
04
61

58
   

 B
1

046158    B
1

(19) Евразийское
патентное
ведомство

(11) 046158 (13) B1

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ЕВРАЗИЙСКОМУ ПАТЕНТУ

(45) Дата публикации и выдачи патента

2024.02.12
(21) Номер заявки

202292995
(22) Дата подачи заявки

2019.04.19

(51)  Int. Cl. A61K 31/565 (2006.01)
A61K 31/55 (2006.01)
A61P 19/02 (2006.01)
A61K 31/57 (2006.01)
A61P 15/12 (2006.01)
A61P 5/30 (2006.01)
A61P 3/10 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)
A61K 31/585 (2006.01)

(54) СОЕДИНЕНИЯ И ПУТИ ИХ ПРИМЕНЕНИЯ ДЛЯ ОБЛЕГЧЕНИЯ СИМПТОМОВ,
СВЯЗАННЫХ С МЕНОПАУЗОЙ

(31) 18168336.8; 18174982.1; 19150423.2
(32) 2018.04.19; 2018.05.30; 2019.01.04
(33) EP
(43) 2023.01.31
(62) 202092224; 2019.04.19
(71)(73) Заявитель и патентовладелец:

ЭСТЕТРА СРЛ (BE)

(72) Изобретатель:
Тазо Мелани, Росин Гладис, Йост Мод,
Маве Мари (BE)

(74) Представитель:
Кузнецова С.А. (RU)

(56)  COELINGH BENNINK H.J. et al.
Clinical effects of the fetal estrogen estetrol in a
multiple-rising-dose study in postmenopausal women.
MATURITAS. 2016; 91:93-100, doi:/10.1016/
j.maturitas.2016.06.017, abstract, p. 94, 96-97

WO-A1-2004103377
EP-A1-3106148
WO-A1-2013156329

(57) Изобретение относится к гормонозаместительной терапии, к связанным с ней соединениям и к
связанным с ней упаковочным единицам для облегчения симптомов, связанных с менопаузой,
при этом такая терапия основана на введении самке млекопитающего эстетрольного компонента
в указанных суточных дозах, необязательно в комбинации с прогестогенным компонентом.
Данная терапия обладает статистически значимой эффективностью в сочетании с благоприятным
профилем побочных эффектов по сравнению с доступными в настоящее время методами для
облегчения симптомов, связанных с менопаузой.
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Область техники изобретения 

Настоящее изобретение относится к гормонозаместительной терапии, к связанным с ней соедине-

ниям и к связанным с ней упаковочным единицам для облегчения симптомов, связанных с менопаузой, 

при этом такая терапия основана на введении самке млекопитающего эстетрольного компонента в ука-

занных суточных дозах, необязательно в комбинации с прогестогенным компонентом. 

Как подробно описано в данном документе далее, такая терапия демонстрирует статистически зна-

чимую эффективность вместе с благоприятным профилем для побочных эффектов по сравнению с дос-

тупными в настоящее время способами облегчения симптомов, связанных с менопаузой. 

Предпосылки создания изобретения 

Термин "гормонозаместительная терапия" (HRT) используется для описания либо применения сво-

бодного эстрогена (для женщин, перенесших гистерэктомию), либо комбинированной эстроген-

прогестиновой терапии (для женщин, у которых матка сохранена). Целью HRT является устранение сим-

птомов менопаузы, прежде всего вазомоторных симптомов (VMS), таких как приливы. Другие заболева-

ния и симптомы, связанные с перименопаузой и менопаузой, которые отвечают на терапию эстрогеном, 

включают остеопороз, вагинальную атрофию и нарушения сна (когда они связаны с приливами). 

VMS зачастую возникают в поздний менопаузальный переход и раннюю постменопаузу. VMS 

представляют собой наиболее значительные жалобы при менопаузе. По оценкам, приблизительно 75% 

женщин возрастом более чем 50 лет будут страдать от приливов (Utian et al., 2005, "Comparative  

controlled trial of a novel oral estrogen therapy, estradiol acetate, for relief of menopause symptoms",  

Menopause, 12(6):708-715). Большинство испытывают приливы в течение приблизительно двух лет, хотя 

около 10% страдают в течение более чем 10 лет (Rodstrom et al., 2002, "A longitudinal study of the  

treatment of hot flushes: the population study of women in Gothenburg during a quarter of a century",  

Menopause, 9(3):156-161). VMS могут способствовать физическому и психосоциальному нарушению с 

последующим снижением качества жизни и представляют собой одну из основных причин того, почему 

женщины могут обращаться за медицинской помощью в период менопаузы (Santoro, 2008,"Symptoms of 

menopause: hot flushes", Clin. Obstet. Gynecol. 51(3):539-548). 

Эпителиальная выстилка влагалища и уретры очень чувствительна к эстрогену, и недостаток эстро-

гена приводит к истончению обоих эпителиев. Это приводит к вульвовагинальной атрофии (VVA) и жа-

лобам при мочеиспускании, что вызывает симптомы сухости во влагалище, зуда, диспареунии, дизурии, 

частого мочеиспускания и повышенного риска рецидивирующих инфекций мочевыводящих путей. В 

начале 2014 г. Международное сообщество по исследованию женского сексуального здоровья (ISSWSH) 

и Североамериканское общество по изучению менопаузы (NAMS) утвердили новую терминологию "мо-

чеполовой синдром менопаузы (GSM)", заменяющую терминологию VVA. Обоснование для использова-

ния этой новой терминологии заключается в том, что термин VVA был слишком ограничительным, тогда 

как термин GSM был более широким и включал симптоматическую WA, а также симптомы нижних мо-

чевыводящих путей, связанные с низкими уровнями эстрогенов (Portman et al., 2014, "Genitourinary  

syndrome of menopause: new terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study 

of Women's Sexual Health and the North American Menopause Society", Menopause, 21(10):1063-1068). Сле-

дует отметить, что терминология GSM еще не была принята в руководстве для промышленности, выпу-

щенной FDA и ЕМА, а следовательно, в данном документе будет использоваться терминология VVA. 

Терапия эстрогеном остается золотым стандартом для ослабления симптомов менопаузы, в частно-

сти VMS. По всей видимости, все способы введения одинаково эффективны для ослабления симптомов, 

однако их метаболические эффекты отличаются. Эстрогены необходимо вводить непрерывно; прошлые 

схемы, включающие введение эстрогена от дня 1 до дня 25 календарного месяца, считаются устаревши-

ми. Зачастую у женщин возникают VMS в течение дней перерыва, и при этом отсутствуют какие-либо 

известные преимущества для остановки в течение нескольких дней каждый месяц. 

С помощью существующей HRT все женщины со здоровой маткой нуждаются в прогестине, в до-

полнение к эстрогену, для предупреждения гиперплазии эндометрия и последующей карциномы, которая 

возникает уже через 6 месяцев терапии эстрогеном. Прогестин можно вводить непрерывно или последо-

вательно (например, от 10 до 14 дней каждый месяц или в течение 14 дней каждые 3 месяца). 

Терапия эстрогеном представляет собой наиболее эффективное лечение VMS в период менопаузы, 

применяемое в США и Европе. После проблем безопасности, описанных в первичных публикациях Ини-

циативы по охране здоровья женщин (Anderson et al., 2004, "Effects of conjugated equine estrogen in  

postmenopausal women with hysterectomy: the Women's Health Initiative randomized controlled trial", JAMA, 

291(14):1701-1712) и с продолжением запросов субъектов в отношении лечения, у врачей возникла про-

блема, которая заключалась в определении самой низкой эффективной дозы эстрогена для облегчения 

симптомов менопаузы (Simon et al., 2007, "Menopausal hormone therapy for vasomotor symptoms: balancing 

the risks and benefits with ultra-low doses of estrogen", Expert Opin. Investig. Drugs, 16(12):2005-2020). Кро-

ме того, сложно разработать более безопасный эстроген, чем те, которые применяются в настоящее  

время. 

В публикации 2016 года Coelingh Bennink et al. ("Clinical effects of the fetal estrogen estetrol in a  

multiple-rising-dose study in postmenopausal women", Maturitas, 2016 Sep; 91:93-100) сообщается о частич-
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но рандомизированном исследовании многократного повышения дозы без контроля плацебо у 49 жен-

щин в постменопаузе, которые получали либо 2 мг эстетрола, либо 2 мг эстрадиола-валерата в сутки в 

течение 28 дней (рандомизированная часть исследования) с последующим увеличением дозы до 10, 20 и 

40 мг эстетрола в сутки (нерандомизированная часть исследования). Авторы настоящего изобретения 

сравнили эффективность эстрадиола-валерата (2 мг) и только двух доз эстетрола (2 и 10 мг) в отношении 

ослабления приливов у субъектов с >35 приливов в неделю при скрининге. Авторы настоящего изобре-

тения сообщают о снижении среднего количества приливов и потоотделения уже при дозе 2 мг эстетрола 

в сутки, в то время как было обнаружено, что толщина эндометрия была стабильной в группе 2 мг эстет-

рола, но увеличивалась в группе 10 мг эстетрола (вкратце). 

Из данного исследования, поскольку авторы настоящего изобретения не измеряли VMS в группах 

эстетрола 20 и 40 мг, специалисту будет очевидно, что авторы настоящего изобретения рассматривали 

только более низкие дозы (2 и 10 мг) подходящими для лечения VMS. Кроме того, специалист поймет, 

что суточная доза 2 мг эстетрола столь же эффективна, как и суточная доза 10 мг эстетрола для умень-

шения количества приливов в сутки (см., например, фиг. 3 в Coelingh Bennink et al., Maturitas, 2016). 

Кроме того, в публикации специалисту сообщается, что суточная доза 2 мг не изменяет толщину эндо-

метрия, в то время как суточная доза 10 мг оказывает значительный эффект в отношении толщины  

эндометрия (см., например, фиг. 2 в Coelingh Bennink et al., 2016). Таким образом, специалист смог бы 

сделать вывод о том, что минимальная эффективная доза эстетрола для лечения VMS составляет 2 мг в 

сутки. 

Краткое описание изобретения 

В контексте вышеизложенного авторы настоящего изобретения неожиданно обнаружили, что ми-

нимальная эффективная доза эстетрола для облегчения VMS у женщин в перименопаузе и постменопаузе 

составляет приблизительно 15 мг ежесуточно. 

Определение минимальной эффективной дозы действительно зависит от ряда параметров, которые 

учитывают не только среднее количество VMS в сутки (как в приведено в Coelingh Bennink et al. в  

Maturitas, 2016), но и тяжесть VMS, а также взвешенную оценку за неделю, как дополнительно опреде-

лено в данном документе. 

Таким образом, с точки зрения эффективности неожиданно было обнаружено, что для получения 

определенного эффекта в отношении VMS требовалась суточная доза 15 мг. 

Кроме того, авторы настоящего изобретения обнаружили, что некоторые побочные эффекты данно-

го лечения, выражающиеся, например, в количестве возникших после начала лечения нежелательных 

явлений (ТЕАЕ), или в количестве пациентов, выходящих из исследования в каждой группе, или в коли-

честве биопсий, проведенных в каждой группе, стремятся к достижению плато при дозе около 10 мг в 

сутки и не ухудшаются при дальнейшем повышении дозы. Неожиданно было установлено, что некото-

рые из этих параметров фактически возвращаются к предыдущим значениям от 10 до 15 мг ежесуточно, 

указывая таким образом на то, что нежелательные явления могут быть более терпимыми, в случае если 

доза превышает 10 мг в сутки. 

На основании этого неожиданного открытия и в результате измерений, проведенных при введении 

суточных доз 20 и 30 мг, авторы настоящего изобретения пришли к неожиданному выводу, что опти-

мальная суточная доза эстетрола для облегчения VMS у женщин в постменопаузе находится в диапазоне 

от 15 до 25 мг. Данный диапазон доз действительно дает возможность наблюдать статистически значи-

мые эффекты в отношении VMS, как показано в примерах, обеспечивая при этом удержание побочных 

эффектов лечения в приемлемом диапазоне значений. 

