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Inventia se referd la utilizarea unui progestativ asociat
cu un polimer reticulat al acidului policarboxilic bioade-
ziv, insolubil in apa, ce se umfla in apa, pentru prepara-
rea unui medicament pentru administrarea vaginald
zilnicA ciclicd a unui progestativ, in scopul de a se reali-
za pierderea regulatéd de sange. Inventia se mai referd
si la utilizarea unui progestativ impreuna cu un polimer
reticulat al acidului policarboxilic bioadeziv, insolubil in
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apa, care se umfld in apé, pentru prepararea unui medi-
cament pentru administrarea vaginald constanta, in
scopul de a provoca atrofia endometrului cu mentinerea
amenoreei, in care medicamentul confine 4% in
greutate progesteron.
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Inventia se refera la utilizarea unui progestativ, asociat cu un polimer reticulat
insolubil in apa, in domeniul medical de aplicare a unei terapii cu progesteron, intr-o maniera
care promoveaza mai degrabd sangerarea controlatd decat sangerarea neregulata Si
neprevizibila, care insoteste in mod normal administrarea de progesteron.

Progesteronul este un steroid cu natural, fiind steroidul principal secretat de femeie
in timpul perioadei fertile. Acest steroid a fost mult studiat $i s-a descoperit cd este un
precursor major in biosinteza majoritatii celorlalti steroizi, in particular glucocorticoizi,
androgeni si estrogeni. Progesteronul stimuleaza, de asemenea, cresterea uterului Si un
numar de schimbari specifice ale endometrului si miometrului. El este esential pentru
dezvoltarea tfesutului decidual si diferentierea tesutului epitelial, glandular si luminal.
Progesteronul joaca, de asemenea, mai multe roluri in graviditate, incluzand marirea sanilor,
inhibifia contractilitatii uterine, mentinerea graviditatii, protectia imunologica a embrionului si
inhibitia sintezei de prostaglandina.

Progestogenii includ atat progestogenul natural, cat si progestogenii sintetici, cum ar
fi acetatul de medroxiprogesteron (MPA). Progestogenii au fost utilizati farmaceutic in
tratamentul unui numar de tulburdri clinice cum ar fi deficienta fazei luteale, sangerare
uterina disfunctionald, endometrioza, carcinom endometrial, afectiuni benigne ale sanului,
pre-eclampsie si asistenta la fertilizarea in vitro, prevenind avortul prematur si reducand
producerea hiperplaziei endometriale la terapia de substitutie estrogenica (TSE).

Cei mai cunoscufi agenti progestativi folositi sunt progestogeni sintetici, care sunt
insotiti de efecte secundare nedorite cum ar fi depresia si retentia de apa. In plus, mulfi dintre
progesteronii sintetici derivati din 19-nor-testosteron inverseaza efectele pozitive ale
estrogenului asupra nivelurilor de lipoproteine (HDL). Spre deosebire de acestia,
progesteronul natural nu provoaca retentie de apa, este asociat rar cu depresia si nu are
efecte secundare asupra nivelurilor de lipide.

Au existat mai multe dificultdti in administrarea progesteronului natural la niveluri
adecvate, serice i tisulare, la pacienti. Atunci cand este administrat oral, progesteronul este
metabolizat rapid. A se vedea de exemplu, Adlecruz H. si Martin, F.G. Steroid Biochem,
13:231-244 (1980) si Maxson, W.S., si Hargrove, J.T. Fertil. Steril., 44:622-626 (1985).

Administrarea rectal a progestogenilor a fost de asemenea incercaté cu doze de 25
$i 100 mg de progesteron natural, care au realizat un varf al nivelurilor plasmatice la 4 pana
la 8 h dupa administrare, urmate de un declin gradat, dar mentinerea unui nivel stabil de
plasma a fost dificil pe aceasta cale. (Maxson W.S. Clinical. Obstet. Gynecol., 30:465-477
(1987) si Nillius, S.J. i Johanson. E.D.B. Am. J. Obstet Gynecol., 110:470-479 (1971)).
Administrarea sublinguald a avut ca rezultat o aparitie rapidd a progesteronului in ser,
atingand valori de varf de pana la 10 ori nivelurile bazale, dar revenind la nivelurile bazale
in 24 h. (Villannueva B. si col., Fertil. Steril., 35:433-437 (1981)). Administrarea nazal
folosind doze de 20 si 30 mg a atins medii ale concentratiilor maxime de 2,1 Si respectiv
4,1 ng/mi, la aproximativ 30 si respectiv 240 min.

