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Data depozit .cimensiumminsssssssosmesesisens

PROGESTATIVI IN PREVENIREA NASTERII PREMATURE

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la domeniul medicinei reproductive. In particular,
prezenta inventie se refera la metode de gestionare a riscurilor de sarcina si nastere
prematurd, metodele mentionate cuprinzand administrarea de compozifii care contin
progesteron, precum si la produsele care pot fi utilizate in aceste metode, sub forma

de truse farmaceutice.

Stadiul tehnicii in domeniul inventiei

Nasterea prematura (NP < 37 saptdmani de varsta gestationald) apare in 5
pana la 18% din sarcini si este principala cauza de morbiditate, mortalitate si deces
infantil neonatal. Pana la 30% dintre NP se datoreaza motivelor iatrogenice, dar restul
se datoreaza debutului spontan al travaliului sau rupturii premature a membranelor
inainte de travaliu (RPMIT). in timpul sarcinii, uterul raméane inactiv, iar colul uterin
rdmane lung si inchis. Desi mecanismele exacte care duc la nasterea prematura
spontana (NPS) nu sunt pe deplin intelese, este probabil ca caile terminale care sunt
comune travaliului la termen sa fie activate prematur. In ciuda eforturilor continue de
cercetare pentru a dezvolta strategii preventive, nu au existat progrese majore care sa
duca la reducerea ratelor NPS. Datele sunt contradictorii in ceea ce priveste ipoteza
ca nasterea prematurd este asociata cu rezultate adverse cardiovasculare materne pe
termen lung. A fost efectuata o cercetare sistematica de catre MEDLINE si EMBASE
pentru a identifica studii relevante care au evaluat asocierea dintre nasterea prematurd
si riscul de scor compus crescut in viitor al bolilor cardiovasculare materne, boli
coronariene, accident vascular cerebral si deces cauzate de boli cardiovasculare sau
coronariene si accident vascular cerebral. Au fost cuantificate asociatiile care
utilizeaza metaanaliza efectelor aleatoare. Au fost identificate douézeci si unu de studii
cu peste 5,8 milioane de femei, inclusiv peste 338 000 de femei cu nasteri premature
anterioare. Meta-analiza studiilor care s-au ajustat pentru potentiali factori de confuzie
au aratat ca nasterea prematurd a fost asociatd cu un risc crescut de boald
cardiovasculara materna viitoare (raportul de risc [R.R.] 1,43, interval de incredere [I.1.]
95%, 1,18, 1,72), decesul prin boli cardiovasculare (R.R. 1,78, I.l. 95%, 1,42, 2,21),
boala coronariana (R.R. 1,49, I.I. 95%, 1,38, 1,60), moarte prin boald coronariana
(R.R.2,10, .. 95%, 1,87, 2,36) si accident vascular cerebral (R.R. 1,65, L. 95%, 1,51,
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1,79). Analiza de sensibilitate a ardtat ca cele mai mari riscuri au aparut atunci cand
nasterile premature au avut loc Tnainte de 32 de sdptamani de gestatie sau au fost
indicate din punct de vedere medical. Expulzarea prematurd a fost asociatd cu o
crestere a viitoarelor rezultate cardiovasculare adverse materne, inclusiv o crestere de
doua ori a deceselor cauzate de boala coronariand. Aceste constatari sprijina
evaluarea expulzarii premature in evaluarea riscului cardiovascular la femei.

Progesteronul joacd un rol important in mentinerea sarcinii. La inceputul
sarcinii, progesteronul produs de corpul galben este esential pentru mentinerea sarcinii
pand in a 7-a la a 9-a sdptdmana de gestatie, unde placenta preia aceasté functie. in
aceasta perioada functia progesteronului matern scade doar usor si apoi creste
continuu pe parcursul sarcinii. In acest stadiu incipient, progesteronul regleaza
productia de prostaglandine si faciliteaza toleranta imund a fatului prin modularea
raspunsurilor imune materne, reduce apoptoza celulelor endometriale si mentine
inactivitatea uterului. Intr-adevar, indepéartarea sursei de progesteron (corpul galben)
sau administrarea unui antagonist al receptorului de progesteron induce cu usurinta
avortul inainte de sapte saptamani (49 de zile) de gestatie.

In fazele ulterioare ale gestatiei, progesteronul placentar mentine multe dintre
proprietatile distincte ale uterului gravid, inclusiv functile imunologice si anti-
apoptotice, precum si mentinerea inactivitatii miometriale. La termen, placenta produce
aproximativ 250 mg progesteron pe zi.

Progesteronul 1si moduleaza efectele prin legare |a receptorul de progesteron,
pentru a modifica expresia genelor tintd specifice si prin modificarea activatorilor
receptorului de progesteron si acetilarea histonelor celulelor miometriale pentru a
reduce contractilitatea si a reduce expresia citokinelor proinflamatorii. Progesteronul
favorizeaza inactivitatea muschilor uterini inainte de travaliu prin limitarea productiei
de stimulatori puternici ai contractiilor uterine, prostaglandine F2a si E2 si prin
inhibarea expresiei genelor proteice asociate contractiei (canale ionice, receptori de
oxitocin si prostaglandine si jonctiuni comunicante) in interiorul miometrului. O functie
a prostaglandinelor este de a creste concentratiile intracelulare de calciu disponibile
pentru aparatul contractil miozin-actina al muschiului neted uterin. intr-adevar, studiile
au aratat ca existd o crestere brusca a concentratiei de prostaglandine in lichidul
amniotic Tnainte de initierea nasterii. Prin urmare, prin inhibarea functiei
prostaglandinelor, progesteronul sustine hiperpolarizarea celulelor miometriale pentru

a reduce excitabilitatea si a suprima contractiile muschilor netezi uterini in a doua
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jumatate a sarcinii. Progesteronul inhiba, de asemenea, efectele legate de
prostaglandine ale pregatirii si dilatatiei cervicale.

Sarcina de succes depinde, de asemenea, de un raspuns imun matern adecvat
la fat. Ca hormon steroid, progesteronul ajuta la stabilirea unui mediu imun protector
al sarcinii. Celulele ucigase naturale sunt antagoniste ale progesteronului i stimuleaza
sinteza prostaglandinelor. Tntr-un mediu proinflamator, activitatea celulelor ucigase
naturale creste. Pentru a combate efectele celulelor ucigase naturale, progesteronul
regleaza localizarea uterina, proliferarea celulelor ucigase naturale si reglarea la nivel
nalt (“upregulation”) a receptorilor inhibitori ai celulelor ucigase naturale.

