò
ïîäîáíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè CRINONE®, ãåë  ñ 4% ïðîãåñòåðîíà (45 ìã
ïðîãåñòåðîíà). Îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ äåëàåò ýòîò ðåæèì î÷åíü ïðèâëåêàòåëüíüì
âûáîðîì äë  ìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí, êîòîðûå íå æåëàþò èìåòü ìåíñòðóàöèè.
Ïðåäøåñòâóþùèå ðåæèìû ÷àñòî ïðèâîäèëè ê ïåðèîäè÷åñêîìó ïðåðûâèñòîìó êðîâîòå÷åíèþ
èëè âûäåëåíèþ íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà â òå÷åíèå 3-6 ìåñ öåâ.

Ïðèìåð 2
Åæåäíåâíîå, ïðîòèâ öèêëè÷åñêîãî äâàæäû â íåäåëþ, è ïîñòî ííîå ââåäåíèå

ïðîãåñòåðîíà
Â ïðîäîëæåíèå èçó÷åíè , î êîòîðîì ñîîáùàëîñü âûøå â ïðèìåðå 1, ïðè ýòîì èçó÷åíèè

ïðîäîëæàëè èññëåäîâàòü èñïîëüçîâàíèå CRINONE®, ãåë  ñ ïðîãåñòåðîíîì, â ìåíîïàóçå
â êà÷åñòâå ÷àñòè ãîðìîíîçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ("HRT") â öèêëè÷åñêîé àññîöèàöèè ñ
ýñòðîãåíîòåðàïèåé, è â ïîñòî ííîé êîìáèíèðîâàííîé àññîöèàöèè ñ ýñòðîãåíîì äë  ðåæèìà
áåç êðîâîòå÷åíè . Ãðóïïà I âêëþ÷àëà â öåëîì 69 æåíùèí, à ãðóïïà II âêëþ÷àëà â öåëîì
67 æåíùèí. Æåíùèíû ãðóïïû II áîëåå òðåõ ëåò íàõîäèëèñü â ìåíîïàóçå, èëè â âîçðàñòå
âûøå 53-õ ëåò, è íå èìåëè íàðóøåíèé êðîâîòå÷åíè .

Æåíùèí â îáåèõ ãðóïïàõ îöåíèâàëè ïîñëå îáðàáîòêè â òå÷åíèå øåñòè ìåñ öåâ è
âïîñëåäñòâèè â øåñòèìåñ ÷íûå èíòåðâàëû. Òîëùèíó ýíäîìåòðè  îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
óëüòðàçâóêà, è ðåçóëüòàòû îáðàáîòêè, ÷åðåç âîñåìíàäöàòü ìåñ öåâ, ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå 3. Õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè  ÷åðåç øåñòü ìåñ öåâ ïðåäñòàâëåí â òàáëèöå 4. Â
ïîäãðóïïå èç ÷åòûðíàäöàòè æåíùèí, êîòîðûõ îöåíèâàëè â òå÷åíèå âîñåìíàäöàòè ìåñ öåâ,
äâåíàäöàòü ïðåáûâàëè â ïðåæíåì ñîñòî íèè àìåíîðåè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà
íàáëþäåíè .

Òàáëèöà 3:
Òîëùèíà ñëî  ýíäîìåòðè  ñîãëàñíî óëüòðàçâóêîâîìó èññëåäîâàíèþ (ìì; ñðåäíåå±ñòàíäàðòíà  îøèáêà ïðè èçìåðåíè õ)

Áàçîâà  ëèíè  Ïîñëå îáðàáîòêè (ìåñ öû 6-18)