В следующих пронумерованных пунктах 1-14 описаны варианты осуществления настоящего изо-

бретения. 

1. Композиция для применения в облегчении симптомов, связанных с менопаузой, где указанная 

композиция содержит эстетрольный компонент и где указанную композицию вводят в суточном количе-

стве, эквивалентном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

2. Композиция для применения в облегчении вазомоторных симптомов, выбранных из приливов, 

приступов потливости, случаев ночной потливости, случаев озноба, повышенного потоотделения, случа-

ев учащенного сердцебиения и их комбинаций, где указанная композиция содержит эстетрольный ком-

понент и где указанную композицию вводят в суточном количестве, эквивалентном от приблизительно 

15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

3. Композиция для применения в облегчении эмоциональных аспектов менопаузального перехода, 

выбранных из депрессии, раздражительности, перемен настроения, бессонницы, нарушения сна, тревож-

ности, нервного напряжения и их комбинаций, где указанная композиция содержит эстетрольный ком-

понент, и где указанную композицию вводят в суточном количестве, эквивалентном от приблизительно 

15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

4. Композиция для применения в облегчении физиологических аспектов менопаузального перехода, 

выбранных из боли в суставах, потери плотности костей, инфекций мочевыводящих путей, недержания 

мочи, сухости влагалища, опущения матки, изменений в текстуре кожи, набора веса, диспареунии, сер-

дечно-сосудистых заболеваний, диабета и их комбинаций, где указанная композиция содержит эстет-
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рольный компонен, и где указанную композицию вводят в суточном количестве, эквивалентном от при-

близительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

5. Композиция для применения в снижении частоты VMS, тяжести VMS, взвешенной оценки при-

ливов за неделю, сухости влагалища, диспареунии и их комбинаций или для применения в улучшении 

качества жизни в соответствии с опросниками MRS и/или MENQOL, где указанная композиция содер-

жит эстетрольный компонент и где указанную композицию вводят в суточном количестве, эквивалент-

ном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

6. Композиция для применения согласно любому из приведенных выше пунктов 1-5, где компози-

цию вводят ежесуточно в течение по меньшей мере 1, по меньшей мере 2, по меньшей мере 4, по мень-

шей мере 6, по меньшей мере 12 недель. 

7. Композиция для применения согласно любому из пунктов 1-6, где дополнительно применяют 

вторую композицию, содержащую прогестогенный компонент. 

8. Композиция для применения согласно пункту 7, где указанный прогестогенный компонент вы-

бран из дроспиренона, прогестерона и дидрогестерона. 

9. Композиция для применения согласно пункту 7, где прогестерон вводят в суточной дозе от 50 до 

200 мг. 

10. Композиция для применения согласно любому из пунктов 1-6, где дополнительно применяют 

вторую композицию, содержащую базедоксифен. 

11. Композиция для применения согласно любому из пунктов 7-10, где указанная вторая компози-

ция, содержащая прогестогенный компонент или базедоксифен, является аналогичной композиции, со-

держащей эстетрольный компонент. 

12. Композиция для применения согласно любому из пунктов 1-11, где эстетрольный компонент 

представляет собой эстетрол, предпочтительно эстетрола моногидрат. 

13. Композиция для применения в соответствии с любым из предыдущих пунктов, где композиция 

составлена в виде единицы дозирования для перорального введения. 

14. Композиция для применения согласно пункту 13, где единица дозирования для перорального 

введения составлена так, чтобы соответствовать единице дозирования с суточной дозой. 

В следующих пронумерованных пунктах 15-28 описаны дополнительные варианты осуществления 

настоящего изобретения. 

15. Способ облегчения симптомов, связанных с менопаузой, который предусматривает введение 

композиции, содержащей эстетрольный компонент, в суточном количестве, эквивалентном от приблизи-

тельно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

16. Способ облегчения вазомоторных симптомов, выбранных из приливов, приступов потливости, 

случаев ночной потливости, случаев озноба, повышенного потоотделения, случаев учащенного сердце-

биения и их комбинаций, который предусматривает введение композиции, содержащей эстетрольный 

компонент, в суточном количестве, эквивалентном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг  

эстетрола. 

17. Способ облегчения эмоциональных аспектов менопаузального перехода, выбранных из депрес-

сии, раздражительности, перемен настроения, бессонницы, нарушения сна, тревожности, нервного на-

пряжения и их комбинаций, который предусматривает введение композиции, содержащей эстетрольный 

компонент, в суточном количестве, эквивалентном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстет-

рола. 

18. Способ облегчения физиологических аспектов менопаузального перехода, выбранных из боли в 

суставах, потери плотности костей, инфекций мочевыводящих путей, недержания мочи, сухости влага-

лища, опущения матки, изменений в текстуре кожи, набора веса, диспареунии, сердечно-сосудистых за-

болеваний, диабета и их комбинаций, который предусматривает введение композиции, содержащей эс-

тетрольный компонент, в суточном количестве, эквивалентном от приблизительно 15 до приблизительно 

25 мг эстетрола. 

19. Способ снижения частоты VMS, тяжести VMS, взвешенной оценки приливов за неделю, сухо-

сти влагалища, диспареунии и их комбинаций, или улучшения качества жизни в соответствии с опросни-

ками MRS и/или MENQOL, который предусматривает введение композиции, содержащей эстетрольный 

компонент, в суточном количестве, эквивалентном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстет-

рола. 

20. Способ согласно любому из приведенных выше пунктов 15-19, где композицию вводят ежесу-

точно в течение по меньшей мере 1, по меньшей мере 2, по меньшей мере 4, по меньшей мере 6, по 

меньшей мере 12 недель. 

21. Способ согласно любому из пунктов 15-20, где дополнительно вводят вторую композицию, со-

держащую прогестогенный компонент. 

22. Способ согласно пункту 21, где указанный прогестогенный компонент выбран из дроспиренона, 

прогестерона и дидрогестерона. 

23. Способ согласно пункту 22, где прогестерон вводят в суточной дозе от 50 до 200 мг. 

24. Способ согласно любому из пунктов 15-20, где дополнительно вводят вторую композицию, со-
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держащую базедоксифен. 

25. Способ согласно любому из пунктов 21-24, где указанная вторая композиция, содержащая про-

гестогенный компонент или базедоксифен, является аналогичной композиции, содержащей эстетроль-

ный компонент. 

26. Способ согласно любому из пунктов 15-25, где эстетрольный компонент представляет собой эс-

тетрол, предпочтительно эстетрола моногидрат. 

27. Способ согласно любому из предыдущих пунктов, где композиция составлена в виде единицы 

дозирования для перорального введения. 

28. Способ согласно пункту 27, где единица дозирования для перорального введения составлена 

так, чтобы соответствовать единице дозирования с суточной дозой. 

В следующих пронумерованных пунктах 29-42 описаны дополнительные варианты осуществления 

настоящего изобретения. 

29. Применение эффективного количества эстетрольного компонента в изготовлении композиции 

для облегчения симптомов, связанных с менопаузой, где эстетрольный компонент применяют в суточ-

ном количестве, эквивалентном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

30. Применение эффективного количества эстетрольного компонента в изготовлении композиции 

для облегчения вазомоторных симптомов, выбранных из приливов, приступов потливости, случаев ноч-

ной потливости, случаев озноба, повышенного потоотделения, случаев учащенного сердцебиения и их 

комбинаций, где эстетрольный компонент применяют в суточном количестве, эквивалентном от прибли-

зительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

31. Применение эффективного количества эстетрольного компонента в изготовлении композиции 

для облегчения эмоциональных аспектов менопаузального перехода, выбранных из депрессии, раздра-

жительности, перемен настроения, бессонницы, нарушения сна, тревожности, нервного напряжения и их 

комбинаций, где эстетрольный компонент применяют в суточном количестве, эквивалентном от прибли-

зительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

32. Применение эффективного количества эстетрольного компонента в изготовлении композиции 

для облегчения физиологических аспектов менопаузального перехода, выбранных из боли в суставах, 

потери плотности костей, инфекций мочевыводящих путей, недержания мочи, сухости влагалища, опу-

щения матки, изменений в текстуре кожи, набора веса, диспареунии, сердечно-сосудистых заболеваний, 

диабета и их комбинаций, где эстетрольный компонент применяют в суточном количестве, эквивалент-

ном от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

33. Применение эффективного количества эстетрольного компонента в изготовлении композиции 

для снижения частоты VMS, тяжести VMS, взвешенной оценки приливов за неделю, сухости влагалища, 

диспареунии и их комбинаций, или улучшения качества жизни в соответствии с опросниками MRS и/или 

MENQOL, где эстетрольный компонент применяют в суточном количестве, эквивалентном от приблизи-

тельно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 

34. Применение согласно любому из пунктов 29-33 выше, где композицию вводят ежедневно в те-

чение по меньшей мере 1, по меньшей мере 2, по меньшей мере 4, по меньшей мере 6, по меньшей мере 

12 недель. 

35. Применение согласно любому из пунктов 29-34, где дополнительно вводят вторую композицию, 

содержащую прогестогенный компонент. 

36. Применение согласно пункту 35, где указанный прогестогенный компонент выбран из дроспи-

ренона, прогестерона и дидрогестерона. 

37. Применение согласно пункту 35, где прогестерон вводят в суточной дозе от 50 до 200 мг. 

38. Применение согласно любому из пунктов 29-34, где дополнительно вводят вторую композицию, 

содержащую базедоксифен. 

39. Применение согласно любому из пунктов 35-38, где указанная вторая композиция, содержащая 

прогестогенный компонент или базедоксифен, является аналогичной композиции, содержащей эстет-

рольный компонент. 

40. Применение согласно любому из пунктов 29-39, где эстетрольный компонент представляет со-

бой эстетрол, предпочтительно эстетрола моногидрат. 

41. Применение согласно любому из предыдущих пунктов, где композиция составлена в виде еди-

ницы дозирования для перорального введения. 

42. Применение согласно пункту 41, где единица дозирования для перорального введения составле-

на так, чтобы соответствовать единице дозирования с суточной дозой. 

В следующих пронумерованных пунктах 43-50 описаны дополнительные варианты осуществления 

настоящего изобретения. 

43. Упаковочная единица, содержащая по меньшей мере 14, предпочтительно по меньшей мере 21, 

еще более предпочтительно по меньшей мере 28 контейнеров для хранения отдельно упакованных и от-

дельно извлекаемых твердых лекарственных форма для перорального введения с суточными дозами, где 

каждый контейнер содержит по меньшей мере одну твердую лекарственную форму для перорального 

введения с суточной дозой, содержащую от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола. 
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44. Упаковочная единица согласно пункту 43, где упаковочная единица дополнительно содержит по 

меньшей мере 10, предпочтительно 12, более предпочтительно 14 дополнительных контейнеров для хра-

нения отдельно упакованных и отдельно извлекаемых, предпочтительно твердых лекарственных форм 

для перорального введения с суточными дозами, где каждый дополнительный контейнер содержит по 

меньшей мере одну, предпочтительно твердую лекарственную форму для перорального введения с су-

точной дозой, содержащую прогестогенный компонент. 

45. Упаковочная единица согласно пункту 44, где каждый дополнительный контейнер для хранения 

лекарственных форм, содержащих прогестогенный компонент, отдельно визуально расположены рядом с 

контейнером, содержащим твердую лекарственную форму, которая содержит эстетрол, в случае если эти 

две твердые лекарственные формы необходимо ввести в один день. 

46. Упаковочная единица согласно пунктам 44 или 45, где указанный прогестогенный компонент 

выбран из дроспиренона, прогестерона и дидрогестерона. 