S-aincercat administrarea intramusculard a progesteronului cu doze de 100 mg care
au atins concentratii serice de 40 pana la 50 ng/ml in doua pana la opt ore. (Nillius S.J. §i
Johanson E.D.B., Am. J. Obstet. Gynecol, 110:470-479 (1971)). O asemenea administrare
a aratat ca este nevoie ca asemenea injectii s fie facute in fiecare zi sau in zile alternative
pentru a produce rezultate. (Whitehead M., si Godfree V. in Hormone Replacement Therapy,
Churchill Livingston Edinburgh 1992 pag. 91). Administrarea subdermala a fost de asemenea
evaluata, cu sase pelete progesteron de 100 mg implantate la femei post-partum. (Croxatto
H.B., sicol., Acta Endocrinol, 100:630 (1982).
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Nivelurile de progesteron au atins un varf de 4,4 ng/ml in prima s&ptdméana dupa introducere
$i a atins un nivel de varf mediu de 1,9 ng/mi sase luni dupa implantare. Implanturile cu
progesteron nu sunt practice in terapia ciclica $i, mai mult, nu se ating nivelurile fiziologice
de progesteron. “Terapia ciclicd” inseamna ca progesteronul este administrat cu intermitente,
in mod obignuit pentru o portiune a fiecarui ciclu de 28 de zile sau a fiecarei luni din
calendar. De exemplu, administrarea ciclica poate fi zilnica, sau la doua zile, numai in zilele
15 pana la 20 a fiecarui ciclu de 28 de zile, sau numai pentru primele cinci zile fiecare luna.
Terapia “constanta” sau “continud” inseamna ca medicamentul este administrat regulat, fie
zilnic, la doua zile, saptamanal sau altfel, fara legatura, de exemplu, cu ciclul de 28 de ziel
sau calendarul lunar.

S-a demonstrat ca progesteronul radioactiv aplicat topic poate fi absorbit prin piele.
(Mauvais-Jarvis, Progesterone, si col., J. Clin Endocrinol. Metab., 29:1580-1587 (1969).
Metabolitii marcati au fost recuperati in urind la 48 h dupa administrarea topica. Totusi,
absorbtia a fost doar de 10% din doza aplicata. Liposolubilitatea ridicata a progesteronului
este responsabild de retentia prelungitd a acestui steroid, iar metabolismul local extensiv
reduce efectul sistemic al steroidului. S-a aratat ca tratamentul cu aplicare topica a
progesteronului pe sani nu produce efecte endometriale semnificative. (Stiruk-Ware R., si
col., J. Clin. Endocrin., 44:771-774 (1977).

Progestogenii au fost administrati, de asemenea, vaginal femeilor care erau dupa
menopauza si primeau tratament de substitutie estrogenica. 50 mg/ml de progesteron intr-o
suspensie ce contine carboximetilceluloza si metilceluloza care au fost introduse in vagin au
produs o rapida absorbtie a progesteronului prin mucoasa vaginala. A existat o aparitie
imediata a hormonului in circulatia periferica, avand ca urmare o cregtere de 10 ori peste
nivelurile serice de referinta (0,34 ng/ml) dupa 15 min. Nivelurile de varf au fost obtinute la
1 sau 2 h dupa administrare i au reprezentat o crestere de 30 pana la 40 peste nivelurile
de referintd (12,25 ng/ml). Nivelurile serice au rdmas la acest nivel in urmatoarele 7 h,
scézand dupa urmatoarele zece ore la 3,68 ng/ml. (Villanueva B., si col., Fertil. Steril.,
35:433-437 (1981). Aceste rezultate au sugerat cad absorbtia de progestogeni a fost
imbunatatita si la femei care erau de asemenea in tratamentul substitutiei estrogenice.

Asa cum este descris in brevetul US 5543150, care este incorporat aici prin referinta,
se pare acum ca formularea bioadeziva folositd in prezenta inventie poate asigura
administrarea vaginala locala a progestogenilor pentru a produce niveluri locale semnificative
ale medicamentului, in timp ce nivelurile serice sunt mentinute destul de reduse, pentru a
evita majoritatea efectelor secundare nedorite. (A se vedea de asemenea, Warren M.P., si
col., Evaluation of Crinone™, a Transvaginally Administered Progesterone Containing
Bioahesive Gel, in Women with Secondary Amenorrhea, rezumat prezentat la al 8-lea
Congres International asupra menopauzei din Sydney, Australia, 1996. Asa cum s-a descris
in cererea de brevet 08/743153, care este incorporat aici prin referintd, se pare ca
progesteronul poate fi administrat in scopul tratarii sau reducerii ischemiei sau incidentei
evenimentelor cardiovasculare.

Tratamentele femeilor la menopauza sau post-menopauza, care implica adminis-
trarea de progestogeni in asociere ciclica cu estrogen, induc secventa fiziologica a
schimbarilor endometriale intalnite normal la ciclul menstrual. Asemenea tratamente
administreaza progestogeni, de obicei zilnic, pe o perioada se aproximativ 10 pana la 14 zile
in fiecare luna. Totusi, sdngerarea de privare care rezultad dintr-o asemenea administrare
este de obicei neregulata si imprevizibila, si incepe adesea aproximativ in a patra zi dupa
prima doza de progesteron. (A se vedea Archer D.F., si colab., Bleeding Patterns in
Postmenopausal Women Taking Continuous Combined or Sequential regimens of
Conjugated Estrogens with Mexdroxyprogesterone Acetate, Obstet., Gynecol., 83:686-92
(1994).
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Problema pe care o rezolva inventia este asigurarea unor niveluri importante ale
medicamentului evitand marirea efectelor secundare nedorite.

Avantajul inventiei este acela ca prin asocierea descrisa in inventie se realizeaza
atingerea unor niveluri superioare ale medicamentului in timp ce nivelurile serice se mentin
reduse si, in acest mod, se evita atingerea efectelor secundare ale medicamentului. Efectul
preparatului este superior, deoarece permite sistemului sa ramana atagat de suprafetele
epiteliale tinta suficient timp pentru a permite dozarea dorita.