ãðóïïà I 4,1±1,5 4,9±0,9

ãðóïïà II áåç HRT 3,7±0,7
HRT 6,7±1,45

íåò êðîâîòå÷åíè  3,9±1,2
êðîâîòå÷åíèå 3,8±1,76

Òàáëèöà 4:
Õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè 

Ñðåäíèé âîçðàñò Òèï êðîâîòå÷åíè  n %

Ãðóïïà I 50±1,5 Îæèäàåìîå: òîëüêî àáñòèíåíòíîå 63/69 91,3

íåíîðìàëüíîå: ïðåðûâèñòîå è/èëè äðóãîå íåíîðìàëüíîå êðîâîòå÷åíèå 6/69 8,7

Ãðóïïà II 58±5,3 Îæèäàåìîå: àìåíîðå  (íåò êðîâîòå÷åíè ) 54/67 80,6

ïðèåìëåìîå: îòäåëüíîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà / ñëàáîå êðîâîòå÷åíèå 9/67 13,4
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íåïðèåìëåìîå: ñèëüíîå êðîâîòå÷åíèå/ ÷àñòîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç âëàãàëèùà 4/67 6

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òàáëèöåé 2 è ôèãóðîé 1, ðàññìîòðåííûõ âûøå â ïðèìåðå 1, òàáëèöà 4
ïîêàçûâàåò, ÷òî ââåäåíèå ñóáúåêòàì ãðóïïû I åæåäíåâíî CRINONE®, ãåë  ñ
ïðîãåñòåðîíîì, ó 93,3% (øåñòüäåñ ò òðè èç øåñòèäåñ òè äåâ òè) ñóáúåêòîâ, ïîäâåðãàåìûõ
ýêñïåðèìåíòó, âûçûâàåò àáñòèíåíòíîå êðîâîòå÷åíèå òîëüêî ïîñëå êàæäîãî èç
øåñòèìåñ ÷íûõ ïåðèîäîâ ââåäåíè  ïðîãåñòèíà. Òàêèì îáðàçîì, åæåäíåâíà  äîçèðîâêà
ïîëíîñòüþ èçìåí åò õàðàêòåð êðîâîòå÷åíè , âûðàæàþùèéñ  â ðåãóë ðíîì êðîâîòå÷åíèè â
òå÷åíèå 1-4 äíåé ïîñëå çàâåðøåíè  îáðàáîòêè åæåìåñ ÷íî ïðîãåñòåðîíîì, áåç äðóãîé
ôîðìû êðîâîòå÷åíè , â ñëó÷àå 91,3% ïàöèåíòîâ. Èç ýòèõ øåñòèäåñ òè òðåõ ñóáúåêòîâ
ï òèäåñ òè âîñüìè, èëè 92%, íàçíà÷åíî ïðîäîëæåíèå ââåäåíè  âàãèíàëüíî ïðîãåñòåðîíà â
òå÷åíèå HRT, äâóì íàçíà÷åíà äðóãà  âûáðàííà  îáðàáîòêà è â ñëó÷àå òðåõ ïðåêðàùåíà
âñ êà  îáðàáîòêà ãîðìîíîì.

Äë  ñóáúåêòîâ ãðóïïû II ñ ïîñòî ííüì ââåäåíèåì äîç CRINONE®, ãåë  ñ
ïðîãåñòåðîíîì, 80,6% ñóáúåêòîâ íå èñïûòûâàëè àáñòèíåíòíîãî êðîâîòå÷åíè , òîëüêî 6%
èñïûòûâàëè ñèëüíîå êðîâîòå÷åíèå èëè ÷àñòîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç
âëàãàëèùà è 13,4% èñïûòûâàëè îòäåëüíîå âûäåëåíèå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè èç
âëàãàëèùà èëè ñëàáîå êðîâîòå÷åíèå â ëþáîå âðåì  â òå÷åíèå øåñòèìåñ ÷íîãî ïåðèîäà
îöåíêè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
òåñòèðóåìûõ ñóáúåêòîâ (ïî îòíîøåíèþ ê ïåðâûì ãðóïïàì, î êîòîðûõ ñîîáùàëîñü âûøå â
ïðèìåðå 1), äàëåå, ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðîãåñòèí, ââîäèìûé äâàæäû â íåäåëþ íåïðåðûâíî
ýñòðîãåíèçèðîâàííûì ìåíîïàóçàëüíûì æåíùèíàì, ïîääåðæèâàåò ïîëíóþ àìåíîðåþ ó
áîëüøèíñòâà òåñòèðóåìûõ ïàöèåíòîâ. È öèêëè÷åñêîå åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïðîãåñòèíà â
ñëó÷àå æåíùèíû, ïîäâåðãàþùåéñ  HRT, ïðîâîöèðóåò íàìíîãî áîëåå íàäåæíîå è
ðåãóë ðíîå àáñòèíåíòíîå êðîâîòå÷åíèå. Îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ðåçêèì óìåíüøåíèåì
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êàæäûé ðåæèì äîëæåí ïðèâîäèòü ñîîòâåòñòâåííî ê óëó÷øåííîé HRT.