47. Упаковочная единица согласно пункту 46, где указанный прогестогенный компонент представ-

ляет собой прогестерон, и где каждый из указанных дополнительных контейнеров содержит по меньшей 

мере одну лекарственную форму для перорального введения с суточной дозой, содержащую приблизи-

тельно 200 мг прогестерона. 

48. Упаковочная единица согласно пункту 43, где упаковочная единица дополнительно содержит 

такое же количество дополнительных контейнеров для хранения отдельно упакованных и отдельно из-

влекаемых, предпочтительно твердых лекарственных форм для перорального введения с суточными до-

зами, где каждый дополнительный контейнер содержит по меньшей мере одну, предпочтительно твер-

дую лекарственную форму для перорального введения с суточной дозой, содержащую прогестогенный 

компонент, где предпочтительно указанный прогестогенный компонент выбран из дроспиренона, про-

гестерона и дидрогестерона, где еще более предпочтительно указанный прогестогенный компонент пред-

ставляет собой прогестерон и где указанный дополнительный контейнер содержит по меньшей мере од-

ну лекарственную форму для перорального введения с суточной дозой, содержащую приблизительно  

100 мг прогестерона. 

49. Упаковочная единица согласно пункту 43, где по меньшей мере 10, предпочтительно 12, более 

предпочтительно 14 из указанных твердых лекарственных форм для перорального введения с суточными 

дозами дополнительно содержат прогестогенный компонент. 

50. Упаковочная единица согласно пункту 43, где каждая указанная твердых лекарственных форм 

для перорального введения с суточной дозой дополнительно содержит прогестогенный компонент. 

Специалисту будет понятно, что варианты осуществления, описанные в пронумерованных  

пунктах 44-50, эквивалентно могут быть представлены виде набора частей, содержащего первую упако-

вочную единицу, например, блистерную упаковку, содержащую единицы дозирования для перорального 

введения суточными дозами, содержащие эстетрольный компонент, и вторую отдельную упаковочную 

единицу, например, вторую отельную блистерную упаковку, которая содержит единицы дозирования для 

перорального введения с суточными дозами, содержащие прогестогенный компонент. 

Специалисту также будет понятно, что в пределах объема настоящего изобретения каждая упако-

вочная единица, например блистерная упаковка, может быть пронумерована или маркирована каким-

либо иным образом. 

В пределах объема настоящего изобретения каждая упаковочная единица может представлять со-

бой запечатанную блистерную упаковку с картонной, бумажной, фольгированной пластиковой подлож-

кой и заключена в подходящую коробку. 

В конкретном варианте осуществления настоящего изобретения упаковочная единица содержит  

28 контейнеров или количество, кратное 28 контейнерам, например от 2 до 12. 

Подробное описание изобретения 

Определения 

Термин "эстетрольный компонент", используемый в данном документе, охватывает вещества, вы-

бранные из группы, состоящей из эстетрола, сложных эфиров эстетрола, где атом водорода по меньшей 

мере одной из гидроксильных групп был замещен ацильным радикалом углеводородной карбоновой, 

сульфоновой кислоты или сульфаминовой кислоты из 1-25 атомов углерода; и их комбинаций. Еще бо-

лее предпочтительно эстетрольный компонент представляет собой эстетрол (включая гидрат эстетрола). 

Наиболее предпочтительно эстетрольный компонент, содержащийся в единице дозирования, представля-

ет собой эстетрола моногидрат. 

Термин "эстетрол", используемый в данном документе, относится к 1,3,5(10)-эстратриен-3,15-

альфа,16-альфа,17-бета-тетролу или 15-альфа-гидроксиэстриолу, а также гидратам эстетрола, например 

эстетрола моногидрату. 

Термин "прогестогенный компонент" определяется как вещество, которое способно вызывать про-

гестогенный ответ in vivo, или предшественник, который способен высвобождать такое вещество in vivo. 

Как правило, прогестогенные компоненты способны связываться с прогестогенным рецептором. 

В контексте настоящего изобретения можно применять другие соединения, вместе с эстетрольным 

компонентом, для введения женщинам, у которых имеется матка. Выражение "селективные модуляторы 
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эстрогеновых рецепторов (SERM)" означает категорию таких соединений, которые рассматриваются как 

полезные дополнения к эстетрольному компоненту в способах по настоящему изобретению. Предпочти-

тельным SERM для применения в контексте настоящего изобретения является базедоксифен. 

Следует понимать, что в способах и композициях, дополнительно описанных в данном документе, в 

случае если упоминается "прогестогенный компонент", такое упоминание включает SERM и, в частно-

сти, базедоксифен. 

Выражение "приблизительно", используемое в данном документе, относится к измеряемому значе-

нию, такому как параметр, количество, продолжительность по времени и т.п., при этом подразумевается, 

что оно охватывает вариации ±10% или меньше, более предпочтительно - ±5% или меньше, еще более 

предпочтительно ±1% или меньше от указанного значения до тех пор, пока такие изменения подходят 

для осуществления в раскрытом изобретении. Тем не менее следует понимать, что значение, к которому 

относится модификатор "приблизительно", само по себе также специфически раскрыто. 

Термин "эффективное количество" относится к количеству, необходимому для получения физиоло-

гического эффекта. Физиологический эффект может быть достигнут с помощью одной дозы или повто-

ряемых доз. 

Термин "перименопауза", используемый в данном документе (также в контексте "женщины в пери-

менопаузе" и "субъект в перименопаузе" и т.п.), относится к периоду жизни, который начинается от при-

мерно трех до четырех лет до менопаузы и заканчивается через год после последнего менструального 

периода. Перименопауза характеризуется устойчивыми нерегулярными менструальными циклами, экс-

тремальными колебаниями уровней гормонов, частотой ановуляции и возникновением VMS (см., напри-

мер: Harlow et al., Menopause, Vol. 19, No. 4, 2012, "Executive summary of the Stages of Reproductive Aging 

Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging" - см., в частности, фиг. 2 в 

указанном документе). В ходе этого переходного периода меняется акцент клинической помощи. Не-

смотря на то, что женщины все еще нуждаются в эффективной контрацепции в течение перименопаузы, 

также необходимо решить проблемы, включающие потерю минеральной плотности костей, изменения 

менструального цикла и вазомоторную нестабильность. Значительное количество женщин также испы-

тывает симптомы депрессии, такие как перепады настроения, раздражительность и плохую концентра-

цию (Bosworth et al., Psychosom. Med., 2001, Jul-Aug; 63(4):603-8, "Depressive symptoms, menopausal  

status, and climacteric symptoms in women at midlife"). 

Термин "постменопауза", используемый в данном документе (также в контексте "женщины в по-

стменопаузе" и "субъект в постменопаузе" и т.п.), охватывает прежде всего женщин со спонтанной по-

стменопаузой, т.е. женщин, которые столкнулись с естественной менопаузой, определяемой как посто-

янное прекращение менструального цикла, определенное ретроспективно после того, как женщина пере-

несла 12 месяцев аменореи без какой-либо другой очевидной патологической или физиологической при-

чины. Это происходит в среднем в возрасте 51,4 года у здоровых женщин и является отражением полно-

го или почти полного истощения фолликулов яичников с возникающей в результате гипоэстрогенемией 

(с уровнями эстрадиола зачастую ниже 20 пг/мл) и высокими концентрациями фолликулостимулирую-

щего гормона (уровень FSH >40 МЕ/л). Термин "постменопауза" также включает менопаузу как следст-

вие преждевременной недостаточности яичников, хирургического вмешательства (например, овариэкто-

мии), химиотерапии или лучевой терапии рака и определенных заболеваний (например, инфекций или 

гипотиреоза). 

Термин "VMS", используемый в данном документе (в качестве альтернативы, в его несокращенной 

форме "вазомоторный симптом"), соответствует нарушениям терморегуляции, характерным для мено-

паузы. VMS включает приливы (иногда формулируемые как "горячие приливы"), приступы потливости, 

например случаи ночной потливости, случаи озноба, а также повышенное потоотделение, и случаи уча-

щенного сердцебиения. VMS представляют собой эпизоды обильного жара, сопровождающегося потоот-

делением и покраснением, преимущественно в области головы, шеи, груди и верхней части спины. Как 

определено ниже, VMS делятся на легкую, умеренную и тяжелую категории. 

Термин "симптомы, связанные с менопаузой", используемый в данном документе, используется для 

описания VMS, как определено выше, но также включает эмоциональные аспекты менопаузального пе-

рехода (включая без ограничения депрессию, раздражительность, перемены настроения, бессонницу, 

нарушение сна, тревожность и нервное напряжение) и физиологические аспекты менопаузального пере-

хода (включая без ограничения боль в суставах, потерю плотности костей, инфекции мочевыводящих 

путей, недержание мочи, сухость влагалища, опущение матки, изменения в текстуре кожи, набор веса и 

диспареунию, а также сердечнос-сосудистые заболевания и диабет). 

Используемый в данном документе термин "качество жизни" (и сокращение "QoL") относится к па-

раметру, который может быть оценен, например, с помощью вопросников, таких как, в качестве примера 

и без ограничения, опросник "Шкала оценки менопаузы" (Heinemann et al., 2003, "International versions of 

the Menopause Rating Scale (MRS)", Health Qual Life Outcomes, 1:28; Heinemann et al., 2004, "The  

Menopause Rating Scale (MRS) scale: A methodological review". Health Qual Life Outcomes, 2: 5; Heinemann 

et al., 2004, "The Menopause Rating Scale (MRS) as outcome measure for hormone treatment? A validation 
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study". Health Qual Life Outcomes, 2:67; как более подробно описано ниже в примере 1, раздел С) или оп-

росник MENQOL (Опросник для оценки качества жизни в период менопаузы (MENQOL), Hilditch et al.; 

Maturitas, 1996; A menopause-specific quality of life questionnaire: development and psychometric  

properties, 24(3); p. 161-175). 

Используемый в данном документе термин "BMI" (или "индекс массы тела" в его несокращенной 

форме) относится к индексу, связанному с весом и ростом субъекта, который рассчитывается путем де-

ления веса субъекта в килограммах на рост субъекта в метрах в квадрате. BMI 27,3 или больше класси-

фицирует субъекта-женщину как имеющую "избыточный вес тела", в то время как BMI 30 или больше 

классифицирует субъекта как "страдающего ожирением". 

Определение минимальной эффективной дозы. 

Для определения минимальной эффективной дозы (MED), прежде всего критерии выбора требова-

ли, чтобы пациенты испытывали по меньшей мере 7 VMS/сутки, от умеренных до тяжелых, или по 

меньшей мере 50 VMS/неделя, от умеренных до тяжелых, в течение недели, предшествующей рандоми-

зации. Во-вторых, группа плацебо была включена двойным слепым методом. В-третьих, общее количе-

ство пациентов было таким, что можно было получить статистическую значимость между отдельными 

группами исследования. В-четвертых, учитывалось абсолютное изменение частоты VMS, от умеренных 

до тяжелых, за неделю по сравнению с исходным уровнем. Ковариационный анализ (ANCOVA) прово-

дили на основе нетрансформированного изменения частоты VMS, от умеренных до тяжелых, за неделю 

по сравнению с исходным уровнем. В заключение, оценивали изменение тяжести по сравнению с исход-

ным уровнем. Для этого субъекты документировали систему оценки тяжести VMS следующим образом: 

оценка слабовыраженное (1) в отношении ощущения жара без потоотделения; 

оценка умеренное (2) в отношении ощущения жара с потоотделением/при этом субъект способен 

продолжать деятельность; и 

оценка тяжелое (3) в отношении ощущения жара с потоотделением/что вызывает прекращение дея-

тельности. 

Кроме того, оценка тяжести ноль была выставлена пациентам, которые испытали 100% ослабление 

VMS в течение указанной недели. 