Inventia se refera la utilizarea unui progestativ asociat cu un polimer al acidului
policarboxilic reticulat bioadeziv insolubil in apa, ce se umfla in apa pentru prepararea unui
medicament pentru administrarea vaginala zilnica ciclica a unui progestativ pentru a se
realiza pierderea regulata de sange. Administrarea vaginala ciclics a progestogenilor, zilnic,
evitand in acelagi timp efectele secundare adverse semnificative este facuta cu scopul de
a evita sdngerarea de privare lunara adesea haotica, asociata in mod normal cu tratamentul
ciclic cu progestogen, si pentru a asigura o sangerare de privare regulata la incheierea
perioadei de administrare a progestogenului. Astfel, inventia asigura beneficiile terapiei
ciclice cu progesteron fara deranjul gi complicatiile sangerérilor de privare neregulate, sifara
efecte secundare obignuite.

Prezenta inventie cuprinde modul de administrare vaginala constanta pentru a
mentine amenoreea completd, evitand efecte secundare adverse semnificative. Astfel,
aplicand inventia, se asigura o amenoree completa, fara sangerarea spontana periodica sau
hemoragia uterina in perioada intermenstrual, observati adesea cu alte metode, timp de
trei pana la sase luni, si fira efecte secundare adverse semnificative, ce rezulta adesea din
alte metode.

Metoda de tratare cu progestativi cuprinde folosirea unei cantitati eficiente terapeutic
de progestativ pentru administrarea vaginal la femeile la menopauza sau post-menopauza
intr-un regim imbunatatit, cu scopul de a promova sangerarae de privare regulata. Dozarea
vaginala zilnicd de gel de progesteron CRINONE® 4% la femeile estrogenizate s-a
demonstrat ca produce transformari endometriale, dar cu sangerare de privare lunara
consistenta si previzibila, care are loc numai dupa ce administrarea de progestativ este
completd - numai la adevérata privare de la progestativul administrat.

Metoda de tratare cu progestativi cuprinde folosirea unei cantitati eficiente terapeutic
de progestativ pentru administarea vaginal la femei la menopauza sau post-menopauz3,
intr-un regim imbunatatit, pentru a mentine amenoreea. In aceast varianta de realizare,
sistemul de administrare a medicamentului cuprinde un polimer de acid carboxilic reticulat,
care se umfla in ap4, insolubil in apa, care cuprinde 4% in greutate progestativ. Pentru
femeile la menopauza sau post-menopauzi este propusa mai degraba asocierea constanta
decat ciclicd a estrogenilor si progestativilor, cu scopul de a evita sangerarea lunara de
privare. (AzzawiA.J., de Ziegler, D., Vaginal Progesterone Gel-based Continuous Combined
HRT as an Amenorrheic Regimen, prezentatd la al IV-lea Congres European asupra
menopauzei, Viena, Octombrie 1997). Administrarea constanta sau regulata de progestativi,
pe parcursul lunii, fard intrerupere, promoveaza amenoreea sau lipsa totala a sangerarii.
Totusi, ca si la amenoreea indusa de sarcina, administrarea constants de progestativi nu
produce schimbarile endometriale fiziologice dorite adesea, asociate cu ciclul menstrual, in
timpul caruia endometrul suferd transformari si descuamari lunare. in loc de aceasta,
endometrul suferd o stare mentinuta de atrofie.

Chiar si cand se doreste mentinerea atrofiei endometriale gi deci amenoreea,
administrarea vaginala continua, zilnica, a progestativilor este nepractica si este incomoda.
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S-au studiat de asemenea proprietdtile de eliberare continui ale gelului de progestativ
descris in brevetul US 5543150 si s-a realizat o expunere constanta uterina la administrarea
constanta de progesteron, in acelasi timp limitindu-se aplicarile vaginale la rezonabila
situatie de doua ori pe sdptdmana. Gelul de progesteron CRINONE® 8%, disponibil de la
Wyeth-Ayerst Laboratories din Philadelphia, Pennsylvania, s-a dovedit a mentine amenoreea
la o dozare de doua ori pe sdptdmana la femei care deja primeau terapie estrogenica
constanta transdermica. Aceasta administrare a realizat si menfinut atrofia endometriala
exprimata de incidenta ridicata a amenoreei $i endometru subtire, asa cum s-a constatat la
examinarea cu ultrasunete. Acest regim simplu, usor, lipsit de efecte secundare si
problemele intainite cu progestativi sintetici sau administrare orala, este o noua opfiune
clinica pentru femeile la menopauza sau post-menopauza care doresc s evite sangerarea
de privare primind concomitent progestativi. (A se vedea Franchin R., de Ziegler D., §i col.,
Transvaginal Administration of Progesterone: Dose-response Data Support a First Uterine
Pasa Effect, Obstet., Gynecol., 90:396-401 (1997)).

Contrar altor administrari de progesteron discutate in domeniu, regimul de tratament
ciclic zilnic cu progestogen produce sangerare de privare, previzibila, regulati, numai dupa
perioada de administrare a progesteronului. Aceasta asigura confort substantial unei femei
sub terapie cu progestogen, fara incertitudinea si disconfortul unei inceperi neregulate si
imprevizibile a sangerarii, iar regimul de tratament constant cu progestogen s-a mentinut
amenoreea completa. Aceasta asigurd confort unei femei care doreste amenoreea, fara
sangerare spontana periodica sau hemoragica uterind in perioada intermenstruala, obignuita
trei pana la sase luni cu alte metode de tratament.