Pastrarea inactivitati uterine pe durata gestatiei, care previne expulzia
prematurd, se numeste blocare cu progesteron. Dovezile cumulate de la diferite specii
de mamifere indica faptul cd unele modificari miometriale asociate travaliului sunt
mediate direct de progesteron, iar retragerea progesteronului ,activeaza” uterul pentru
a initia travaliul. O scadere a nivelurilor materne de progesteron nu este totusi
observata la om si s-a propus in schimb o retragere ,functionald” a progesteronului,
care este legata de o crestere a proteinei placentare care leaga progesteronul sau de
0 scadere a numarului de receptori miometriali de progesteron care poate modifica
concentratia sa eficienta. Este posibil ca retragerea functionald a progesteronului sa
apara in miometru independent de concentratia de progesteron in circulatia periterica.
Nu se stie ce efect are retragerea progesteronului asupra colului uterin, desi o scadere
a actiunilor progesteronului este probabil sd& provoace modificari cervicale in
metabolismul matricei extracelulare si raspunsurile inflamatorii.

Exista o serie de strategii cu diferite niveluri de dovezi pentru a preveni nasterea
prematurd. Suplimentarea cu progesteron, precum si alte tratamente pe baza de
progesteron, au fost folosite de cateva decenii pentru a preveni NP, desi mecanismul
exact prin care progestativii pot intarzia nasterea nu este pe deplin inteles. Dupa cum
este bine recunoscut in domeniu, unele dintre cele mai mari provocari in evaluarea
eficacitatii terapeutice a tratamentelor (farmacologice) pentru prevenirea NP rezida in
eterogenitatea populatiilor studiate si lipsa de intelegere a proceselor patologice
implicate.

Obiectivul prezentei inventii este de a furniza metode de tratament care sunt
eficiente in prevenirea si/sau reducerea riscului de expulzare prematura la subiectii

care au nevoie de aceasta.
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Rezumatul inventiei

Pe baza rezultatelor (publicate si nepublicate) ale mai multor studii clinice mari,
de inalta calitate, care implica populatii eterogene de femei cu risc de NP si diferite
regimuri de tratament, au fost efectuate mai multe studii retrospective de cohorta,
analize de subgrup si meta-analize aprofundate ale datelor individuale ale
participantilor (DIP). Rezultatele i-au determinat pe inventatorii prezenti sa
concluzioneze ca schemele de tratament (intra)vaginal cu progesteron reduc riscul de
NP si imbunatatesc rezultatele perinatale in gestatia (unica) la femeile cu un col uterin
scurt si/sau factori de risc anamnestici, cum ar fi o nastere prematura anterioara sau
ruperea prematurd a membranei, fara efecte nocive demonstrabile asupra dezvoltarii
copilului. Desi inventatorii nu doresc sa fie legati de nicio teorie, ei concluzioneaza ca
se pot obtine rezultate deosebit de bune cu o doza relativ mare de progesteron, cum
ar fi doze de aproximativ 200, 300 sau 400 mg, administrate (intra)vaginal, o data pe
zi. In forme de realizare preferate in mod special, progesteronul este administrat seara,
chiar inainte de culcare. In alte forme de realizare deosebit de preferate, progesteronul
este furnizat sub forma unei capsule de gelatind umpluta cu o dispersie lichida de
progesteron, de preferintd sub forma micronizata, intr-un lichid sau un amestec de
lichide, cum ar fi un ulei comestibil sau un amestec de uleiuri comestibile.

Asftfel, prezenta inventie, enuniatd foarte general, se refera la metode de
gestionare a sarcinii (precoce) la anumiti subiecti care au nevoie in mod special de un
astfel de tratament, metoda mentionata implicadnd administrarea (intrajvaginala a unei
compozitii cuprinzand progesteron. Mai in special, inventia se referd la urméatoarele
aspecte.

Un prim aspect al inventiei se referd la o metoda de prevenire a nasterii
premature, reducerea riscului de nastere prematura si/sau prelungirea sarcinii la un
subiect care are nevoie de aceasta, metoda mentionatd cuprinzand administrarea
(intra)vaginala a unei compozi{ii care contine progesteron.

Un al doilea aspect al inveniiei se referd la o compozitie care contine
progesteron pentru utilizare intr-o metoda de prevenire a nasterii premature, reducere
a riscului de nastere prematura si/sau prelungire a sarcinii la un subiect care are nevoie
de aceasta, metoda mentionatd cuprinzdnd administrarea (intra)vaginald a
compozitiei.

Un al treilea aspect al inventiei se referd la utilizarea unei compozitii care
cuprinde progesteron, la fabricarea unui medicament pentru utilizare intr-o metoda de
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prevenire a nasterii premature, reducerea riscului de nastere prematurd si/sau
prelungirea sarcinii la un subiect care are nevoie de aceasta, metoda mentionata
cuprinzand administrarea (intra)vaginald a compozitiei.

Un al patrulea aspect al inventiei se referd la o trusa farmaceuticéa care cuprinde
un pachet care contine o multitudine de forme de dozare unitara si un prospect, in care
formele de dozare unitard mentionate contin o cantitate eficienta de progesteron si in
care prospectul mentionat contine instructiuni tiparite pentru auto-administrarea in mod
repetat a dozei unitare mentionate prin inserare in vagin, astfel incat sd se reduca
riscul si/sau sa se previna nasterea prematura si/sau sa se prelungeasca sarcina.

Se va intelege ca aceste aspecte ale inventiei implica toate aceleasi compozitii,
aceleasi metode de tratament, aceiasi subiecti etc., dacd nu se specifica altfel. Detaliile
specifice si formele de realizare preferate ale metodelor mentionate mai sus, precum
si ale compozitiilor si truselor farmaceutice utilizate in acestea vor deveni evidente
pentru persoanele de specialitate in domeniu pe baza urmatoarei descrieri detaliate si

a pariii experimentale anexate.

Descrierea detaliata a inventiei

Compozitii

in contextul prezentei inventii, termenul ,progesteron” este folosit pentru a
desemna hormonul sexual progestativ uman endogen, care este de obicei denumit
progesteron, dar uneori si pregnenediond, D4-pregnen-3,20-diona; A4-pregnen-3,20-
diond; sau pregn-4-en-3,20-dionad, in orice forma acceptabild farmaceutic. De
preferintd, progesteronul este sub forma micronizata. In contextul prezentei inventii,
termenul ,progesteron micronizat” se refera la un progesteron in care cel putin 80%
dintre particule au o dimensiune a particulei cuprinsa intre 1 si 15 um, de preferinta
50% dintre particule au o dimensiune a particulei intre 1 si 10 um, si chiar mai de
preferintd 25% dintre particule au o dimensiune a particulei cuprinsa intre 1 si 5 um,
aceste dimensiuni ale particulelor fiind masurate utilizand un instrument laser pentru
determinarea marimii particulelor de tip Malvern, prin procedura descrisd in exemplele
din prezenta cerere de brevet.