По этим оценкам исходную тяжесть рассчитывали с учетом только умеренных и тяжелых VMS, так 

что общее количество умеренных VMS в течение 7 дней от исходной недели умножали на 2 и добавляли 

к общему количеству тяжелых VMS в течение 7 дней от исходной недели, умноженному на 3. Затем по-

лученное делили на общее количество умеренных и тяжелых VMS в течение исходной недели. 

Тяжесть в недели 4 и 12 рассчитывали по следующей формуле для каждой из этих недель: 

количество слабовыраженных VMS за 7 дней, умноженное на 1; 

количество умеренных VMS за 7 дней, умноженное на 2; 

количество тяжелых VMS за 7 дней, умноженное на 3; и 

сложение трех результирующих чисел перед делением этой суммы на общее количество слабовы-

раженных, умеренных и тяжелых VMS в течение 7 дней недели. 

Данный способ применяли для получения данных, дополнительно включенных в пример 1 ниже в 

разделе А, b) "тяжесть VMS". 

В альтернативном варианте осуществления степень тяжести VMS оценивали следующим образом: 

исходную тяжесть также рассчитывали с учетом только умеренного и тяжелого VMS, так что общее ко-

личество умеренных VMS в течение 7 дней от исходной недели умножали на 2 и добавляли к общему 

количеству тяжелых VMS в течение 7 дней от исходной недели, умноженному на 3. Затем полученное 

делили на общее количество умеренных и тяжелых VMS в течение исходной недели. 

Тем не менее тяжесть в недели 4 и 12 рассчитывали по следующей формуле для каждой из этих не-

дель: 

количество умеренных VMS за 7 дней, умноженное на 2; 

количество тяжелых VMS за 7 дней, умноженное на 3; и 

сложение двух результирующих чисел перед делением этой суммы на общее количество умеренных 

и тяжелых VMS в течение 7 дней недели. 

В другом варианте осуществления оценку тяжести можно рассчитать в соответствии со способом, 

описанным в Archer et al., 2014. (A randomized, double-blind, placebo-controlled study of the lowest effective 

dose of drospirenone with 17A-estradiol for moderate to severe vasomotor symptoms in postmenopausal  

women; Menopause, 2014; 21(3); p. 227-235). Согласно данному способу ежедневную оценку тяжести рас-

считывают по следующей формуле для каждого дня в течение 7 дней: 

количество умеренных VMS за 1 день, умноженное на 2; 

количество тяжелых VMS за 1 день, умноженное на 3; 

два полученных числа складывают вместе; 

результат сложения, в свою очередь, делят на общее количество VMS в течение того же дня (уме-

ренных и тяжелых). 

Ту же формулу применяют в течение 7 последующих дней, 7 результирующих чисел суммируют 

вместе и делят на 7 для вычисления показателя "среднедневной тяжести за неделю" для VMS, от умерен-



046158 

- 8 - 

ных до тяжелых. 

Кроме того, термин "взвешенная оценка приливов за неделю", используемый в данном документе, 

соответствует оценке, учитывающей частоту и тяжесть, которую рассчитывают путем использования 

оценки тяжести (как рассчитано выше): [(1 × количество слабовыраженных VMS) + (2 × количество уме-

ренных VMS) + (3 × количество тяжелых VMS)] в течение периода времени 7 дней. 

Такая взвешенная оценка, например, использовалась в Notelovitz et al. ("Initial 17β-Estradiol Dose for 

Treating Vasomotor Symptoms"] Obstetrics and Gynaecology, Vol. 95(5), May 2000, p. 726-731). 

Эту оценку использовали для получения данных, дополнительно включенных в пример 1 ниже в 

разделе А, с) "Взвешенная оценка приливов за неделю". 

В альтернативных вариантах осуществления любую комбинацию описанных выше способов можно 

применять для оценки тяжести и/или частоты VMS за неделю. 

Гормонозаместительная терапия. 

Настоящая терапия обычно предполагает непрерывное введение эстетрольного компонента в тече-

ние периода времени, составляющего по меньшей мере 10 дней, предпочтительно по меньшей мере  

20 дней. 

Эстетрольный компонент вводят в суточной дозе от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг. 

В конкретном варианте осуществления эстетрольный компонент вводят в суточной дозе от прибли-

зительно 15 до менее чем 20 мг. 

В другом конкретном варианте осуществления эстетрольный компонент вводят в суточной дозе от 

более чем 20 до приблизительно 25 мг. 

В одном варианте осуществления настоящую терапию вводят пациентам, которым не проводили 

гистерэктомию. В конкретном варианте осуществления настоящая терапия включает ежедневное введе-

ние приблизительно 20 мг эстетрольного компонента, предпочтительно пациентам, которым не проводи-

ли гистерэктомию. 

В тех случаях, когда настоящую терапию вводят пациенту, перенесшему гистерэктомию, эстет-

рольный компонент предпочтительно вводят в качестве единственного активного ингредиента. 

В случае если настоящую терапию вводят пациентам, не подвергаемым гистерэктомии, - эстетроль-

ный компонент можно вводить в качестве единственного активного ингредиента или можно вводить 

вместе с необязательным прогестогенным компонентом. Указанный необязательный прогестогенный 

компонент можно вводить непрерывно (т.е. каждые сутки в дополнение к эстетрольному компоненту) 

или последовательно (при этом "последовательно" означает введение прогестогенного компонента в те-

чение, например, 10-14 дней каждый месяц или в течение 14 дней каждые 3 месяца). 

Термины "непрерывный"/"непрерывно", используемые в данном документе, означают, что компо-

ненты вводятся с относительно регулярными интервалами без (терапевтически) значительных переры-

вов. Естественно, могут возникать незначительные перерывы, которые не влияют на общую эффектив-

ность настоящего способа, и в действительности такие отклонения охватываются настоящим изобрете-

нием. В предпочтительном варианте осуществления, и более арифметически, режим введения считается 

непрерывным, если самый длинный интервал между двумя последующими введениями не более чем в 

3,5 раза превышает средний интервал. Еще более предпочтительно указанный самый длинный интервал 

не более чем в 2,5 раза, наиболее предпочтительно не более чем в 1,5 раза превышает средний интервал. 

В одном варианте осуществления необязательный прогестогенный компонент вводят посредством 

пути, отличного от перорального, например, с использованием внутриматочного устройства (IUD). В 

одном варианте осуществления указанное IUD доставляет прогестогенный компонент левоноргестрел. В 

одном таком варианте осуществления IUD представляет собой IUD Мирена или IUD Levosert. 

В одном варианте осуществления настоящая терапия включает пероральное, сублингвальное, бук-

кальное или сублабиальное введение эстетрольного компонента. Эти последние 3 режима введения об-

ладают преимуществами, заключающимися в том, что эстетрольный компонент не должен проходить 

через пищеварительную систему, и дает возможность избежать воздействия на печень при первом про-

хождении. Кроме того, эти способы введения обеспечивают быстрое начало действия. 

Используемый в данном документе термин "сублингвальный" относится к фармакологическому пу-

ти введения, посредством которого эстетрольный компонент проникает в кровь через ткани под языком. 

Используемый в данном документе термин "буккальный" относится к фармакологическому пути 

введения, посредством которого эстетрольный компонент проникает в кровь через ткани щечного пред-

дверия - область внутри рта между слизистой оболочкой щеки (буккальной слизистой оболочкой) и зу-

бами/деснами. 

Термин "сублабиальный" в контексте настоящего описания относится к фармакологическому пути 

введения, посредством которого эстетрольный компонент помещается между губой и десной. 

В способе по настоящему изобретению эстетрол и прогестогенный компонент можно вводить в от-

дельных единицах дозирования. Тем не менее также возможно и действительно очень удобно объеди-

нить эти два компонента в одну единицу дозирования. 

В способе по настоящему изобретению комбинацию прогестогенного и эстетрольного компонента 
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целесообразно вводить непрерывно в течение периода времени, составляющего по меньшей мере  

10 дней. 

Настоящее изобретение может быть подходящим образом реализовано на практике в форме множе-

ства способов введения, которые известны специалисту в данной области. Среди этих способов пред-

ставлены способы, в которых применяют однофазные препараты, которые содержат единицы дозирова-

ния с постоянным количеством эстетрольного компонента и необязательного прогестогенного  

компонента. 

В варианте осуществления настоящего изобретения, где выбрано последовательное введение про-

гестогенного компонента, также возможно и удобно объединить компоненты в одну единицу дозирова-

ния в те дни, когда вводят два компонента. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения гормонозаместительную терапию вводят 

субъекту в перименопаузе. В данном варианте осуществления субъект будет получать пользу от облег-

чения VMS посредством введения композиции по настоящему изобретению, одновременно получая 

пользу от противозачаточного эффекта. В конкретной популяции в перименопаузе действительно часто 

требуется контрацепция и, поскольку VMS появляются в данный период жизни, лечение по настоящему 

изобретению однозначно удовлетворяет эти две потребности в рамках одного простого лечения. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения гормонозаместительную терапию вво-

дят субъекту в постменопаузе. 

В конкретном варианте осуществления настоящего изобретения гормонозаместительную терапию 

целесообразно вводить для получения преимущества в виде отсутствия эффекта статуса курения субъек-

та в отношении терапии по настоящему изобретению. Действительно, давно известно, что курение зна-

чительно снижает концентрацию эстрогена в сыворотке крови, о чем, например, сообщается в анализе 

клинических исследований Bjarnason et al. (Bjarnason et al.; Climacteric 2012; Acute and long-term estradiol 

kinetics in smoking postmenopausal women; 15:5; p. 449-454), которые обнаружили, что в группе эстроге-

нов курение приводит к значительно более низким уровням как эстрона в сыворотке, так и эстрадиола в 

сыворотке во все моменты времени после рандомизации, в то время как в группе плацебо не наблюда-

лось различий между курящими и некурящими. Bjarnason et al. пришли к выводу, что курение снижает 

уровень эстрогенов в сыворотке крови как на исходном уровне, так и через 2 ч у женщин в постменопау-

зе при лечении эстрогенами, а также, что эффект курения в отношении концентрации эстрогенов полно-

стью выражается у женщин, выкуривающих по десять или меньше сигарет ежесуточно и что эффект ку-

рения в отношении метаболизма эстрогеновой терапии является постоянным и без зависимости от дозы 

для стандартных интенсивностей курения. 

В данном конкретном варианте осуществления, основываясь на неожиданном открытии того, что на 

терапию по настоящему изобретению не влияет статус курения субъекта, гормонозаместительную тера-

пию предпочтительно назначают популяции пациентов, выкуривающих по 5 или более сигарет ежесу-

точно, популяции пациентов, выкуривающих по 10 или больше сигарет ежесуточно, или популяции па-

циентов, выкуривающих по 15 и более сигарет ежесуточно. 

В еще одном варианте осуществления настоящего изобретения гормонозаместительную терапию 

целесообразно вводить для получения преимущества в виде отсутствия эффекта статуса BMI в отноше-

нии терапии по настоящему изобретению. Действительно, неожиданно было обнаружено, что в отличие 

от гормонозаместительной терапии из предыдущего уровня техники на эффективность терапии по на-

стоящему изобретению не влияет значение BMI субъекта. В данном конкретном варианте осуществления 

гормональную терапию по настоящему изобретению предпочтительно назначают субъекту, BMI которо-

го составляет 25 или больше, 28 или больше, 30 или больше, 33 или больше, 35 или больше, 37 или 

больше или 40 или больше. В данном конкретном варианте осуществления гормональную терапию по 

настоящему изобретению предпочтительно назначают субъекту с избыточным весом или субъекту с 

ожирением. 