Inventia cuprinde folosirea unei formuldri de progesteron pentru administrarea
vaginala zilnicd, promovand in acelasi timp sangerarea de privare regulati dupi ce este
incheiata administrarea lunara de progestogen, sau pentru administrarea vaginal constanta,
mentinandu-se in acelagi timp amenoreea completd. De preferint3, formularea de
progestogen cuprinde progestogen si un purtétor bioadeziv, care poate fi o formulare de gel,
ce contine o baza de polimer proiectatd sa asigure eliberarea controlatd si prelungitd a
progesteronului prin mucoasa vaginald. Aceasta cale de administrare evitd, de asemenea,
atat problemele de metabolism, cat §i multe alte evenimente adverse semnificative.

Prezenta inventie cuprinde un regim de dozare $i 0 maniera de tratare cu progesteron
in terapia de substitutie hormonala. De preferin{d, se administreaza aproximativ 45 pana la
90 mg de progesteron odata. Compozitia pentru administrarea ciclica este administrata, de
preferin{a, zilnic pentru partea fiecérui ciclu, care, de preferintd, se bazeaza pe lunile
calendarului, pentru ugurintd. Compozitia pentru administrare constanté este administrata,
de preferintd, aproximativ de doud ori pe saptamana. Mai preferabil, se utilizeazi doar
progesteronul natural insugi.

Formuldrile specifice preferate de eliberare a medicamentului, care au fost alese Si
folosite in exemplele 1 si 2, gelurile de progesteron CRINONE® 8% si 4% de la Wyeth-
Ayerst Laboratories din Philadelphia, Pennsylvania, cuprind formulari de polimeri reticulati
ai acidului policarboxilic, descrigi in general in brevetul US 4615697 al lui Robinson si in
brevetul US 5543150. in general, cel putin 80% din monomerii polimerului intr-o asemenea
formulare trebuie sa contina cel putin o grupa carboxilica. Agentul de reticulare trebuie sa
fie prezent intr-o asemenea cantitate, incat sa asigure suficientd bioaderenti pentru a
permite sistemului sa ramana atagat de suprafetele epiteliale tinta suficient timp pentru a
permite dozarea dorita.
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Pentru administrarea vaginald, ca in exemplele de mai jos, de preferintd, formularea
ramane atagata de suprafetele epiteliale o perioad4 de cel putin 24 pana la 48 h. Asemenea
rezultate pot fi masurate clinic pe diverse perioade de timp. Acest nivel preferat de
bioaderentd este obtinut de obicei atunci cand agentul de reticulare este prezent in
aproximativ 0,1 pana la 6,0 procente de greutate din polimer, de preferintd cu aproximativ
1,0 pana la 2,0 procente in greutate, atat timp cat rezulta nivelul dorit de bioaderenta.
Bioaderenta poate fi de asemenea méasuratd cu tensiometre de suprafata disponibile in
comert, utilizate pentru a masura puterea de aderenta.

Compozitia de polimer poate fi ajustatid pentru a controla rata de eliberare a
progesteronului prin varierea cantitétii de agent de reticulare din polimer. Agenti adecvati de
reticulare includ divinilglicol, divinilbenzen, N-N-dialilacrilamida, 3,4-dihidroxi-1 ,9-hexadiend,
2,5-dimetil-1,5-hexadiena si agenti similari.

Un polimer preferat pentru folosirea in asemenea formuliri este polycarbophil, U.S.P.
Farmacopeea americanad, editia 1995, United States Pharmacopeial Convention Inc.,
Rockville, Maryland la paginile 1240-41 indici faptul ca policarbofil este un acid poliacrilic,
reticulat cu divinilglicol.

Alti polimeri bioaderenti utili cre pot fi folositi intr-o asemenea formulare pentru un
sistem de eliberare a medicamentului sunt mentionati in brevetul US 4615697. De exemplu,
acestia includ, polimeri de acid. poliacrilic reticulati cu, de exemplu, 3,4-dihidroxi-1,5-
hexadiena si polimeri de acid polimetacrilic reticulati cu, de exemplu, divinilbenzen.

in mod obignuit, acesti polimeri nu vor fi folositi in forma lor de sare, deoarece
aceasta va scadea capacitatea lor de bioaderenti. Asemenea polimeri bioaderenti pot fi
preparati prin tehnicile conventionale de polimerizare cu radical liber, folosind initiatori cum
ar fi benzoil peroxid, azobisizobutironitril si altele asemenea. Exemplele de preparéri ale
bioadezivilor utili sunt furnizate de brevetu! US 4615697.

Compozitia bioadeziva poate s fie sub forma de gel, crema, tabletd, pilul&, capsula,
supozitor, peliculd sau orice alta forma acceptabila farmaceutic care aderi la mucoasi sinu
se spala usor. Diferite formuldri sunt descrise suplimentar in brevetul US 4615697,
incorporat aici prin referina.

in plus, aditivii aratati in brevetul US 4615697 pot fi amestecali in compozitie cu
polimerul reticulat pentru eficienta maxima sau dorit4 a sistemului de eliberare, sau pentru
confortul pacientului. Asemenea aditivi includ, de exemplu, lubrifianti, agenti de plastifiere,
de conservare, formatori de gel, formatori de tablete, formatori de pilule, formatori de
supozitoare, formatori de pelicule, formatori de creme, agenti de dezintegrare, de acoperire,
lianti, purtatori, agenti de colorare, agenti pentru controlul gustului si/sau mirosului,
umectanti, agenti pentru controlul viscozitatii, agenti pentru reglarea pH-ului si agenti similari.