Ëþáà  è âñå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è çà âêè íà ïàòåíòû, óêàçàííûå â íàñòî ùåì
îïèñàíèè, ïîêàçûâàþò ñïåöèàëèñòó óðîâåíü òåõíèêè, ê êîòîðîìó îòíîñèòñ  íàñòî ùèé
ïàòåíò. Âñå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è çà âêè íà ïàòåíòû âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïèñàíèå
ïóòåì ññûëêè â òîé æå ìåðå, êàê åñëè áû êàæäà  èíäèâèäóàëüíà  ïóáëèêàöè , ïàòåíò èëè
çà âêà íà ïàòåíò, êîíêðåòíî è èíäèâèäóàëüíî óêàçàííà , áûëà âêëþ÷åíà ïóòåì ññûëêè.

Ïðèåìëåìûå èçìåíåíè , òàêèå, êàê èçìåíåíè , êîòîðûå æåëàòåëüíû ñïåöèàëèñòó, ìîãóò
áûòü ñäåëàíû, íå îòêëîí  ñü îò ñóùíîñòè è íå âûõîä  çà ðàìêè èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè ó æåíùèíû, ïîäâåðãàþùåéñ  ïîñòî ííîìó

ââåäåíèþ ïðîãåñòèíà, âêëþ÷àþùèé ïîñòî ííîå âàãèíàëüíîå ââåäåíèå ïðîãåñòèíà ÷åðåç
ñèñòåìó äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ê ó÷àñòêó äåéñòâè  â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì
äë  òîãî, ÷òîáû âûçâàòü ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ, ïðè èçáåæàíèè çíà÷èòåëüíûõ
íåáëàãîïðè òíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ãäå ñèñòåìà äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ê
ó÷àñòêó äåéñòâè  âêëþ÷àåò âîäîíåðàñòâîðèìûé ñøèòûé ïîëèìåð íà îñíîâå
ïîëèêàðáîíîâîé êèñëîòû è 4 ìàñ.% ïðîãåñòèíà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïîëèìåðîì  âë åòñ  ïîëèêàðáîôèë.
3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïðîãåñòèíîì  âë åòñ  ïðîãåñòåðîí.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïðîãåñòèí ââîä ò äâà ðàçà â íåäåëþ.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïîñòî ííîãî âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  ïðîãåñòèíà,

÷òîáû âûçâàòü ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ ñ öåëüþ ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè, ñîäåðæàùà 
ïðîãåñòèí âìåñòå ñ âîäîíåðàñòâîðèìûì, îäíàêî íàáóõàþùèì â âîäå, áèîàäãåçèâûíûì
ñøèòûì ïîëèìåðîì íà îñíîâå ïîëèêàðáîíîâîé êèñëîòû, ãäå óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ñîäåðæèò 4 ìàñ.% ïðîãåñòèíà.

6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.5, ãäå ïðîãåñòèíîì  âë åòñ  ïðîãåñòåðîí è
ïîëèìåðîì  âë åòñ  ïîëèêàðáîôèë.
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7. Ñïîñîá ïîñòî ííîãî âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  ïðîãåñòèíà, ÷òîáû âûçâàòü
ýíäîìåòðèàëüíóþ àòðîôèþ ñ öåëüþ ïîääåðæèâàíè  àìåíîðåè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
êîìïîçèöèè ïî ï.5 â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå.

Ñòðàíèöà: 14
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Ñòðàíèöà: 15
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