Было обнаружено, что гормонозаместительная терапия по настоящему изобретению особенно по-

лезна для облегчения симптомов, связанных с менопаузой, в то же время оказывая чрезвычайно ограни-

ченное влияние на большое количество печеночных, гемостатических, эндокринных и метаболических 

параметров. Действительно, случай видов лечения HRT из предыдущего уровня техники имел негатив-

ное влияние на эти параметры. Неожиданным и очень полезным является то, что было обнаружено, что 

лечение по настоящему изобретению, напротив, не изменяет или лишь минимально изменяет большин-

ство параметров. 

Композиции. 

Эстетрольный компонент по настоящему изобретению охватывает вещества, выбранные из группы, 

состоящей из эстетрола, сложных эфиров эстетрола, где атом водорода по меньшей мере одной из гидро-

ксильных групп был замещен ацильным радикалом углеводородной карбоновой, сульфоновой кислоты 

или сульфаминовой кислоты, состоящей из 1-25 атомов углерода; и их комбинаций. Более предпочти-

тельно эстетрольный компонент представляет собой эстетрол (включая гидрат эстетрола). Наиболее 

предпочтительно эстетрольный компонент, содержащийся в единице дозирования, представляет собой 

эстетрола моногидрат. 
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Эстетрольный компонент по настоящему изобретению применяют в суточной эквивалентной дозе 

от приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола моногидрата. Другими словами, если эстет-

рольный компонент сам по себе не является эстетрола моногидратом, то суточную дозу эстетрольного 

компонента корректируют с получением терапевтического эффекта, эквивалентного суточной дозе от 

приблизительно 15 до приблизительно 25 мг эстетрола моногидрата. 

В особенно предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения фармацевтическая 

композиция по настоящему изобретению предназначена для ежедневного введения, т.е. она представляет 

собой единицу дозирования с суточной дозой. 

В случае перорального введения единица дозирования для перорального введения в соответствии с 

настоящим изобретением представляет собой твердую или полутвердую лекарственную форму, такую 

как таблетки, капсулы, облатки, пеллеты, пилюли, порошки и гранулы. Термин "твердая или полутвердая 

лекарственная форма" также охватывает капсулы, которые содержат жидкость, например масло, в кото-

ром данный эстетрольный компонент и/или необязательный прогестогенный компонент растворен или 

диспергирован. Таблетки и эквивалентные твердые и полутвердые лекарственные формы могут подхо-

дящим образом содержать материалы, такие как связующие вещества (например, гидроксипропилметил-

целлюлозу, поливинилпирролидон, другие целлюлозные материалы и крахмал), разбавители (например, 

лактозу и другие сахара, крахмал, дикальцийфосфат и целлюлозные материалы), средства для улучшения 

распадаемости таблеток (например, полимеры крахмала и целлюлозные материалы) и смазывающие 

средства (например, стеараты и тальк). Эти таблетки и эквивалентные твердые лекарственные формы 

могут быть получены посредством влажной грануляции, например, с использованием водного раствора 

или органического раствора, а также с помощью непосредственного прессования. 

В случае сублингвального, буккального или сублабиального введения фармацевтическая компози-

ция в соответствии с настоящим изобретением является диспергируемой в полости рта единицей дозиро-

вания. 

Термин "диспергируемая в полости рта единица дозирования", используемый в данном документе, 

относится к единице дозирования, которая предназначена для быстрого распада в полости рта при кон-

такте со слюной и для диспергирования эстетрольного компонента в слюне с тем, чтобы он поглощался 

через слизистую оболочку ротовой полости. 

В случае если единица дозирования представляет собой диспергируемую в полости рта единицу до-

зирования, скорость высвобождения эстетрольного компонента из единицы дозирования может быть 

соответствующим образом определена с использованием теста на распадаемость в соответствии с Ph. 

Eur. 2.9.1 ("Disintegration of tablets and capsules") и USP <701> ("Disintegration"), например, с использова-

нием воды в качестве среды для распада. Диспергируемая в полости рта твердая единице дозирования по 

настоящему изобретению, подвергаемая указанному выше тесту на распадаемость, обычно распадается в 

течение менее чем 5 мин, более предпочтительно менее чем 2 мин, еще более предпочтительно менее 

чем 1,5 мин, еще более предпочтительно менее чем 1 мин, еще более предпочтительно менее чем 45 с и 

наиболее предпочтительно менее чем 30 с. 

В случае если у пациентки все еще имеется матка, можно ввести дополнительный прогестогенный 

компонент, в дополнение к эстетрольному компоненту. 

Примеры прогестогенных компонентов, которые могут быть подходящим способом использованы в 

соответствии с настоящим изобретением, включают левоноргестрел, норгестимат, норэтистерон,  

дидрогестерон, дроспиренон, 3-бета-гидроксидезогестрел, 3-кетодезогестрел, 17-дезацетилноргестимат, 

19-норпрогестерон, ацетоксипрегненолон, аллилестренол, амгестон, хлормадинон, ципротерон, демеге-

стон, дезогестрел, диеногест, дигидрогестерон, диметистерон, этистерон, этинодиолдиацетат, фторгесто-

на ацетат, гастринон, гестоден, гестринон, гидроксиметилпрогестерон, гидроксипрогестерон, линестре-

нол, мецирогестон, медроксипрогестерон, мегестроль, мелегестрол, номегестрол, норэтиндрон, норэти-

нодрел, норгестрел (включая d-норгестрел и dl-норгестрел), норгестриенон, норэтистерон, прогестерон, 

квингестанол, (17-альфа)-17-гидрокси-11-метилен-19-норпрегна-4, 15-диен-20-ил-3-он, тиболон, триме-

гестон, альгестон-ацетофенид, несторон, промегестон, сложные эфиры 17-гидроксипрогестерона,  

19-нор-17-гидроксипрогестерон, 17-альфа-этинилтестостерон, 17-альфа-этинил-19-нортестостерон,  

d-17-бета-ацетокси-13-бета-этил-17-альфа-этинилгон-4-эн-3-он оксим, 6-бета, 7-бета; 15-бета, 16-бета-

диметилен-3-оксо-17-прегна-4,9(11)-диен-21, 17-бета-карболактон или танапрогет и предшественники 

этих соединений, которые способны высвобождать эти прогестогены in vivo при использовании в данном 

способе. 

Кроме того, прогестогенный компонент, используемый в данном способе, выбран из группы, со-

стоящей из прогестерона, дроспиренона, дидрогестерона, предшественников этих прогестогенов и их  

смесей. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную компо-

зицию, содержащую эстетрольный компонент вместе с прогестероном. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную компо-

зицию, содержащую эстетрольный компонент вместе с дроспиреноном. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную компо-
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зицию, содержащую эстетрольный компонент вместе с дидрогестероном. 

В случае если прогестогенный компонент по настоящему изобретению представляет собой дроспи-

ренон, его предпочтительно применяют в суточной дозе от 0,5 до 10 мг, еще более предпочтительно  

от 1 до 4 мг. 

В случае если прогестогенный компонент по настоящему изобретению представляет собой  

дидрогестерон, его предпочтительно применяют в суточной дозе от приблизительно 5 до приблизитель-

но 10 мг, более предпочтительно в суточной дозе приблизительно 5 мг. 

В случае если прогестогенный компонент по настоящему изобретению представляет собой прогес-

терон, его предпочтительно применяют в суточной дозе от 50 до 200 мг. В одном варианте осуществле-

ния прогестерон применяют в суточной дозе от 50 до 100 мг в случае непрерывного применения. В дру-

гом варианте осуществления прогестерон применяют в суточной дозе от 100 до 200 мг, в случае если его 

применяют последовательно, например, если его вводят в течение приблизительно 14 дней каждый  

месяц. 

При использовании другого прогестогенного компонента суточную дозу корректируют таким обра-

зом, чтобы получить такой же фармакологический эффект, как и при дозе от 50 до 200 мг прогестерона. 

В предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения композиция объединяет эс-

тетрольный компонент и необязательный прогестогенный компонент в одну единицу дозирования, пред-

почтительно единицу дозирования с суточной дозой. В более предпочтительном варианте осуществления 

настоящего изобретения указанная комбинированная единица дозирования с суточной дозой представля-

ет собой комбинированную единицу дозирования для перорального введения с суточной дозой. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную единицу 

дозирования для перорального введения с суточной дозой, содержащей эстетрольный компонент и  

прогестерон. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную единицу 

дозирования для перорального введения с суточной дозой, содержащей эстетрольный компонент и дрос-

пиренон. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную единицу 

дозирования для перорального введения с суточной дозой, содержащей эстетрольный компонент и  

дидрогестерон. 

В предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения представлена комбиниро-

ванная единица дозирования для перорального введения с суточной дозой, объединяющая эстетрол в 

суточной дозе приблизительно 20 мг с прогестероном в суточной дозе приблизительно 100 мг. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения эстетрольный компонент вводят паци-

енту, у которого все еще имеется матка в сочетании с селективным модулятором рецепторов эстрогена 

(SERM), в частности в сочетании с базедоксифеном. Предпочтительно базедоксифен вводят в суточной 

дозе от приблизительно 10 до 50 мг. Более предпочтительно базедоксифен вводят в суточной дозе при-

близительно 20 мг. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную терапию, 

предусматривающую эстетрольный компонент вместе с базедоксифеном. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение представляет комбинированную единицу 

дозирования для перорального введения с суточной дозой, содержащей эстетрольный компонент и базе-

доксифен. 

Настоящее изобретение было описано выше со ссылкой на ряд иллюстративных вариантов осуще-

ствления. Возможны модификации и альтернативные варианты реализации некоторых частей или эле-

ментов, которые включены в объем защиты, определенный в прилагаемой формуле изобретения. 

Примеры 

Пример 1. Исследование подбора дозы для выбора суточной пероральной дозы эстетрола (Е4) для 

лечения вазомоторных симптомов у женщин в постменопаузе. 

Включение в исследование и его продолжительность. 

Включение длилось примерно 18 месяцев. Участие отдельных субъектов продолжалось не более  

27 недель: не более 6 недель до скрининга и выведения, не более 4 недель скрининга и вводный период, 

не более 91 дня (13 недель) лечения Е4/плацебо с последующими 2 неделями (14 дней) прогестиновой 

терапии и контрольным визитом через 1 неделю после завершения прогестиновой терапии только у 

субъектов, не подвергшихся гистерэктомии. 

Основная цель эффективности. 

Определение минимальной эффективной дозы (MED) пероральной дозы Е4 путем оценки измене-

ний частоты и тяжести вазомоторных симптомов (VMS), от умеренных до тяжелых. 

Методика. 

Данное исследование представляло собой проспективное, многоцентровое, рандомизированное, 

плацебо-контролируемое двойное слепое исследование с подбором доз. 

Популяция субъектов. 

Подходящими субъектами были женщины, подвергшиеся гистерэктомии, и женщины, не подверг-
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шиеся гистерэктомии, в постменопаузе в возрасте от 40 до 65 лет включительно, у которых наблюдались 

по меньшей мере 7 приливов в сутки, от умеренных до тяжелых, или по меньшей мере 50 приливов в 

неделю, от умеренных до тяжелых. 

Диагноз и критерии включения. 

Субъекты соответствовали всем следующим критериям включения при визите рандомизации. Эти 

критерии оценивали во время скринингового периода: 

1. Женщины в возрасте от 40 до 65 лет включительно, у которых наблюдается по меньшей мере  

7 приливов, от умеренных до тяжелых, в сутки или по меньшей мере 50 приливов, от умеренных до тя-

желых, в неделю за неделю, предшествующую рандомизации. 

2. Индекс массы тела (BMI) от 18,0 до 35,0 кг/м
2
 включительно. 