O compozitie preferata de progesteron este gel de progesteron CRINONE® 4% sau
8%, care consta din urmatoarele ingrediente discutate suplimentar in US 5543150: 4 sau 8
procente in greutate progesteron, 12,9 procente in greutate glicerind, 4,2 procente in
greutate ulei mineral, 2 procente in greutate policarbofil 1 procent in greutate glicerida de ulei
de palmier hidrogenat, 1 procent in greutate carbomer 934P (disponibil de la B.F. Goodrich),
0,08 procente in greutate acid sorbic, 0-2 procente in greutate hidroxid de sodiu, iar restul
apa purificatd. (Aceasta este aceeasi formula de baza discutata in US 5543150 in coloana
6, randurile 44-52, cu exceptia faptului c& in prezent nu este inclus metilparaben).

Acidul sorbic este un conservant, care poate fi substituit de orice alt conservant
aprobat, cum ar fi metilparaben, acid benzoic sau propionic.




RO 121319 B1

Carbomer 934P este un formator de gel, care poate fi substituit de orice alt formator
de gel cum ar fi carbomer 974P, carbomer 980, metilceluloza sau propilceluloza.

Glicerina este un umectant; umectanti alternativi includ, de exemplu, propilenglicol
sau dipropilenglicol.

Uleiul mineral si glicerida uleiului de palmier hidrogenat sunt agenti de lubrifiere;
alternativ poate fi de exemplu, orice ulei mineral sau vegetal, cum ar fi uleiul de canola, uleiul
de palmier sau ulei mineral ugor.

Hidroxidul de sodiu este doar o baza tare care are scopul de a controla nivelul de pH;
alte baze utilizate in mod obignuit pot fi substituite in acest scop.

Prepararea compozitiei implica hiratarea polimerilor, amestecarea separatd a
ingredientelor solubile in apa, (“faza de polimer”) si ingredientele solubile in ulei (“faza de
ulei”), incalzind si amestecand cele doud faze si omogenizarea amestecului. Toate
ingredientele listate mai sus sunt binecunoscute si disponibile cu usurina de la furnizori
cunoscuti in industrie.

Faza de polimer poate fi preparata in general prin amestecarea apei, acidului sorbic,
a policarbofilului $i addugarea carbomerului. Polimerii sunt hidratati prin amestecare mai
multe ore, in general aproximativ 2 - 3 h, pana cand se obfine un amestec de polimer
uniform, omogen, fard cocoloage, asemanator unui gel. Atunci cand polimerii sunt complet
hidratati, se adauga progesteronul si se amestecd, pand cand se obline o suspensie
omogena.

Faza de ulei este preparata in general prin topirea impreuna a glicerinei i uleiului
mineral, prin incélzire la 75 pana la 78°C. Amestecul este récit la aproximativ 600, in timp
ce faza de polimer este incalzita la aproximativ aceeasi temperaturd. Faza de polimer este
apoi adaugata in faza de ulei incdlzita. Cele doua faze sunt amestecate minutios, producand
un produs alb, cremos, uniform. Daca este nevoie, se amesteca hidroxid de sodiu pentru a
produce un pH de aproximativ 2,5-3,5, in general peste 3. Atunci cand amestecul s-a racit,
acesta este de-aerat. Produsul rezultat este aseptic atat din cauza naturii prepararii gi a pH-
ului, cat gi datorita prezentei conservantului.

Compozitia poate fi variatéd pentru a afecta anumite proprietéti ale formuldrii. De
exemplu, concentratia polimerului bioadeziv poate fi ajustata pentru a asigura o bioaderenta
mai mare sau mai mica. Viscozitatea poate fi variata prin varierea pH-ului sau prin
schimbarea concentratiei polimerului ori formatorului de gel. Concentratiile relative ale
uleiurilor comparativ cu apa pot fi variate pentru a moduia rata de eliberare a progestogenului
din sistemul de eliberare a medicamentului, pH-ul poate fi variat de asemenea adecvat
pentru a afecta rata de eliberare sau bioaderenta compozitiei.

Compozitia de progesteron poate fi eliberatad vaginal in oricare din varietatea de
moduri cunoscute in domeniu, cum ar fi prin piston, dus, supozitor sau manual. O metoda
preferatd de livrare este cea care foloseste un dispozitiv ca cel descris in brevetul US
D345,211 sau US D375,352, ale caror descrieri sunt incorporate aici prin referinfa. Un
asemenea dispozitiv este un container gol alungit, cu un capat care poate fi deschis, celalait
capat continadnd cea mai mare parte a compozitiei de livrat si capabil de a fi strans.
Asemenea dispozitive permit premasurarea cantitatilor de produs de livrat intr-o singura
dozare cu un container sigilat, care poate fi folosit relativ ugor. Containerele mentin de
asemenea produsul intr-un mediu aseptic pana la folosire. La utilizare, containerul este
deschis, iar capatul deschis este introdus in vagin, in timp ce se strange celalalt capat pentru
a expulza continutul containerului in vagin. O trusa a produsului poate contine o singura doza
sau mai multe doze ale produsului.
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Se dau mai jos fig. 1...3, in legatur& cu exemplele de realizare a inventiei:

- fig. 1, ilustreaza tipul de sangerare produs de o dozi de 45 mg de progesteron (gel
de progesteron CRINONE® 4%) administrat vaginal ciclic in fiecare zi:

-fig. 2, ilustreaza tipul de sangerare produs de o doza de 45 mg. de progestativ (gel
de progesteron CRINONE® 4%) administrat ciclic vaginal la doui zile, aga cum este
reprodus in Warren M.P., si col., Evaluation of Crinone®, a Transvaginally Administered
Progesterone Containing Bioadhesive Gel, in Women with Secondary Amenorrhea, rezumat
prezentat la al 8-lea Congres Internafional asupra menopauzei, Sydney, Australia (1996).

-fig. 3, ilustreaza tipul de sangerare produs de o dozi de 90 mg de progestativ (gel
de progesteron CRINONE™ 8%) administrat ciclic vaginal la dou zile, raportat de asemenea
in Warren M.P., si col., Evaluation of Crinone™.

Exemplul 1. Administrare zilnica contra administrare constanta, ciclica, de doua ori
pe saptdmana de progesteron.

Acest studiu a fost conceput pentru a examina utilizarea gelului de progesteron
CRINONE®™ in menopauza ca parte a terapiei de substitutie hormonal (HRT) in asociere
ciclica cu terapia estrogenica si in asociere combinati constants cu estrogen pentru un
regim fara sangerare. Rezultatele din primele grupe de subiecti din studiu sunt raportate aici.
Studiul a continuat cu subiecti suplimentari; rezultatele complete de la toti subiectii, inclusiv
acele discutate in subiectul 1, sunt raportate mai jos in exemplul 3.

S-au format doua grupuri de femei, fiecare cu 20 de femei. Grupul | a avut varstele
cuprinse in domeniu 38 pana la 55 ani si fiecare femeie a prezentat simptome menopauzale
sau era deja la terapie de substitufie hormonald. Grupul Il a avut varstele cuprinse in
domeniul 50 pana la 64 si fiecare femeie era de mai multde 3 anila menopauza (amenoree)
sau la terapie de substitufie hormonala cu sangerare ciclica. Nici una dintre femei din ambele
grupuri nu a prezentat sangeréri anormale sau alta patologie uterina.

Grupul | a primit estrogen continuu (PREMARIN® (0,625 mg) estrogeni conjugati
(Wyeth-Ayerst Laboratories Philadelphia, Pennsylvania), PROGYNOVA® (2 mg) estradiol
valerat (Schering A.G., Berlin, Germania) sau ESTRADERM® TTS (50 mg) sau
ESTRADERM® MX 0,05 (0,050 mg) plasturi cu estrogen (Novartis Pharmaceutical, Basel,
Elvetia) si gel de progesteron CRINONE® 4% (45 mg progesteron) in fiecare zi, dimineata,
in zilele 15 pand la 24 ale ciclului. (in scopuri practice si de confort, administrarea a avut loc
lunar in zilele 1 pana la 10 ale calendarului, corespunzand zilelor 15 pana la 24 ale ciclului).
Grupul Il a primit plasturi cu estrogen ESTRADERM® Mx (50 mg) (Novartis Pharmaceutical)
de doud ori pe saptdmand, continuu (sau daci a existat intoleranta la plasturi, gel de
estrogen OESTROGEL™ (Besins-Iscovesco Laboratories, Paris, Franta) in fiecare zi) si gel
de progesteron CRINONE® 8% (90 mg progesteron) de dou3 ori pe sdptdmana, dimineata,
continuu.

Pentru toti subiectii, evaluarea clinica de referin{d a inclus o0 examinare clinica, sio
examinare vaginala cu ultrasunete pentru a ciuta femeile fara tratament anterior cu grosime
mai mica de 5 mm si femeile cu terapie de substitutie hormonala sau cu functie ovariana
persistentd mai mici de 10 mm grosime. Tn grupul I, femeile au fost informate pentru a
raporta orice sangerare vaginald alta decat sangerarea de privare definiti ca sangerarea
menstruala incepand dupa ultima (a zecea dozi) de progesteron.

Tratamentele au fost administrate in lunile sase panila douasprezece, dupa ce s-a
stabilit referina pentru lunile zero pana la sase. La incheiere, toate femeile au fost din nou
examinate clinic, incluzand un examen vaginal cu ultrasunete si mostre endometriale daci
ultrasunetele au arétat pentru un grup, 1 femeie cu un endometru mai mare de 10 mm
grosime sau pentru un grup, 2 femei cu un endometru mai mare de 5 mm grosime.
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Rezultatele sunt raportate in tabelele 1 si 2 si in fig. 3.