In conformitate cu diferitele aspecte ale inventiei, compozitia este de preferinta
furnizatd intr-o forma de dozare unitard care este adecvatd pentru administrare
(intra)vaginala. Termenul ,forma de dozare unitard” se referd la o unitate fizica discreta

adecvata ca doza unitara pentru subiectii umani, fiecare unitate continand o cantitate
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predeterminatd de material activ calculata pentru a produce efectul terapeutic dorit in
asociere cu orice purtator(i) farmaceutic(i) si/sau excipient(i) adecvat(i). Exemple
nelimitative de forme de dozare unitare includ o tableta, o piluld, o capsula (de
exemplu, o capsuld tare sau o capsuld moale), o pastila, un film, o banda, o capsula
gelatinoasa precum si orice volum masurat dintr-un sirop, gel, elixir, unguent, crema
sau lotiune, care poate fi continuta, de exemplu, intr-o fiold, seringd, dispozitiv de
aplicare, plic etc.

In formele de realizare preferate ale inventiei, compozitia este furnizata intr-o
formd de dozare unitara solidd adecvatd pentru administrare vaginald sau
intravaginala.

Termenul ,forma de dozare unitara solidd” se refera la o unitate avand o anumita
forma, individuala din punct de vedere fizic, adecvata ca doza unitara pentru subiectii
umani, fiecare unitate continand o cantitate predeterminaté de material activ calculata
pentru a produce efectul terapeutic dorit Tn asociere cu orice purtator(i} farmaceutic(i)
si/sau excipient(i) adecvat(i) si excluzand formularile cu volum mésurat.

Exemplele de forme de dozare unitare solide, nelimitative, includ o tabletad (de
exemplu, o tabletd masticabild), piluld, capsuld {(de exemplu, o capsuld tare sau o
capsula moale), pastila, film, band& si capsula gelatinoasa.

in conformitate cu diferitele aspecte ale inventiei, compozitia este furnizat4 intr-
o doza unitara cuprinzand progesteron in cantitate de cel putin aproximativ 25 mg, mai
preferabil cel putin aproximativ 50 mg, cel putin aproximativ 100 mg, cel putin
aproximativ 125 mgq, cel putin aproximativ 150 mq, cel putin aproximativ 175 mg sau
cel putin aproximativ 200 mg. In conformitate cu diferitele aspecte ale inventiei,
compozitia este furnizatd intr-o unitate de dozare care cuprinde progesteron intr-o
cantitate de aproximativ 1000 mg sau mai putin, mai preferabil aproximativ 800 mg
sau mai putin, aproximativ 600 mg sau mai putin, aproximativ 500 mg sau mai putin,
aproximativ 425 mg sau mai putin sau aproximativ 400 mg sau mai putin. In
conformitate cu diferitele aspecte ale inventiei, compozitia este furnizata intr-o unitate
de dozare cuprinzand progesteron intr-o cantitate in intervalul de aproximativ 25-1000
mg, mai preferabil aproximativ 50-800 mg, aproximativ 100-600 mg, aproximativ 150-
500 mg, aproximativ 175-425 mg sau aproximativ 200-400 mg. In formele de realizare
preferate ale inventiei, compozitia este furnizata intr-o doza unitara care cuprinde
progesteron intr-o cantitate in intervalul de aproximativ 200-800 mg, cum ar fi
aproximativ 200, 300 sau 400 mg.
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Compozitiile conform inventiei pot cuprinde unul sau mai multe ingrediente
suplimentare. intr-o forma de realizare preferats, compozitia cuprinde unul sau mai
multe ingrediente suplimentare care fac compozitia adecvata pentru administrare la
subiectii care au nevoie de aceasta, cum ar fi unul sau mai mulji purtatori si/sau
excipienti. Dupd cum este cunoscut de specialistul in domeniu, alegerea adecvata a
excipientilor depinde in mare masura de forma farmaceutica si calea de administrare
preferatd. Compozitiile conform inventiei pot fi formulate pentru o varietate de céi de
administrare, administrarea intravaginald fiind in mod deosebit preferatd. Este de
competenta specialistului in domeniu sd conceapa si sa dezvolte formulari adecvate,
bazandu-se pe cunostintele generale comune, asa cum se reflectd in manuale precum
Remington's Pharmaceutical Sciences (Meade Publishing Co., Easton, Pa., Ed.
20.sup., 2000), a cdrui dezvaluire integrald este incorporata aici prin referinta, si pe
eforturile de rutind de dezvoltare.

In conformitate cu diferitele aspecte ale inventiei, compozitia este cel mai
preferabil furnizatd sub forma unei capsule adecvate pentru administrare vaginald sau
intravaginald. In formele de realizare preferate ale inventiei, compozitia cuprinzand
progesteron este furnizatd sub forma unei capsule de gelatina umpluta cu o dispersie
lichida de progesteron, de preferin{d progesteron sub forma micronizata, intr-un lichid
sau amestec de lichide. In formele de realizare preferate, dispersia lichida mentionata
cuprinde un ulei comestibil, uleiul fiind de preferinta selectat din grupul constand din
ulei de arahide, ulei de floarea soarelui, ulei de masline, ulei de susan, ulei de rapita si
ulei de migdale, mai preferabil din grupul constand din ulei de floarea soarelui, ulei de
masline, ulei de susan, ulei de rapitd si ulei de migdale. Cel mai preferabil, uleiul
mentionat este ulei de floarea soarelui. In formele de realizare preferate ale inventiei,
dispersia lichida mentionatd mai cuprinde o fosfolipida, de preferinta lecitina (din soia).
Capsulele care contin progesteron care sunt adecvate in mod special pentru utilizare
in conformitate cu prezenta inventie includ, de asemenea, capsulele descrise in
publicafia cererii internationale de brevet nr. WO2003041720A1 acordat Iui Besins
International Belgique, a carui dezvaluire integrala este inclusa aici prin referinta. Prin
urmare, in formele de realizare deosebit de preferate ale inventiei, compozitia care
cuprinde progesteron este furnizatd sub forma unei compoziti care cuprinde
progesteron micronizat, lecitind de soia i cel putin un ulei selectat din grupul constand
din ulei de floarea soarelui, ulei de masline, ulei de susan, ulei de rapitd si ulei de

migdale, compozitie cu care poate fi, de exemplu, umpluta o capsula. In formele de
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realizare preferate, raportul progesteron/ulei este intre 0,15/1 si 3/1, de preferinta intre
0,25/1 si 2/1, mai preferabil intre 0,40/1 si 1/1, si chiar mai preferabil este 0,67/1. In
plus, in formele de realizare preferate, raportul lecitind din boabe de soia/ulei este intre
0,0015/1 si 0,03/1, de preferinta intre 0,0025/1 si 0,02/1, mai preferabil intre 0,0040/1
si 0,01/1, chiar mai preferabil este 0,0067/1.

Indicatii terapeutice
In formele de realizare ale inventiei, metoda este 0 metoda de prevenire a

nagterii premature (precoce), a travaliului prematur {precoce) si/sau a expulzarii
premature (precoce), reducand riscul acestora si/sau prefungind sarcina. Nasterea,
expulzarea si/sau travaliul sunt in general considerate premature daca au loc inainte
de a 37-a saptdmana de sarcind. « Prematur precoce » se referd, in general, la
nasterea, expulzarea si/sau travaliul care au loc inainte de a 32-a saptdména de
sarcina.