3. Постменопаузальный статус определяется как уровни фолликулостимулирующего гормона (FSH) 

>40 МЕ/л, а также: 

аменорея в течение по меньшей мере 12 последующих месяцев или 

аменорея в течение меньшей мере 6 месяцев с эстрадиолом (Е2) < 20 пг/мл, или 

необходимо по меньшей мере 6 недель послеоперационной двусторонней овариэктомии с гистерэк-

томией или без нее с копией отчета о патологии или выпиской на фирменном бланке от лечащего врача, 

подтверждающей удаление обоих яичников. 

4. Для женщин без гистерэктомии: сохраненная матка с толщиной двухслойного эндометрия ≤5 мм 

на TVUS. 

5. Отрицательный тест на беременность. 

6. Хорошее физическое и психическое здоровье, по мнению главного исследователя (PI) на основа-

нии медицинского, хирургического и гинекологического анамнеза, медицинского осмотра, гинекологи-

ческого осмотра, данных клинической лаборатории и показателей жизненно важных функций. 

7. Перед допуском к исследованию субъект предоставил подписанное и датированное письменное 

информированное согласие. 

8. Субъект способен понимать и соблюдать требования протокола, инструкции и ограничения, ус-

тановленные протоколом. 

Критерии исключения. 

Потенциальных субъектов исследования исключали, если при визите рандомизации присутствовал 

один из следующих критериев исключения. Эти критерии оценивали во время скринингового периода: 

1. Для женщин без гистерэктомии: заболевание матки или патологическое состояние, в том числе: 

a) толщина двухслойного эндометрия >5 мм по данным TVUS; 

b) наличие миомы(миом), которая(ые) затрудняет(ют) оценку эндометрия с помощью TVUS; 

c) рак матки в анамнезе или его наличие; 

d) наличие гиперплазии эндометрия; 

е) наличие полипа эндометрия с гиперпластическим или злокачественным эпителием. 

2. Неустановленное вагинальное кровотечение за последние 12 месяцев. 

3. Какие-либо злокачественные новообразования в анамнезе, за исключением базально-клеточной 

(исключено, если наблюдалась в течение предыдущих 2 лет) или плоскоклеточной (исключено, если на-

блюдалась в течение предыдущего года) карциномы кожи. Какие-либо клинически значимые результаты 

обследования груди и/или маммографии с подозрением на злокачественное новообразование груди, ко-

торые потребовали бы дополнительных клинических исследований с целью исключения рака груди (од-

нако допускались простые кисты, подтвержденные с помощью ультразвука). Примечание: требовалась 

скрининговая маммография, если у субъекта не было письменной документации о маммографии, выпол-

ненной в течение последних 9 месяцев. 

4. Мазок Рар из шейки матки с признаками патологии у субъектов, не подвергавшихся гистерэкто-

мии (письменная документация о предыдущем тесте в течение 18 месяцев или тесте при скрининговом 

исследовании), с признаками дисплазии шейки матки более высокой степени, чем плоскоклеточное ин-

траэпителиальное поражение низкой степени (LSIL). В исследование были включены женщины с диаг-

нозом атипичные плоскоклеточные клетки неустановленной значимости (ASCUS). 

5. Систолическое артериальное давление (АД) за пределами диапазона от 90 до 140 мм рт. ст., диа-

столическое АД за пределами диапазона от 60 до 90 мм рт. ст. и/или частота сердечных сокращений за 

пределами диапазона от 40 до 100 уд./мин. Субъектов с легкой или умеренной артериальной гипертензи-

ей, которые находились под контролем стабильного антигипертензивного режима, включали в исследо-

вание, если они соответствовали критериям включения/исключения. 

6. Какие-либо клинически значимые отклонения, выявленные на ЭКГ в 12 отведениях. 

7. Венозное или артериальное тромбоэмболическое заболевание в анамнезе (например, тромбоз 

глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии, инсульт, инфаркт миокарда, стенокардия и т.д.), извест-

ная коагулопатия или аномальные факторы свертывания крови в анамнезе. 

8. Сахарный диабет с плохим контролем гликемии в течение последних 6 месяцев, определенный 

по лабораторным уровням глюкозы за пределами диапазонов нормы и гликированного гемоглобина вы-

ше 7%. 
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9. Дислипопротеинемия предрасполагает к атеросклеротическому сердечнососудистому заболева-

нию (ASCVD). Если у субъекта в течение 10 лет наблюдался балл по ASCVD ≤5%, рассчитанный с ис-

пользованием оценки риска ASCVD (Руководство по оценке сердечно-сосудистого риска АСС/АНА, 

2013), его не включали в исследование. Во всех случаях уровень холестерина LDL ≥190 мг/дл или уро-

вень триглицеридов в плазме крови >400 мг/дл являлись критериями исключения. 

Если субъект получал гиполипидемическую терапию, то ее лечение должно было проводиться по-

средством стабильной дозы в течение по меньшей мере 1 месяца до скрининга и должны были использо-

ваться такие же критерии отбора. 

10. Курение > 0 сигарет/сутки или употребление >1 мл/сутки никотинсодержащей жидкости для 

электронных сигарет. 

11. Заболевание желчного пузыря в анамнезе или наличие данного заболевания, если не выполня-

лась холецистэктомия. 

12. Системная красная волчанка. 

13. Рассеянный склероз. 

14. Острое или хроническое заболевание печени. 

15. Острая или хроническая почечная недостаточность, включая тяжелую почечную недостаточность. 

16. Неконтролируемые нарушения щитовидной железы. 

17. Субъект имел в анамнезе большой депрессивный эпизод или посттравматическое стрессовое 

расстройство (PTSD) в течение 2 лет или другое серьезное психическое расстройство в анамнезе в любое 

время (например, шизофрения, биполярное расстройство и т.д.). 

18. Применение лекарственного(ых) препарата(ов), содержащего(их) эстроген или прогестин. До 

периода выведения требуется вводный период в случае применения: 

a) вагинальных гормональных продуктов (кольца, кремы, гели) - выведение по меньшей мере  

4 недели; 

b) трансдермального эстрогена или эстрогена/прогестина - выведение по меньшей мере 4 недели; 

c) перорального эстрогена и/или прогестина - выведение по меньшей мере 4 недели; 

d) внутриматочной прогестиновой терапии - выведение по меньшей мере 4 недели. 

Текущие пользователи прогестиновых имплантатов или получающие терапию посредством инъе-

цируемого лекарственного препарата только эстрогеном не допускались к участию, если лечение не бы-

ло прекращено более чем 3 месяца назад. Текущие пользователи, получающие терапию посредством 

пеллет с эстрогеном или терапию посредством инъецируемого лекарственного препарата прогестина, не 

допускались к участию, если лечение не было прекращено более чем 6 месяцев назад. 

19. Применение негормональных видов лечения для уменьшения приливов. В случае применения 

негормональных рецептурных и безрецептурных видов лечения в отношении приливов (например, анти-

депрессантов пароксетина, эсциталопрама, венлафаксина, десвенлафаксина и клонидина; или фитоэстро-

генов, воронца красного и т.д.) перед вводным периодом требовался период выведения в течение 1 неде-

ли. Если один из этих курсов лечения принимался одновременно с эстрогеном или прогестинсодержа-

щим лекарственным препаратом, то периоды выведения можно было комбинировать и не обязательно 

осуществлять последовательно. 

20. Применение лекарственных препаратов, которые могут влиять на результаты работы конечных 

точек VMS, в течение 28 дней до вводного периода. Это включало (без ограничения): SSRI [селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина], SNRI [ингибиторы обратного захвата серотонина и норадре-

налина], дофаминергические или антидофаминергические лекарственные препараты или габапентин. 

21. Аллергия в анамнезе или наличие аллергии на исследуемый продукт или лекарственные препа-

раты данного класса, или наличие в анамнезе аллергии на лекарственный препарат или другой аллергии, 

которая по мнению исследователя представляла собой противопоказание для участия субъекта. 

22. Аллергия в анамнезе или наличие непереносимости любого компонента исследуемого продукта. 

23. Злоупотребление алкоголем или психоактивными веществами в анамнезе или зависимость в те-

чение 12 месяцев, как определено исследователем, т.е. субъект употреблял чрезмерное количество алко-

голя, злоупотреблял наркотическими препаратами или имел состояние, которое могло поставить под уг-

розу способность субъекта соответствовать требованиям исследования по мнению исследователя. 

24. Спонсор, или сотрудники Контрактной исследовательской организации (CRO), или сотрудники 

отдела исследователя и родственники, связанные с данным исследованием. 

25. Субъекты с порфирией и субъекты с известным или предполагаемым клинически значимым си-

стемным заболеванием, нестабильными медицинскими нарушениями, опасным для жизни заболеванием 

или текущими злокачественными новообразованиями в анамнезе, которые по мнению исследователя 

могут представлять опасность для субъекта. 

26. Участие в другом клиническом исследовании исследуемого лекарственного препарата в течение 

1 месяца (30 дней) или получение исследуемого лекарственного препарата в течение последних 3 меся-

цев (90 дней). 

27. Признание исследователем непригодным по какой-либо причине. 
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Количество субъектов. 

Принцип в отношении пациентов, подлежащих лечению. 

Данный принцип утверждает, что эффект от политики лечения может быть лучше всего оценен на 

основе намерения лечить субъекта (т.е. запланированной схемы лечения), а не фактического назначенно-

го лечения. Вследствие этого за субъектами, отнесенными к лечебной группе, следует наблюдать, оцени-

вать и анализировать как членов данной группы, независимо от соблюдения ними запланированного 

курса лечения. 

Кроме того, принцип в отношении пациентов, подлежащих лечению, в зависимости от назначенно-

го лечения подразумевает, что первичный анализ должен включать всех рандомизированных субъектов. 

Сохранение исходной рандомизации в анализе важно для предупреждения систематической ошиб-

ки и обеспечения надежной основы для статистических тестов. Во многих клинических исследованиях 

использование полного набора анализов обеспечивает консервативную стратегию. Во многих случаях он 

может также предоставить оценки эффектов лечения, которые с большей вероятностью будут отражать 

эффекты, наблюдаемые в последующей практике. 

В настоящем исследовании группа пациентов, подлежащих лечению, включала в общей сложности 

257 пациентов. 

Субъектов случайным образом распределяли в одну из 5 групп лечения в соотношении 1:1:1:1:1. 

Рандомизацию стратифицировали по центру. 

Визиты исследования 

 
Тестируемый продукт и препарат сравнения, доза и способ применения 

Все способы лечения (эстетрол, далее в данном документе Е4, капсула [2,5, 5, 10, 15 мг]) вводили 

один раз в сутки (QD) per os в течение по меньшей мере 12 последующих недель до выполнения послед-

ней биологической оценки (максимум 91 день). 

Плацебо, 1 капсулу вводили QD per os в течение по меньшей мере 12 последующих недель до вы-

полнения последних биологических оценок (максимум 90 дней). 

Если в ходе исследования на TVUS выявляли двойной слой эндометрия толщиной ≥15 мм и/или 

женщина, не подвергавшаяся гистерэктомии, сообщала об аномальном маточном кровотечении (по за-

ключению гинеколога с точки зрения терапии эстрогеном), то она подвергалась биопсии эндометрия и 

получала прогестин (10 мг дидрогестерона) 1 раз в сутки до конца недели 11 последовательным образом 

(т.е. 14-дневный период лечения прогестином с последующей 14-дневной паузой в лечении прогести-

ном), в дополнение к лечению Е4/плацебо. Если биопсия эндометрия демонстрировала гиперплазию эн-

дометрия, то участие субъекта немедленно прекращали и лечение гиперплазии проводили в соответствии 

с местными инструкциями. Если аномальное маточное кровотечение возникало снова после первой нор-

мальной биопсии эндометрия, то проводили тщательное гинекологическое обследование и TVUS. При 

необходимости, по решению гинеколога проводили вторую биопсию эндометрия. 