Tabelul 1
Grosimea endometrului determinata prin ultrasunete
(mm medie + SEM)
Referinta in tratament (6-12 luni)
Grup | 45+15 45+0,8
Grup Il Fara HRT 3,2+ 0,6 Fara sangerare 3,3+ 1,0
HRT 6,3+1,39 Séngerare 3,5+ 1,1
Tabelul 2
Tipul séngerarii
Varsta Tipul sangerarii n % Dispozitie
medie
Grup| | 46,8 + 4,1 Asteptata Numai de privare | 19/20 | 95 | 100% HRT
continuat
Anormala Sangerare 1/20 5| n=1;
575+ 4,6 spontana sau/si intrerupere
alta sangerare HRT
anormala
Agteptata Amenoree (fara 16/20 | 75 | n=13 (87%)
sangerare) au continuat
HRT n=1:
au schimbat
regimul n=1
Grup I a stopat
HRT
Acceptabila | Hemoragie 4/20 20 | n=4;
uterina in toate au
perioada continuat
intermenstruald
izolata/sangerare
ugoara
Inacceptabild | Sangerare 1/20 5 | n=1; D&C
abundenta/ histologie
hemoragii uterine benigna
in perioada
intermenstruala
repetate
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Fig. 1 arata proportia de paciente cu sangerare si timpul acelei sangerari, pentru
grupul | de subiecti carora li s-a administrat zilnic progesteron. Spre deosebire de aceasta,
fig. 2 si 3 arata proportia de paciente cu sangerare si timpul acestei sangerari, pentru
pacientele care primesc 45 mg si respectiv 90 mg de progesteron (gel de protesteron
CRINONE® 4% sau 8%) la doua zile, asa cum a aratat Warren si col., citat anterior.

Aga cum este detaliat in tabelul 2 si fig. 1, administrarea ciclica la grupul | de subiecti
de gel de progesteron CRINONE®, zilnic, a avut ca rezultat faptul ca 95% din subiecti au
prezentat sangerare de privare numai dupa perioadele de dozare lunara de progesteron.
Astfel, dozarea zilnica a schimbat profund tipul de sangerare, avand ca rezultat o sangerare
regulata in 1 pana la 4 zile de la incheierea tratamentului lunar cu progesteron, fara nici o
alta forma de séngerare la 95% dintre paciente. Toate aceste paciente cu sangerare regulata
si-au continuat programul de terapie de substitutie hormonala, in timp ce singura pacienta
cu sangerare neregulata a intrerupt aceasta terapie.

in contrast, gelul de progesteron CRINONE® administrat ciclic la dous zile a produs
tipuri de sangerare similare cu acelea realizate cu progesteroni sintetetice (MPA) indiferent
de forta gelului de progesteron folosit CRINONE® (4% (45 mg) sau 8% (90 mg.)). (A se
vedea Warren si col., citat anterior, referitor la gelul de progesteron CRINONE® si reflectat
in fig. 2 si 3, in comparatie cu Archer, i col. citat anterior referitor la MPA). Un asemenea
regim zilnic este deci foarte atragator atunci cand se doresgte controlul perfect al sangerrii.

Pentru grupul 2, cu dozare constanta de gel de progesteron CRINONE®, 75% din
subiecti nu au prezentat séngerare de privare si doar 5% (unu din dou&zeci de subiecti) au
prezentat sangerari puternice sau hemoragii uterine repetate in perioada intermenstruala.
Din 15 paciente fara sangerare, 13 si-au continuat programul de terapie cu substitutie
hormonala (agsa cum au facut toate 4 pacientele cu hemoragii uterine izolate in perioada
intermenstruala sau sangerari ugoare), 1 a schimbat regimul si 1 a stopat aceasté terapie.
Singurul subiect cu sangerarea puternica sau hemoragie uterina in perioada intermenstruala
a suferit o D&C (dilatatie si chiuretaj) cu histologie benigna; tratamentul ei de terapie de
substitutie hormonala a fost intrerupt.

Astfel, gelul de progesteron CRINONE®™ administrat de dou& ori pe saptamana
continuu la femei cu menopauzd estrogenizate a mentinut amenoreea completd la
majoritatea pacientelor. Datele pilot din alte parti au aratat eficacitate similara cu gel de
progesteron CRINONE® 4% (45 mg progesteron). Lipsa efectelor secundare face acest
regim o optiune foarte atractivd pentru femeile la menopauza care nu doresc sa aiba
menstruatii. Regimurile anterioare au condus adesea la sangerari spontane periodice sau
hemoragii uterine in perioada intermenstruala pentru trei pana la sase luni.

Exemplul 2. Administrarea zilnicd contra administrarii ciclice de doua ori pe
saptamana, constant de progesteron.

In continuarea studiului raportat mai sus in exemplul 1, acest studiu a continuat
examinarea folosirii gelului de progesteron CRINONE® in menopauza, ca parte a terapiei
de substitutie hormonala (HRT) in asociere ciclica cu terapie cu estrogen si in asociere
combinata constanta cu estrogenul pentru un regim fara sangerare. Grupul | a inclus un total
de 69 de femei iar grupul Il a inclus un total de 67 de femei. Grupul Il de femei era de mai
muit de trei ani la menopauza, sau cu varste de mai mult de 53 de ani, si fara tulburéri de
sangerare.

Femeile din ambele grupuri au fost evaluate dupa sase luni de tratament si la
intervale de sase luni dupa aceea. Grosimea endometriala a fost evaluata cu ultrasunete,
iar rezultatele timp de 18 luni de tratament au fost raportate ca tabelul 3. Tipurile de
sangerare timp de sase luni sunt raportate ca tabelul 4. intr-un subset de 14 femei evaluate
la 18 luni, 12 au ramas amenoreice pe intreaga perioada de observatie.