In formele de realizare preferate ale inventiei, metoda de tratament este
efectuata cu obiectivul de a preveni travaliul, nasterea si/sau expulzarea inainte de a
37-a saptdmana de sarcing, inainte de a 36-a saptdmana de sarcina, inainte de a 35-
a sdptdmana de sarcind, inainte de a 34-a sdptamana de sarcind sau inainte de a 33-
asdptdmana de sarcina. In alte forme de realizare preferate ale inventiei, metoda de
tratament este realizatd cu obiectivul de a prelungi sarcina pana la a 33-a saptamana,
pana la a 34-a saptdmand, pana la a 35-a saptdméana, pana la a 36-a saptamana sau
pand la a 37-a saptdmana de sarcina.

In anumite forme de realizare ale inventiei, metoda de tratament este efectuata
cu scopul de a preveni aparitia complicatilor neonatale asociate cu nasterea
prematurd. In anumite forme de realizare ale inventiei, metoda de tratament este
realizatd cu scopul de a reduce severitatea complicatiilor neonatale asociate cu
nasterea prematurd. In formele de realizare preferate ale inventiei, complicatiile
neonatale mentionate sunt una sau mai multe dintre greutatea mica la nastere a nou-
nascutului, necesitatea de ventilatie asistatd, enterocolita necrozanta si internarea in
Unitatea de Terapie Intensivéd Neonatald. In anumite forme de realizare ale inventiei,
metoda de tratament este efectuata cu scopul de a imbunéatati si/sau de a mentine
sanatatea nou-nascutului. In anumite forme de realizare ale inventiei, metoda de
tratament este efectuatd cu scopul de a preveni morbiditatea sau mortalitatea

perinatald si/sau neonatala.
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Termenii frata”, tratare” sau ,tratament” asa cum sunt utilizati aici, atunci cand
apar impreuna cu o tulburare sau un simptom specific (de exemplu: ,metoda de tratare
a bolii...”) se refera la o metoda de ameliorare sau suprimare a acestei tulburéari si /sau
a simptomelor insotitoare. Termenii ,preveni”, ,prevenind” sau ,prevenire”, asa cum
sunt utilizati aici, se referd la 0 metoda de impiedicare a unui subiect s dobandeasca
o tulburare si/sau simptomele insotitoare. In anumite forme de realizare, termenii
.preveni”, ,prevenind” sau ,prevenire” se referd la o metoda de reducere a riscului de
dobandire a unei tulburéri sifsau a simptomelor insotitoare. Termenii trata”, ,tratare”
sau ,tratament”, atunci cand sunt utilizati in legatura cu un pacient sau subiect (de
exemplu: ,metoda de tratare a unui subiect”), se referd in mod obisnuit la actul de
administrare a unui compus terapeutic respectivului pacient sau subiect in orice scop

terapeutic si/sau profilactic.

Subiecti

Inventia asa cum este definitd aici se refera la tratamentul subiectilor femei
gravide. De obicei, in conformitate cu inventia, subiectul este trecut de a 10-a
saptdmana de sarcina, trecut de a 12-a sdptdmana de sarcina, trecut de a 14-a
saptdmana de sarcind, trecut de a 15-a sdptdmana de sarcinad sau trecut de a 16-a
saptamana de sarcina. Intr-o forma de realizare preferata a inventiei, subiectul se afla
intr-un stadiu al sarcinii in care un sac gestational este vizibil la ultrasunete. In formele
de realizare preferate ale inventiei, sarcina este o sarcind unica. In alte forme de
realizare preferate aie inventiei, sarcina este o sarcind multipla, cum ar fi o sarcina
gemelara.

Inventia asa cum este definitd aici se referd la tratamentul subiectilor femei
gravide care au nevoie in mod particular de aceasta, de exemplu, deoarece acestea
prezintd un risc crescut de naste prematur.

In conformitate cu formele de realizare preferate ale inventiei, subiectul este
considerat a avea un risc crescut de a naste prematur fn cazul unui col uterin scurt
si/fsau Tn cazul unor factori de risc anamnestici.

In formele de realizare preferate ale inventiei, subiectul are un col uterin scurt.
Asa cum este utilizat aici, termenul ,cervix scurt” indica o lungime cervicald, definitad ca
distanta dintre capetele corespunzatoare ale canalului endocervical, asa cum a fost
stabilitd folosind ecografia transvaginald standard, de sub 30 mm. In formele de

realizare preferate ale inventiei, subiectul de tratat are o lungime cervicald, masurata
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prin ecografie transvaginald, de sub 30 mm. In realizari mai preferate ale inventiei,
subiectul are o lungime cervicald, masurata prin ecografie transvaginald, sub 29 mm,
sub 28 mm, sub 27 mm, sub 26 mm sau sub 25 mm. In formele de realizare preferate
ale inventiei, subiectul care urmeaza sa fie tratat nu are un col uterin ultrascurt. In
formele de realizare preferate ale inventiei, subiectul de tratat are o lungime cervicalg,
masuraté prin ecografie transvaginald, mai mare de 5 mm, mai mare de 10 mm, mai
mare de 12 mm, mai mare de 13 mm, mai mare de 14 mm sau mai mare de 15 mm.

In formele de realizare preferate ale inventiei, lungimea cervicald, asa cum este
definita aici, este determinata in timpul celui de-al doilea trimestru de sarcina, adica in
timpul saptamanilor 13 pana la 28 de sarcina. in alte forme de realizare preferate ale
inventiei, lungimea cervicald mentionatd este determinatd dupa saptaména 10,
sdptdmana 11, saptaména 12, sdptdméana 13 sau saptaména 14 si/sau inainte de
saptaméana 28, sdptdmana 24, saptdmana 20, saptdmana 18, sdptdména 16,
saptamana 15 sau saptamana 14.

In anumite forme de realizare ale inventiei, subiectul este altfel asimptomatic,
ceea ce Inseamna ca subiectul este intr-o sdnatate bund/normala si, in afara de colul
scurt, nu prezintd niciun simptom fizic sau semn care sa indice ca sarcina este in
pericol.

In anumite forme de realizare ale inventiei, subiectul are unul sau mai multi
factori de risc anamnestic, cum ar fi una sau mai multe aparitii anterioare de nastere
prematurd. In unele exemple de forme de realizare ale inventiei, subiectul este un
subiect care are un istoric de nastere prematurd spontana anterioara, cum ar fi un
subiect care a experimentat cel pufin o aparitie anterioaréd de nastere prematura
spontana, mai preferabil cel putin doud apariti anterioare de nasteri premature
spontane, sau cel putin trei aparitii anterioare de nasteri prematuri spontane, cel putin
doua aparitii anterioare consecutive de nasteri premature spontane sau cel putin trei
aparitii anterioare consecutive de nasteri premature spontane.