После периода лечения Е4/плацебо все субъекты без гистерэктомии (включая тех, кто ранее полу-

чал прогестин) получали прогестинотерапию в течение 14 дней с помощью 10 мг дидрогестерона QD. 

Результаты. 

А. Вазомоторные параметры для каждой из 5 групп лечения. 

а) Частота VMS. 

i) Абсолютное изменение (среднее изменение от исходного уровня) частоты VMS за неделю, от 

умеренных до тяжелых. 

а) По неделям для каждой группы 
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Для анализа данных, зарегистрированных в данном исследовании, группы лечения сравнивали с 

использованием ANCOVA (ковариационного анализа) в отношении изменения частоты VMS, от умерен-

ных до тяжелых, за неделю от исходного уровня до недель 4 и 12. Модель ANCOVA включала лечение 

("trt1"), и исследовательский центр ("SITEPOOL") в качестве фиксированного эффекта, и исходный уро-

вень ("исходную точку") в качестве ковариаты. 

b) Ковариатное значение. 

В таблице ниже представлено сравнение по всем группам лечения. 

 
При рассмотрении считалось, что эффект, обусловленный исследовательским центром, не очень 

важен, и второй ANCOVA выполняли без учета исследовательских центров. 

Без побочных эффектов 

 

 
с) В таблице ниже представлено среднее изменение относительно исходного уровня по неделе и ле-

чению. 
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Без побочных эффектов 

 
Все статистические тесты подтверждались представлением отрегулированного среднего значения 

LS, вычисленного методом наименьших квадратов (среднее значение с поправкой на LS: средние значе-

ния группы после контроля ковариаты; также называемые предельными средними значениями или оце-

ненными предельными средними значениями), и 95% доверительными интервалами для соответствую-

щих эффектов лечения. Эти отрегулированные средние значения LS и доверительные интервалы основа-

ны на статистических моделях, используемых для анализа. 

Доверительные интервалы подразумевают, что если одна и та же популяция отбирается несколько 

раз и в каждом случае выполняются интервальные оценки, то полученные интервалы будут включать в 

скобки истинный параметр совокупности в примерно 95% случаев. 

d) В таблице ниже представлены различия с плацебо по неделе и лечению. 
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Без побочных эффектов 

 

 
Из этих таблиц видно, что суточная доза 15 мг обеспечивает почти статистически значимое разли-

чие с плацебо через 4 недели (р-значение 0,10653 в первом статистическом анализе и 0,06834 в анализе 

без центра исследования) и в 12 недель (р-значение 0,10838 в первом статистическом анализе и 0,07057 в 

анализе без центра исследования). 

ii) Относительное изменение (% от исходного уровня) частоты VMS за неделю, от умеренных до 

тяжелых. 

а) По неделям для каждой группы. 

 

 
Из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг приводила к снижению на более чем 80% частоты 

VMS, от умеренных до тяжелых, по сравнению с исходным уровнем. 

b) Ковариатное значение 

В таблице ниже представлено сравнение по всем группам лечения. 
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Без побочных эффектов 

 
с) В таблице ниже представлено среднее относительное изменение (%) относительно исходного 

уровня по неделе и лечению. 

 
Без побочных эффектов 

 
d) В таблице ниже представлены различия с плацебо по неделе и лечению. 
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Из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг вызывает статистически значимое различие с пла-

цебо через 12 недель (р-значение 0,03771) и почти статистически значимое различие с плацебо через  

4 недели (р-значение 0,05622). 

Особенно неожиданно наблюдать низкие р-значения, полученные для дозы 15 мг, по сравнению с 

повышенными р-значениями, полученными для дозы 10 мг. 

Без побочных эффектов 

 
Из этой таблицы видно, что в статистическом анализе, не учитывающем локальные эффекты, су-

точная доза 15 мг обеспечивает статистически значимую разницу с плацебо через 4 недели (р=0,03206) и 

через 12 недель (р=0,02210). 

Особенно неожиданно наблюдать низкие р-значения, полученные для дозы 15 мг, по сравнению с 

повышенными р-значениями, полученными для дозы 10 мг. 

Изменения частоты в группах респондентов в частоте VMS за неделю, от умеренных до тяжелых 

Частоту VMS также изучали путем группирования пациентов по степени их ответа. 

Подготавливали первую группу пациентов, продемонстрировавших ответ 50% или больше (относи-

тельное изменение от исходного уровня). Согласно этому анализу в неделю 12 группа с суточной дозой 

15 мг содержала 91,8% респондентов, а группа плацебо содержала 65,5% респондентов. Разница между 

этими двумя группами имела р-значение ниже 0,01, тогда как разница между группой с суточной дозой 

10 мг и группой плацебо не являлась статистически значимой (р-значение >0,1). 

Подготавливали вторую группу пациентов, продемонстрировавших ответ 75% или больше. Соглас-

но этому анализу в неделю 12 группа с суточной дозой 15 мг содержала 77,6% респондентов, а группа 

плацебо содержала 43,6% респондентов. Разница между этими двумя группами имела р-значение ниже 

0,001, тогда как разница между группой с суточной дозой 10 мг и группой плацебо не являлась статисти-

чески значимой (р-значение > 0,05). 

b) Тяжесть VMS. 

i) Абсолютное изменение (среднее изменение от исходного уровня) тяжести VMS за неделю, от 

умеренных до тяжелых. 

а) По неделям для каждой группы. 

 



046158 

- 20 - 

 
Для лучшего анализа данных, зарегистрированных в данном исследовании, группы лечения сравни-

вали с использованием ANCOVA (ковариационного анализа) в отношении изменения тяжести VMS, от 

умеренных до тяжелых, от исходного уровня до слабовыраженных, умеренных и тяжелых VMS в  

неделю 4 и неделю 12 для каждого активного лечения по сравнению с плацебо. Для женщин, которые 

испытали 100% ослабление VMS в неделю 4 и/или неделю 12, было присвоено нулевое значение. Модель 

ANCOVA включала лечение ("trt1") в качестве фиксированного эффекта и исходный уровень ("исходную 

точку") в качестве ковариаты. 

b) Ковариатное значение. 

В таблице ниже представлено сравнение по всем группам лечения. 

 
с) В таблице ниже представлено среднее изменение относительно исходного уровня по неделе и ле-

чению. 

 
d) В таблице ниже представлены различия с плацебо по неделе и лечению. 
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Из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг вызывает статистически значимое различие с пла-

цебо через 4 недели (р-значение 0,0486) и через 12 недель (р-значение 0,0489). Таким образом, доза 15 мг 

значительно улучшает тяжесть VMS в недели 4 и 12 по сравнению с плацебо. 

Что касается также параметра тяжести, разница между дозами 10 мг и 15 мг впечатляющая: это вы-

ражается, прежде всего, в средних изменениях от исходного уровня, представленных в таблице из разде-

ла с) выше, где, например, через 12 недель отрегулированное среднее значение LS для 10 мг составляло  

-0,69 (по сравнению с -0,66, установленным для группы плацебо), в то время как оно составляло -1,04 для 

группы суточной дозы 15 мг. Данное явное различие подтверждалось почти 8-кратным улучшением  

р-значения через 4 недели при переходе с 10 на 15 мг в сутки и более чем 20-кратным улучшением 

 р-значения через 12 недель при переходе с 10 до 15 мг в сутки. 

ii) Относительное изменение (% от исходного уровня) тяжести VMS за неделю, от умеренных до 

тяжелых. 

а) По неделям для каждой группы. 

 
Из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг приводила к снижению на более чем 40% тяжести 

VMS, от умеренных до тяжелых, по сравнению с исходным уровнем. 

b) Ковариатное значение. 

В таблице ниже представлено сравнение по всем группам лечения. 

 
с) В таблице ниже представлено среднее относительное изменение относительно исходного уровня 

по неделе и лечению. 
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d) В таблице ниже представлены различия с плацебо по неделе и лечению. 

 
Из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг вызывает почти статистически значимое различие с 

плацебо через 12 недель (р-значение 0,0568). Суточная доза 15 мг облегчает тяжесть VMS в недели 4 и 

12 по сравнению с плацебо, тогда как суточная доза 10 мг в данном документе снова, опять-таки, не от-

личается от плацебо, особенно через 12 недель. 

с) Взвешенная оценка приливов за неделю. 

i) Абсолютное изменение (среднее изменение от исходного уровня) взвешенной оценки за неделю. 

а) По неделям для каждой группы. 

 

 
b) Ковариатное значение. 

В таблице ниже представлено сравнение по всем группам лечения. 
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с) В таблице ниже представлено среднее изменение относительно исходного уровня по неделе и ле-

чению. 

 
d) В таблице ниже представлены различия с плацебо по неделе и лечению. 

 
ii) Относительное изменение (% от исходного уровня) взвешенной оценки за неделю. 

а) По неделям для каждой группы. 
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b) Ковариатное значение. 

В таблице ниже представлено сравнение по всем группам лечения. 

 
с) В таблице ниже представлено среднее относительное изменение относительно исходного уровня 

по неделе и лечению. 

 
d) В таблице ниже представлены различия с плацебо по неделе и лечению. 

 
Из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг вызывает статистически значимое различие с пла-

цебо через 4 недели (р-значение 0,0267) и через 12 недель (р-значение 0,0276). 

Особенно неожиданно наблюдать низкие р-значения, полученные для дозы 15 мг, по сравнению с 

повышенными р-значениями, полученными для дозы 10 мг. 

В. Вазомоторные параметры для групп 10 и 15 мг по сравнению с плацебо и неэффективными до-

зами (2,5 и 5 мг), сгруппированные вместе. 

На основании результатов, полученных в разделе А выше, стало очевидно, что две самые низкие 

протестированные дозы (2,5 мг в сутки и 5 мг в сутки) не продемонстрировали эффективность. Таким 

образом, был подготовлен дальнейший анализ результатов, в котором данные для этих двух доз были 

сгруппированы с дозой плацебо и по сравнению с дозами 10 мг и 15 мг. 

1. Относительное изменение (% от исходного уровня) частоты VMS за неделю, от умеренных до 

тяжелых 

а) По неделям для каждой группы. 
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b) Ковариантное значение. 

 
с) Попарные сравнения с плацебо (включая неэффективные дозы 2,5 и 5 мг). 

 

 
d) Отличия от плацебо (включая неэффективные дозы 2,5 и 5 мг) 

 
Как уже упоминалось выше в разделе А), особенно поразительно наблюдать низкие р-значения, по-

лученные для суточной дозы 15 мг, по сравнению с повышенными р-значениями, полученными для су-

точной дозы 10 мг, что демонстрирует уникальное ослабление, полученное с суточной дозой 15 мг. 

2. Относительное изменение (% от исходного уровня) взвешенной оценки приливов за неделю. 

а) По неделям для каждой группы. 



046158 

- 26 - 

 

 
b) Ковариантное значение. 

 
с) Попарные сравнения с плацебо (включая неэффективные дозы 2,5 и 5 мг) 

 
d) Отличия от плацебо (включая неэффективные дозы 2,5 и 5 мг) 

 
Как уже упоминалось выше в разделе А, из этой таблицы видно, что суточная доза 15 мг вызывает 

статистически значимое различие с плацебо через 4 недели (р-значение 0,00178) и через 12 недель  

(р-значение 0,00097). 

Кроме того, особенно неожиданно было наблюдать низкие р-значения, полученные для дозы 15 мг, 

по сравнению с повышенными р-значениями, полученными для дозы 10 мг. 

С. Шкала оценки менопаузы 

Шкала оценки менопаузы (MRS) представляет собой шкалу качества жизни, связанную со здоровь-

ем, дающую возможность измерить тяжесть жалоб, связанных с возрастом/менопаузой, путем оценки 

профиля симптомов (Heinemann et al., 2003, "International versions of the Menopause Rating Scale (MRS)", 

Health Qual Life Outcomes, 1:28; Heinemann et al., 2004, "The Menopause Rating Scale (MRS) scale:  

A methodological review". Health Qual Life Outcomes, 2:5; Heinemann et al., 2004, "The Menopause Rating 
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Scale (MRS) as outcome measure for hormone treatment? A validation study". Health Qual Life Outcomes, 

2:67). 