10




RO 121319 B1

Tabelul 3

Grosimea endometrului determinata prin ultrasunete (mm medie + SEM)

Referinta In tratament (6-18 luni)
Grup | 4115 49+0,9
Grup Il Fara HRT 3,7+ 0,7 Fara sangerare 3,9+ 1,2
HRT 6,7 +1,45 Sangerare 3,8 +1,76
Tabelul 4
Tipul sangerarii
Varsta Tipul sangerarii n %
medie
Grupl | 50+1,5 Asteptata Numai de privare 63/69 | 91,3
Anormala Spontana sifsau alta 6/69 8,7
sangerare anormala

Grupll | 58 +5,3 Asteptata Amenoree (fara sangerare) 54/67 | 80,6

Acceptabila | Hemoragie uterina in perioada 9/67 | 134
intermenstruald
izolata/sangerare usoara

Inacceptabilad Sangerare abundenta/ 4/67 6
hemoragie uterina in perioada

intermenstruala repetata

Corespunzator cu tabelul 2 si fig. 1 discutate mai sus in exemplul 1, tabelul 4
demonstreaza ca administrarea zilnica la grupul 1 de subiecti, de gel de progesteron
CRINONE®™ a avut ca rezultat la 91,3% (63 din 69) din subiecti sangerari de privare numai
dupa fiecare perioadd de dozare de sase luni de progesteron. Astfel, dozarea zilnica a
schimbat profund tipul de sangerare, avand ca rezultat o sangerare regulata in 1 pana la 4
luni de la incheierea tratamentului lunar cu progesteron, fara nici o alti forma de sangerare
la 91,3% dintre paciente. Din acesti 63 de subiecti, 58 sau 92% au ales si ramana la
progesteronul vaginal pentru HRT, doua au optat pentru alta forma de tratament sitrei au
intrerupt toate tratamentele cu hormoni.

Pentru grupul 2 de subiecti, cu dozare constanta de gel de progesteron CRINONE®.
80,6% dintre subiecti nu au prezentat sangerare de privare, doar 6% au prezentat sangerari
puternice sau hemoragii uterine repetate in perioada intermenstruala si 13,4% au prezentat
hemoragii uterine izolate in perioada intermenstruala sau sangerari ugoare oricand in timpul
perioadei de evaluare de sase luni.

Astfel, rezultatele de la un numar mai mare de subiecti (relativ la primul grup raportat
mai sus in exemplul 1) a demonstrat in plus ca progesteronul administrat continuu de doua
ori pe saptamana la femeile cu menopauza estrogenizata a mentinut amenoreea completa
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in marea majoritate a subieclilor testati. Administrarea zilnica, ciclica, de progesteron
femeilor sub HRT a asigurat sangerari de privare mai previzibile si regulate. in combinatie
in special cu incidenta redusa a efectelor secundare, ambele regimuri trebuie s& conduca
la o conformitate HRT imbunatatita.

Toate publicaiile, brevetele si cererile de brevet mentionate in aceasta descriere sunt
caracteristice nivelului de cunostinte al specialistilor din domeniu carora le apartin aceste
brevete. Toate publicatiile, brevetele i cererile de brevet sunt incorporate aici prin referinta,
in aceeasi masura in care fiecare publicatie individuala, brevet sau cerere de brevet a fost
specific gi individual indicata a fi incorporata prin referinta.

Pot fi facute variatii rezonabile, asemenea celor care vor fi gasite de specialistii din

domeniu, fara indepartarea de la spiritul gi intinderea inventiei.
Revendicari

1. Utilizarea unui progestativ asociat cu un polimer reticulat al acidului policarboxilic
bioadeziv insolubil in apa, ce se umfld in apa pentru prepararea unui medicament pentru
administrarea vaginala zilnica, ciclica, a unui progestativ pentru a se realiza pierderea
regulata de sange.

2. Utilizare conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ci polimerul este
policarbofil.

3. Utilizare conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca progestativul este
progesteronul.

4. Utilizare conform revendicarii 3, caracterizata prin aceea ci progesteronul este
in cantitate de 45 mg...90 mg pe doza.

5. Utilizare conform revendicéarii 1, caracterizata prin aceea ci medicamentul
cuprinde si un adjuvant.

6. Utilizarea unui progestativ conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca
medicamentul este administrat zilnic pe timpul unei portiuni stabilite a fiecarei luni
calendaristice.

7. Utilizarea unui progestativ impreuna cu un polimer reticulat al acidului policarboxilic
bioadeziv insolubil in ap3, care se umfla in apa pentru prepararea unui medicament pentru
administrarea vaginala constanta, pentru a provoca atrofia endometrului, cu mentinerea
amenoreei, in care medicamentul contine 4% in greutate progestativ.

8. Utilizare conform revendicarii 7, caracterizatd prin aceea ci polimerul este
policarbifil.

9. Utilizare conform revendicarilor 7 si 8, caracterizata prin aceea ca progestativul
este progesteron.

10. Utilizare conform revendicarilor 7 si 9, caracterizata prin aceea ca progestativul
este administrat de doua ori pe saptamana.
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PACIENTE CU SINGERARE (%)

CEE ~ CRINONE 8%: DIN DOUA IN DOUA ZILE (90 mg)
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