In anumite realizari ale inventiei, factorul de risc anamnestic este un istoric
familial de nasteri premature spontane.

in inca alte forme de realizare ale inventiei, subiectul este un subiect care are
un istoric de aparitii anterioare de rupturd prematura precoce a membranelor, cum ar
fi un subiect care a experimentat cel putin o aparitie anterioara de ruptura prematura
precoce a membranelor, cum ar fi cel putin doud apariti anterioare de ruptura
prematurd precoce a membranelor, cel putin trei aparitii anterioare de ruptura
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prematurd precoce a membranelor, cel putin doua aparitii anterioare consecutive de
rupturd prematurd precoce a membranelor sau cel putin trei aparitii anterioare

consecutive de ruptura prematura precoce a membranelor.

Tratamente

Toate aspectele diferitele ale prezentei inventii, asa cum sunt definite aici, se
referd la tratamente care implicd administrarea unei compozitii care contine
progesteron, de obicei o compozitie aga cum a fost definita aici mai inainte.

In formele de realizare preferate in mod special ale inventiei, tratamentul
cuprinde administrarea compozitiei pe cale vaginald sau pe cale intravaginala.

In formele de realizare deosebit de preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde
administrarea de progesteron intr-o doza de cel putin aproximativ 25 mg, mai preferabil
cel putin aproximativ 50 mg, cel putin aproximativ 100 mg, cel putin aproximativ 200
mg, cel putin aproximativ 250 mg, cel putin aproximativ 300 mg sau ce! putin
aproximativ 350 mg. in formele de realizare preferate in mod special ale inventjei,
tratamentul cuprinde administrarea de progesteron la o doza de aproximativ 1000 mg
sau mai putin, mai preferabil aproximativ 800 mg sau mai putin, aproximativ 700 mg
sau mai putin, aproximativ 600 mg sau mai putin, aproximativ 550 mg sau mai putin,
aproximativ 500 mg sau mai putin sau aproximativ 450 mg sau mai putin. in formele
de realizare deosebit de preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde administrarea de
progesteron intr-o doza in intervalul de aproximativ 25-1000 mg, mai preferabil
aproximativ 50-800 mg, aproximativ 100-700 mg, aproximativ 200-600 mg, aproximativ
250 mg-550 mg, aproximativ 300-500 mg sau aproximativ 350-450 mg. In cele mai
preferate realizari ale inventiei, tratamentul cuprinde administrarea de progesteron la
0 doza in intervalul de aproximativ 200-800 mg, cum ar fi aproximativ 200, 300 sau
400 mg.

Conform inventiei, doza indicatad per administrare este de preferintd continuta
intr-o singura formd de dozare unitard. Totusi, sunt avute in vedere, de asemenea,
forme de realizare in care doza este continuta intr-o multitudine de forme de dozare
unitard. De exemplu, intr-o forma de realizare, metoda cuprinde administrarea a doua
capsule cuprinzand 200 mg de progesteron, care pot fi administrate concomitent sau
una imediat dupé cealalta.

In formele de realizare preferate in mod special ale inventiei, tratamentul
cuprinde administrarea repetata a compozitiei care contine progesteron, de preferinta

11



10

15

20

25

30

RO 137877 A2

in doza asa cum a fost definita aici anterior. In formele de realizare deosebit de
preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde administrarea repetatd a compozitiei care
contine progesteron, de preferintd in doza asa cum este definita aici anterior, la o
frecventd de cel putin o data pe saptdména, cel putin o data la trei zile, cel putin o data
la doud zile, cel mai preferabil cel putin o data pe zi. In aIteyforme de realizare preferate
ale inventiei, tratamentul cuprinde administrarea repetatd a compozitiei care contine
progesteron, de preferintd in doza asa cum a fost definita aici anterior, la o frecventa
de o data pe saptamana, o data la trei zile, o data la doua zile, o data pe zi, de doua
ori pe zi sau de trei ori pe zi. Specialistii in domeniu vor intelege, pe baza informatiilor
prezentate aici, cd administrarea repetatd implica, de preferintd, administrarea
compozitiei care contine progesteron la momente fixe in timpul zilei si/sau la intervale
regulate, cum ar fi :

- 1n fiecare dimineata, in fiecare dupa-amiaza sau in fiecare seara in cazul

administrarii o data pe zi; sau

- in fiecare dimineata si in fiecare seara in cazul administrarii de doua ori pe

zi; sau

- in fiecare dimineata, in fiecare dupa-amiaza si in fiecare seara in cazul

administrarii de trei ori pe zi; sau

- dimineata din doua in doua zile, dupa-amiaza din doua in din doua zile sau

seara din doud in doua zile In caz de administrare o data la doua zile.

In formele de realizare mai preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde
administrarea repetata a compozitiei care contine progesteron, de preferinta in doza
definitd aici anterior, la o frecventa de o data pe zi, mai preferabil o data pe zi seara
si/sau la culcare.

Asa cum este folosit aici, termenul ,la culcare” se refera la ora la care o
persoana incearca pentru prima datd s& adoarma, indiferent de ora din zi, desi va fi de
obicei seara in majoritatea cazurilor. Prin urmare, in formele de realizare preferate ale
inventiei, tratamentul cuprinde administrarea repetatd a compozitiei care contine
progesteron, la o frecventa de o data pe zi, mai putin de 2 ore, mai putin de 1,5 ore,
mai putin de 1 ord, mai putin de 45 de minute, mai putin de 30 de minute sau mai putin
de 15 minute, Tnainte ca subiectul sa se culce, Thainte ca subiectul s adoarma, inainte
ca subiectul sa incerce prima datd sa adoarma si/sau inainte ca subiectul s& adoarma.

in formele de realizare deosebit de preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde
administrarea repetatd a compozitiei care contine progesteron, de preferintd in
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conformitate cu regimurile definite mai sus, pe o perioada de cel putin o saptdmana,
cel putin doud saptamani, cel putin trei séptamani, cel putin patru saptamani, cel putin
cinci saptamani, cel putin sase sdptdmani, cel putin sapte saptdmani, cel putin opt
saptamani, cel putin noud saptamani sau cel putin zece saptamarni.

in alte forme de realizare preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde
administrarea repetatd a compozitiei care contine progesteron, de preferintd in
conformitate cu regimurile definite mai sus, pe o perioada de o saptdmana, doua
saptamani, trei saptdmani, patru saptamani, cinci saptamani, sase saptdmani, sapte
saptdmani, opt sdptdmani, noud saptamani sau zece sdptdmani, unsprezece
saptdmani, doudsprezece saptamani, treisprezece sdptdmani, paisprezece
saptamani, cincisprezece saptdmani, saisprezece saptamani, saptesprezece
saptamani, optsprezece saptdmani, noudsprezece sdptaméani sau doudzeci de
saptdmani.