Оценка повышалась по пунктам с повышением тяжести субъективно воспринимаемых жалоб по 

каждому из 11 пунктов (тяжесть выражалась от 0 до 4 баллов по каждому пункту). Отметив эти пять 

возможных ячеек "тяжести" для каждого из пунктов анкеты, респондент выражал свое личное воспри-

ятие. Общий балл MRS варьировал от 0 (бессимптомно) до 44 (высшая степень жалоб). Минималь-

ные/максимальные баллы варьировали по трем параметрам, в зависимости от количества жалоб, отне-

сенных к соответствующему параметру симптомов (Heinemann et al., 2003, Health Qual Life Outcomes, 

1:28): 

1) физиологические симптомы: от 0 до 16 баллов (4 симптома - депрессия, раздражительность, тре-

вога, истощение); 

2) сомато-вегетативные симптомы: от 0 до 16 баллов (4 симптома - потливость/прилив, жалобы на 

работу сердца, нарушения сна, жалобы на боли в суставах и мышцах); 

3) урогенитальные симптомы: от 0 до 12 баллов (3 симптома - сексуальные проблемы, жалобы на 

мочеиспускание, сухость влагалища). 

Общий балл MRS 

 
Шкала оценки менопаузы (MRS) указывает на общее улучшение качества жизни, с наиболее силь-

ным эффектом для дозы 15 мг. При этой дозе статистически значимый эффект наблюдался по сравнению 

с плацебо на 4 неделе с р-значением 0,0113 и почти статистически значимый эффект наблюдался в неде-

лю 12 с р-значением 0,0694. 

D. Симптомы со стороны мочеполовой системы (GSM) 

Были зарегистрированы изменения следующих симптомов GSM по сравнению с исходным уровнем 

до недели 12 (самооценка VVA). 

а) Сухость влагалища (ощущение сухости или жжения во влагалище; отсутствует = 0, слабовыра-

женная = 1, умеренная = 2 или сильная = 3): 

 
*р<0,05 по сравнению с плацебо в неделю 12. 

b) Раздражение/зуд влагалища и/или вульвы (ощущение ненормального раздражения или  

чувствительного состояния во влагалище; отсутствует = 0, слабовыраженное = 1, умеренное = 2 или тя-

желое = 3): 

 
с) Дизурия (ощущение боли или затрудненное мочеиспускание; отсутствует = 0, слабовыраженная = 1, 

умеренная = 2 или сильная = 3): 
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d) Боль во влагалище, связанная с сексуальной активностью (ощущение боли при половом акте от-

сутствует = 0, слабовыраженная = 1, умеренная = 2 или сильная = 3): 

 
*р<0,05 по сравнению с плацебо в неделю 12; 

**р<0,001 по сравнению с плацебо в неделю 12. 

е) Вагинальное кровотечение, связанное с сексуальной активностью (кровопотеря при половом ак-

те; присутствует = 1 по сравнению с отсутствием = 0): 

 
У некоторых пациентов сексуальная активность отсутствовала. 

Развитие симптомов VVA указывает на общее улучшение, при этом наиболее сильный эффект про-

являлся при суточной дозе 15 мг. В отношении вагинальной боли, связанной с сексуальной активностью, 

значимые различия с плацебо наблюдались при дозах 5, 10 и 15 мг в сутки с p-значениями 0,0246, 0,0004 

и 0,0006 соответственно. Тем не менее, сухость влагалища, которая обычно считается наиболее неприят-

ным симптомом, значительно уменьшалась только при приеме 15 мг суточной дозы с р-значением 

0,0291. 

Е. Измерения, связанные с побочными эффектами лечения. 

1. Количество пациентов, которым проводили биопсию. 

 
2. Нежелательные явления (АЕ). 

 
Из приведенной выше таблицы видно, что пациенты в группе 15 мг имели меньше ТЕАЕ, чем паци-

енты в группе 10 мг. В группе 10 мг пациентов, у которых имелись АЕ, в среднем было 3,2 АЕ на паци-

ента. Для сравнения, в группе 15 мг пациентов, у которых имелись АЕ, в среднем было 2,6 АЕ. В целом, 
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эти данные показывают, что суточная доза 15 мг обеспечивала значительное ослабление VMS без воз-

никновения дополнительных побочных эффектов у пациентов. Кроме того, требовалось меньше биопсий 

в группе 15 мг в сутки, чем в группе 10 мг в сутки. 

Это подтверждалось следующим статистическим анализом. С использованием модели регрессии 

Пуассона со случайным эффектом для пациента и группы лечения в качестве ковариаты для моделиро-

вания подсчета ТЕАЕ в различных группах лечения, можно показать, что статистическая разница между 

группами лечения отсутствует (р-значение 0,099). Во-вторых, применяли критерий хи-квадрат для оцен-

ки того, была ли схожей распространенность пациентов, сообщающих о ТЕАЕ, в каждой группе лечения. 

Статистической разницы между группами лечения не было обнаружено (р-значение 0,575). 

3. Пациенты, покидающие исследование. 

 
F. Измерения проводили при суточных дозах 15 и 20 мг. 

Для лучшей оценки возможности увеличения суточной дозы сверх минимальной эффективной дозы 

15 мг в сутки, в исследовании, в котором эстетрол применяли в увеличенной дозе 20 мг в сутки, отсле-

живали ряд параметров. 

1. Уровни триглицеридов (ммоль/л). 

 
*Окончание лечения наступало через 28 дней для дозы 20 мг и через 12 недель 

для дозы 15 мг. 

2. Уровень глюкозы (ммоль/л). 

 
*Окончание лечения наступало через 28 дней для дозы 20 мг и через 12 недель 

для дозы 15 мг. 
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3. Уровень холестерина (ммоль/л). 

 

 
*Окончание лечения наступало через 28 дней для дозы 20 мг и через 12 недель 

для дозы 15 мг. 

4. Уровень HDL-холестерина (моль/л). 

 
*Окончание лечения наступало через 28 дней для дозы 20 мг и через 12 недель 

для дозы 15 мг. 

5. Уровень LDL-холестерина (ммоль/л). 

 

 
*Окончание лечения наступало через 28 дней для дозы 20 мг и через 12 недель 

для дозы 15 мг. 

Из приведенных выше 5 таблиц можно заметить, что эти липидные параметры и уровень глюкозы 

существенно не отличались при использовании суточной дозы 20 мг вместо суточной дозы 15 мг. 
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6. С-концевой телопептид (СТХ-1) (нг/л). 

 
*Окончание лечения наступало через 28 дней для дозы 20 мг и через 12 недель 

для дозы 15 мг. 

СТХ-1 является специфическим маркером резорбции кости. 

Из приведенной выше таблицы видно, что суточная доза 15 мг приводила к небольшому снижению 

резорбции костной ткани, и данный эффект более выражен при суточной дозе 20 мг уже после 28 дней 

лечения. 

G. Измерения проводили с суточными дозами 15 и 30 мг. 

Следующие виды лечения назначали здоровым женщинам (в возрасте от 15 до 50 лет включитель-

но) в соответствии с кодом рандомизации. 

Плацебо (n=16). 

Группа 15 мг: однократная пероральная доза 15 мг эстетрола/3 мг дроспиренона (n=10) с после-

дующими, после выведения в течение 14 дней, многократными пероральными дозами 15 мг эстетрола/3 

мг дроспиренона (n=10) один раз в сутки в течение 14 дней. 

Группа 30 мг: однократная пероральная доза 30 мг эстетрола/3 мг дроспиренона (n=10) с после-

дующими, после выведения в течение 14 дней, многократными пероральными дозами 30 мг эстетрола/3 

мг дроспиренона (n=10) один раз в сутки в течение 14 дней. 

Нежелательные явления регистрировали с момента первой госпитализации до завершения кон-

трольного посещения (от 37 до 42 дней после первого дня лечения). 

 
% = количество субъектов, сообщавших об одном или нескольких АЕ, в процен-

тах от общего количества субъектов в соответствующей группе лечения. 

В целом, прием однократной дозы и прием перорального эстетрола/дроспиренона один раз в сутки 

в течение 14 дней в диапазоне от 15 мг эстетрола/3 мг дроспиренона до 30 мг эстетрола/6 мг дроспире-

нона были безопасными и хорошо переносились здоровыми женщинами в данном исследовании. При 

увеличении однократной и множественной доз эстетрола/дроспиренона (доза была удвоена) не наблюда-

лось увеличения ни процента субъектов, сообщающих о ТЕАЕ, ни количества ТЕАЕ. 

Таким образом, разумно предусмотреть гормонозаместительную терапию для облегчения симпто-

мов, связанных с менопаузой, при которой дневная доза эстетрола составляет от 15 мг, минимальная эф-

фективная доза, до 20 или даже 25 мг, что даст возможность лучше оценить соотношение пользы и рис-

ка. Повышение дозы эстетрола сверх минимальной эффективной дозы 15 мг в сутки действительно обес-

печит еще лучшую эффективность в ослаблении VMS и в параметрах, таких как резорбция кости, при 

сохранении отличного профиля безопасности (включая без ограничения нежелательные явления, как 

представлено выше в разделах Е), 2) и G), и, в частности, параметрах липидов и уровня глюкозы, пред-

ставленных выше в разделе F) от 1) до 5). Повышение дозы эстетрола сверх минимальной эффективной 

дозы 15 мг в сутки также даст возможность быстрее достигнуть ослабления, когда пациенты начинают 

гормонозаместительную терапию. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение композиции в облегчении симптомов, связанных с менопаузой, выбранных из груп-

пы, состоящей из психологических симптомов, связанных с менопаузой, выбранных из группы, состоя-

щей из бессонницы, нарушения сна, тревожности, нервного напряжения и их комбинаций у субъекта, 

или боли в мышцах и/или суставах у субъектов, у которых нет рака груди, где указанная композиция 

содержит эстетрольный компонент и где указанная композиция вводится в суточном количестве, эквива-

лентном от 15 до 25 мг эстетрола. 

2. Применение по п.1, где симптомы, связанные с менопаузой, представляют собой боль в мышцах 

и/или суставах у субъектов, у которых нет рака груди, и где указанная композиция вводится в суточном 

количестве, эквивалентном от 20 до 25 мг эстетрола. 

3. Применение по любому из пп.1, 2, где композиция вводится в суточном количестве, эквивалент-

ном 20 мг эстетрола. 

4. Применение по любому из пп.1-3, где композиция вводится ежедневно в течение по меньшей ме-

ре 4 ндель, предпочтительно по меньшей мере 12 недель. 

5. Применение по любому из пп.1-4, где дополнительно применяется вторая композиция, содержа-

щая прогестогенный компонент. 

6. Применение по п.5, где указанный прогестогенный компонент выбран из дроспиренона, прогес-

терона и дидрогестерона. 

7. Применение по п.6, где прогестерон вводится в суточной дозе от 50 до 200 мг. 

8. Применение по любому из пп.1-7, где дополнительно применяется вторая композиция, содержа-

щая базедоксифен. 

9. Применение по п.8, где указанная вторая композиция содержит прогестогенный компонент или 

базедоксифен. 

10. Применение по любому из пп.1-9, где эстетрольный компонент представляет собой эстетрол, 

предпочтительно эстетрола моногидрат. 

11. Применение по любому из пп.1-10, где композиция составлена в виде единицы дозирования для 

перорального введения. 

12. Применение по п.11, где единица дозирования для перорального введения составлена так, чтобы 

соответствовать единице дозирования с суточной дозой. 
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