In conformitate cu realizarile preferate ale inventiei, perioada mentionata incepe
in timpul celui de-al doilea trimestru de sarcing, adica Tn timpul saptamanilor 13 pana
la 28 de sarcina. In alte forme de realizare preferate ale inventiei, perioada mentionata
incepe Tn saptaméana 10 de sarcing, de preferintd Tn saptdméana 11, sadptdmana 12,
saptdmana 13 sau in sdptdmana 14 si/sau inainte de sdptdméana 28, sdptdmana 24,
saptamana 20, sdptdmana 18, sdptdmana 16, sdptdmana 15 sau sdptamana 14.

In conformitate cu formele de realizare deosebit de preferate ale prezentei
inventii, perioada mentionatd de administrare repetatd a compozitiei care contine
progesteron incepe (la scurt timp) dupa momentul in care s-a stabilit ca subiectul are
o lungime cervicala scurtd, de exemplu, in termen de o zi de i{a momentul mentionat,
in termen de trei zile de la momentul mentionat, in termen de patru zile de la momentul
mentionat, in termen de cinci zile de la momentul mentionat, in termen de sase zile de
la momentul mentionat sau in termen de sapte zile de la momentul mentionat.

In conformitate cu formele de realizare preferate ale inventiei, perioada
mentionata incepe indiferent de aparitia oricarui semn sau simptom particular de (de
exemplu) amenintare de nastere prematura.

In formele de realizare preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde
administrarea repetatd a compozitiei care contine progesteron pana la si inclusiv in
sadptamaéna 37 de gestatie, pana la si inclusiv in sdptdmana 36 de gestatie, pana la si
inclusiv in sdptaméana 35 de gestatie si/sau pand la si inclusiv in sdptdmana 34 de

gestatie. In realizari mai preferate ale inventiei, tratamentul cuprinde administrarea
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repetatd a compozitiei care contine progesteron din saptdmanile 19 pana la 34 de
sarcina.

In unele forme de realizare, tratamentul cu progesteron conform inventiei poate
fi utilizat impreuna cu alte tratamente care pot ajuta la prevenirea nasterii premature
si/sau la prelungirea sarcinii. Prin urmare, in formele de realizare ale inventiei, sunt
furnizate metode de tratament asa cum sunt definite aici, metoda mentionata

cuprinzand in plus plasarea cerclajuiui.

Truse farmaceutice

Al patrulea aspect al inventiei se refera la o trusa farmaceutica care cuprinde
un pachet care contine o multitudine de forme de dozare unitara si un prospect, in care
formele de dozare unitara mentionate contin o cantitate eficienta de progesteron si in
care prospectul mentionat contine instructiuni tiparite pentru auto-administrare
repetatd a formelor de dozare unitara respective prin inserare in vagin astfel incat sa
se atinga unul sau mai multe dintre obiectivele terapeutice si/sau profilactice definite
aici.

in conformitate cu formele de realizare preferate ale inventiei, trusa
farmaceutica cuprinde un recipient, cum ar fi o cutie de carton, care contine unul sau
mai multe pachete blister, cele unul sau mai multe pachete blister mentionate
continand o multitudine de forme de dozare unitare solide, asa cum au fost definite aici
anterior, de preferintd o multitudine de capsule asa cum s-a definit aici mai inainte. in
formele de realizare deosebit de preferate ale inventiei, trusa farmaceutica cuprinde
cel putin 5, cel putin 8, cel putin 10, cel putin 12 sau cel putin 15 forme de dozare
unitare mentionate, de exemplu 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19
sau 20 de forme de dozare unitare.

in conformitate cu inventia, trusa farmaceutica cuprinde un prospect introdus in
recipient, de obicei un prospect cu informatii pentru pacient care contine informatii
tiparite, informatii care pot include o descriere a formei si compozitiei formelor de
dozare unitare continute in trusa, o indicatie despre indicatiile terapeutice pentru care
este destinat produsul, instructiuni privind modul de utilizare a produsului si informatii
si avertismente privind efectele adverse si contraindicatiile asociate utilizarii. Se va
intelege de catre specialistul in domeniu, pe baza informatiilor prezentate aici, ca
prospectul care face parte din trusa conform inventiei va contine in mod obisnuit

informatii referitoare la indicatiile terapeutice, utilizari, regimuri de tratament etc. asa
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cum este descris aici mai sus in legaturd cu metodele de tratament din prezenta

inventie.

Definitii

Asa cum este utilizat aici, termenul "cuprind” si variaiiile termenului, cum ar fi
"cuprinzand" si "cuprinde”, nu sunt destinate sa excluda alti aditivi componente,
numere Intregi sau etape. Termenii "o", "un" si "-le, -ii" si referintele similare utilizate
aici trebuie interpretati ca acopera atat singularul, cat si pluralul, cu exceptia cazului in
care utilizarea lor in context indica altfel. In plus, in masura in care termenul ,includ”,
-au” sau altele aseménétoare este utilizat Tn descriere sau revendicari, un astfel de
termen este intentionat sa fie cuprinzator intr-o maniera similara cu termenul ,cuprind”
atunci cand este folosit ca un cuvant de legétura intr-o revendicare.

Asa cum este utilizata aici, expresia ,cel putin unul dintre” precedand o serie de
articole, cu termenul ,si” sau ,sau” pentru a separa oricare dintre elemente, modifica
lista ca un intreg, mai degraba decat fiecare membru al listei (adica fiecare articol).
Expresia ,cel putin unul dintre” nu necesita selectarea a cel putin unuia dintre fiecare
articol enumerat; mai degraba, expresia permite o semnificatie care include cel putin
unul dintre oricare dintre elemente si/sau cel putin unul dintre orice combinatie a
elementelor si/sau cel putin unul dintre fiecare dintre elemente. Cu titiu de exemplu,
expresia "cel putin unul dintre A, B si C" se referd numai la A, numai la B sau numai la
C, la orice combinatie de A, B si C si/sau la cel putin unul dintre A, B si C.

Termenul ,aproximativ”, ori de céate ori este utilizat impreund cu un numar sau
o valoare, inseamna, in general, in intervalul de tolerantd al echipamentului utilizat
pentru a determina valoarea sau, in unele exemple, inseamna plus sau minus 10%,
sau plus sau minus 5%, sau plus sau minus 1%, daca nu se specifica altfel in mod
expres. Mai mult, aici termenul ,,in mod substantial” aga cum este utilizat aici inseamna
0 majoritate, sau aproape toate, sau toate, sau o cantitate cu un interval de la
aproximativ 51% péna la aproximativ 100%, de exemplu.

Pe tot parcursul acestui text, utilizarea termenilor din paranteze, mai ales daca
preced direct un substantiv, un verb sau un adjectiv, inseamna de obicei ca termenul
dintre paranteze specifica o posibild optiune sau un posibil sens si, prin urmare, nu
trebuie considerat limitativ. De exemplu, termenul ,(intra)vaginal® ar trebui citit ca

.vaginal sau intravaginal”.
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Toate publicatiile si brevetele citate in aceasta dezvaluire sunt incorporate prin
referinta in intregime. In masura in care materialul incorporat prin referintd contrazice
sau este incompatibil cu aceasta descriere, descrierea va inlocui orice astfel de
material. Citarea oricaror referinte aici nu este o acceptare a faptului ca aceste referinte
sunt stadiul tehnicii la prezenta inventie.

Descrierea de mai sus este furnizata pentru a permite unui specialist in domeniu
sa practice diferitele forme de realizare descrise aici. in timp ce tehnologia subiectului
a fost descrisa in mod special cu referire la diferitele forme de realizare, se va intelege
ca acestea au doar scop ilustrativ si nu trebuie sa fie considerate ca limitdnd extinderea
protectiei tehnologiei subiectului. Specialigtii iTn domeniu vor recunoaste, sau vor fi in
mésura sa determine, folosind nu mai mult decat experimente de rutind, multi
echivalenti ai formelor de realizare specifice ale inventiei descrise aici.

Diversele aspecte si forme de realizare aga cum sunt definite in cele de mai sus

vor fi ilustrate n continuare prin intermediul urmatoarelor exemple nelimitative.

Experimente
Prevenirea nasterii premature
Studiul UTRO-200-PTD a fost un studiu de faza Il deschis, multicentric, cu un
singur brat, care a evaluat dacé utilizarea profilactica zilnicd a 200 mg progesteron

vaginal in saptamanile 19-34 de sarcina reduce rata nasterii premature la femeile cu
risc crescut pentru nasterea prematura.

Obiectivul principal al studiului a fost de a imbunatati rezultatele obstetrice prin
prelungirea sarcinii si prin urmare reducerea ratei nasterilor premature (nasterea
inainte de 34+0 s&ptamani} cu utilizarea profilactica a 200 mg/zi de progesteron natural
(Utrogestan) in saptamanile 19-34 de gestatie la femeile cu risc crescut de nastere
prematura in comparatie cu populatia cu risc de nastere prematura.

Toate pacientele (N = 220) care s-au inrolat n studiu au primit 200 mg/zi de
Utrogestan pe cale vaginald timp de 10 pana la 15 saptamani, in functie de vérsta
gestationala la inscriere. Tratamentul a fost inceput nu mai devreme de sdptdmana
19+0 si nu mai tarziu de saptdmana 24+0 de sarcina, iar durata maximé a tratamentului
a fost de 15 sdptdmani (saptaménile 19 pana la 34 de gestatie).

O suta zece (110) paciente au fost grupate astfel:
 Pacientele cu colul uterin scurtat (lungimea colului uterin >10 si <25 mm in

saptamanile 18-24 de gestatie) si
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+ Pacientele cu factori de risc anamnestic (o nastere prematuréa anterioara sau ruptura
prematurd a membranelor).
Pacientele cu ambii factori de risc au fost incluse in grupul cu col uterin scurtat.

Cercetatorii au concluzionat ca, conform datelor generate in studiu, riscul de
nastere prematura inainte de 34 de sdptamani a fost redus efectiv prin tratamentul cu
capsule vaginale de Utrogestan 200 mg la pacientele cu factori de risc pentru nasterea
prematura (col uterin scurtat si istoric medical de nastere prematura si/sau ruptura
prematura precoce a membranelor).

Studiul sponsorizat de companie este sustinut in continuare de recenzii
sistematice, meta-analize si numeroase studii sponsorizate de cercetéatori care arata
in mod similar un risc semnificativ mai scazut de nastere prematuréa inainte de 34 de
sdptamani de gestatie la femeile cu un col uterin scurt si/sau antecedente de nagtere

prematura.

Cervix (col uterin) scurt si/sau antecedente de nastere prematura

Fonseca 2007 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, cu martor placebo, care
a examinat efectele progesteronului vaginal pentru prevenirea nasterii premature la
femeile cu col uterin scurt. in acest studiu, femeilor li s-a alocat sa primeasca fie
Utrogestan 200 mg/zi, fie placebo intre a 24-a si a 34-a sdptaméana de gestatie, cu
scopul principal de a masura frecventa expulzarii premature spontane la <34 de
saptamani de gestatie. Pacientele tratate cu Utrogestan au avut o ratd mai mica de
expulzare prematura (<34 saptamani) decat cele din grupul placebo [19,2% (24/125)
fatd de 34,4% (43/125)].

Studiul OPPTIMUM? a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, cu martor
placebo, efectuat pe un grup eterogen de femei cu risc de PTB pentru a determina
daca progesteronul vaginal (200 mg zilnic de la 22-24 s3ptdmani la 34 sdptdmani de
gestatie) a redus riscul de nastere prematura. Studiul a evaluat, de asemenea, daca
profilaxia cu progesteron afecteaza rezultatele neonatale si ale copilariei.

Desi raportul de sanse (RS) a fost in directia beneficiului, administrarea de
progesteron nu a modificat semnificativ riscul rezultatelor obstetrice (moarte fetala sau
nastere <34 saptamani; RS 0,86) sau rezultatul neonatal (un scor compus de deces,
leziuni cerebrale sau displazie bronhopulmonard; RS 0,62) la aceastd populatie
eterogena de femei cu risc de NP. Profilaxia cu progesteron pentru nasterea prematura
nu a avut niciun efect asupra rezultatelor copilariei (la 2 ani).
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Studiul OPPTIMUM a raportat o reducere nesemnificativd de 38% a riscului de
deces neonatal sau de morbiditate neonatala grava, care este foarte asemanéatoare cu
reducerea semnificativd de 43% a riscului de scor compus de morbiditate $i mortalitate
neonatald gasitd intr-un studiu anterior de Meta-analizd a Datelor Individuale ale
Pacientului (DIP) realizatd de Romero (R.R. 0,59, I.I. 95%, 0,38-0,91).

Intr-o analiza de subgrup a femeilor cu un col uterin scurt € 25 mm, estimarile
individuale care intrd in scorul compus al efectelor neonatale conform studiului
OPPTIMUM (R.S. 0,54; I.I. 0,25-1,16) au fost comparabile cu R.R. de 0,57 in meta-
analiza DIP realizatd de Romero si colegii.

Este de remarcat faptul ca studiul OPPTIMUM a fost insuficient pentru a detecta
o diferentd semnificativa intre progesteronul vaginal si placebo in subgrupul de femei
cu lungimea colului €25 mm. Prin urmare, 0 noud meta-analiza la nivel de Date
Individuale ale Pacientului, incluzénd rezultatele studiului OPPTIMUM, a fost
obligatorie pentru a intelege ce indica totalitatea dovezilor, in special in cadrul
subgrupurilor de interes si pentru a aborda efectul progesteronului vaginal pentru cel
mai puternic factor de risc (cervix scurt).

O prima meta-analiza agregata, incluzand datele OPPTIMUM, a fost publicata
la scurt timp dupa publicarea datelor studiului OPPTIMUM pentru a cuantifica
eficacitatea progesteronului vaginal in imbunatdtirea morbiditati si mortalitatii
perinatale la femeile asimptomatice cu gestatie unica si cu col uterin scurt in trimestrul
al doilea. In 5 studii clinice randomizate care au inclus 974 de femei, progesteronul
vaginal a fost asociat cu o reducere cu 34% a riscului de NP <34 saptdmani sau a
decesului fetal (R.R. 0,60, I.I. 95%, 0,52-0,83, P=0,0005). Riscul de scor compus
crescut al morbiditatii si mortalitatii neonatale a fost, de asemenea, redus semnificativ
la femeile tratate cu progesteron vaginal, impreuna cu o reducere a sindromului de
detresa respiratorie, greutatea la nastere <1500 g si internarea in Unitatea de Terapie
Intensivd Neonatala.

Ca urmare a meta-analizei agregate din 2016, o meta-analizd aprofundata a
Datelor Individuale ale Participantilor (DIP), care a inclus date individuale ale
pacientului din studiul OPPTIMUM, a raportat cu dovezi de Nivel | ca progesteronul
vaginal reduce riscul de NP si imbunéatateste rezultatele perinatale in gestatia unica cu
un col uterin scurt in trimestrul al doilea. Progesteronul vaginal nu a avut niciun efect

asupra rezultatelor neurodezvoltarii copilariei.
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Au fost publicate cateva meta-analize suplimentare privind utilizarea
progesteronului in prevenirea nasterii premature, fiecare dintre acestea sustinand in
continuare utilizarea progesteronului vaginal in prevenirea nasterii premature la
femeile insarcinate cu un col uterin scurt in trimestrul al doilea, cu reduceri ale
morbiditatii si mortalitati neonatale (Romero 20173, Romero 20124, Conde-Agudelo
20185, Jarde 2017a¢8, Jarde 2017b7, Schuit 20148, Dodd 20139, Velez Edwards 201319,
Sotiriadis 20121, Likis 201212).

Impreuna, aceste constatari sugereaza ci screening-ul de rutina al femeilor
pentru a detecta lungimea scurta a colului uterin in al doilea trimestru de sarcina si
administrarea profilacticd de progesteron celor care s-au dovedit a avea un col uterin
scurt este justificata.

Meta-analizele studiilor clinice randomizate cu martor au demonstrat, de
asemenea, ca progesteronul vaginal zilnic, initiat in aproximativ a 16-a sdptaména de
gestatie, previne NP la femeile cu antecedente de NP spontana. (Conde-Agudelo
20185, Saccone 201713, Jarde 2017a8, Jarde 2017b7, Oler 2017'4, Dodd 20139,
Sotiriadis 20121, Likis 201212, Dodd 2005').

O revizuire Cochrane a evaluat beneficiile si daunele progesteronului pentru
prevenirea nasterii premature la femeile cu antecedente de nastere prematura.
Constatérile, toate semnificativ in favoarea progesteronului, au inclus o reducere a
riscului de nastere prematurd la <34 si <37 saptaméani de gestatie, o crestere
semnificativd a prelungirii sarcinii si imbunatatiri semnificative ale mortalitatii
perinatale, greutatii sugarului la nastere, utilizarii ventilatiei asistate, enterocolitei
necrozante, decesului neonatal si internarii la Unitatea de Terapie Intensiva Neonatala
(Dodd 20139).
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Revendicari

1. Compozitie cuprinzand progesteron pentru utilizare intr-o metoda de prevenire
a nasterii premature, de reducere a riscului de nastere prematura si/sau de prelungire
a sarcinii, la un subiect care are nevoie de acesta, in care subiectul mentionat este o
femeie gravida care prezinta un risc crescut de a naste prematur si in care metoda

mentionata cuprinde administrarea (intra)vaginala de progesteron.

2, Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1, in care metoda mentionata
este 0 metodd de prevenire a nasterii Tnainte de saptéaméana 34 de gestatie, de

preferinta inainte de saptamana 37 de gestatie.

3. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1 sau 2, in care subiectul este
un subiect cu antecedente de nastere prematura spontana si/sau ruptura prematura

precoce a membranelor.

4, Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1 sau 2, in care subiectul are
un col uterin scurt, de preferintad o lungime a colului uterin sub 30 mm, mai preferabil

sub 25 mm, stabilit prin ecografie transvaginala.

5. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 4, in care lungimea cervicala

mentionata este determinata in timpul celui de-al doilea trimestru de gestatie.

6. Compozitie pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile precedente, in
care compozitia este furnizata intr-o forma de dozare unitara selectata dintre capsule,
tablete si supozitoare adecvate pentru administrare vaginala sau intravaginald, de
preferintd sub forma unei capsule adecvate pentru administrare vaginald sau

intravaginala.

7. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 6, in care compozitia este
furnizata intr-o formd de dozare unitard, forma de dozare unitard mentionata
cuprinzand 200-800 mg de progesteron, de preferintd 200, 300 sau 400 mg de

progesteron.
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8. Compozitie pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile precedente, in
care metoda cuprinde administrarea repetata a compoziiei.

9. Compozitie pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile precedente, in
care metoda cuprinde administrarea repetata a compozitiei l[a 0 doza de progesteron
de 200-800 mg, de preferinta la o0 doza de progesteron de 200, 300 sau 400 mg.

10. Compozitie pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile precedente, in
care metoda cuprinde administrarea repetatd a compozitiei la o frecventa variind de la

0 data pe saptamana la de trei ori pe zi, de preferinta o data pe zi.

11.  Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 10, in care metoda cuprinde

administrarea o data pe zi a compozitiei seara sau la culcare.

12. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 11, in care metoda cuprinde
administrarea repetatd a compozitiei pe o perioada de cel putin o sdptamana, cel putin
doua saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru saptamani, cel putin cinci
saptaméni, cel putin sase saptamani, cel putin sapte saptamani, cel putin opt

saptamani, cel putin nouad saptdmani sau cel putin zece saptamani.

13. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 12, in care perioada
mentionata incepe in timpul celui de-al doilea trimestru de gestatie, de preferinta in

timpul oricareia dintre saptamanile 16-24 de gestatie.

14. Compozitie pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile 8 si 13, in care
metoda cuprinde administrarea repetatd a compozitiei din saptaména 19 péana in

saptamana 34 de gestatie.

15.  Trusa farmaceutica cuprinzand un pachet care contine o multitudine de forme
de dozare unitara si un prospect, in care formele de dozare unitara mentionate contin
progesteron si in care prospectul mentionat contine instructiuni tiparite pentru auto-
administrarea in mod repetat a formelor de dozare unitare mentionate prin introducere

in vagin, astfel incat sa se previna nasterea prematurd, s& se reduca riscul de nastere
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prematura si/sau sa se prelungeasca sarcina, in/la un subiect care este o femeie
gravida care prezintd un risc crescut de a naste prematur.
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