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La présente invention concerne de nouveaux
procédés et articles de fabrication qui sont des con-
ditionnements contcnant des compositions utiles pour
le traitement des symptlmes associés a la ménopause,
Plus particuliérement, la présente invention a pour ob-
jet de soulager ou de prévenir les symptdmes de la mé-
nopause ou de la périménopausc chez 1'&tre humain de
sexe féminin en recourant A un rdégime échelonné, pro-
gressif, séquentiel aux cestrogénes/progestosines na=-
turels,

Le traitement de la ménopause a été largement
concentré sur les symptémes douloureux qui y sont asso-
ciés, par exemple, les bouffées de chaleur, les maux de
téte, l'insomnie, la fatigue, la nervosité, la dépres-
sion, les douleurs aux articulations, etc.

Des symptdmes plus graves sont la cysto-uré-
trite récurrente, la dyspareunie et l'atrophie vagina-
le, de méme que la ménorragie. Le changement biologi-~
que le plus grave associé 4 la ménopause est probable~
ment l'ostéoporose, clest-a-dire un processus qui com-
mence au cours de la ménopause et qui se prolonge au
cours des années qui la suivent. Cectte dégénérescence
des os est progressive, mais irréversible ; les frac-
tures des hanches qui sont associées & un important
risque de mortalité, sont courantes chez les femmes
apr¢és la ménopausec.

L'administration d'hormones femelles a été
recommandée, car la ménopause pecut &tre considérdée
comme un état de déficience en ce Qui concerne la pro-
duction de ces hormones. On a utilisé des oestrogénes
a la fois synthétiques et naturels, Certaines tenta-
tives en vue de remplacer les decux types d'hormones
déficientes, notamment, les oestrogénes et les proges-—
togeénes, ont été basdes sur les réeimes contraceptifs
par voie orale qui existent couramment, Dans ces ré-

gimes, on ne s'attache pas aux niveaux physiologiques
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en oestrogéncs ct progestosénces du cycle ovarien natue-

rel puisqu'cussi bien on cherche i interrompre ce der-

nier et qu'il peut en résulter une certaine intoldérance
de traitement en raison des quantités excessives rela-

tives des composants.

On connait des essais qui ont ét¢ cntrepris
en vue d'imiter le niveau naturel d'hormones au cours
du cycle par l'administration d'oestrogénes et/ou de
progestogénes en quantités que l'on présume nécessaires
pour ramener les concentrations hormonales aux niveaux
existant avant la ménopause (voir, par exemple, le bre-
vet des Etats~Unis d'Amérique n° 3.733.407). En effet,
plusieurs régimes sont vendus dans le commerce, par
exemple, "Cyclo-Progynova" (Schering) ; "Premarin®
(Ayerst) et "Prempak" (Ayerst).

La présente invention prévoit une période
de "repos" au cours de laquelle aucune hormone n'est
administrée, qui nécessite l'utilisation d'un oestroge-
ne naturel plutdét que d'un oestrogéne synthétique et
qui implique l'utilisation d'un progestogéne styptique,
par exemple, la noréthistérone, évitant ainsi les pro-
blémes associés i un dosage constant et aux matiéres
synthétiques,

La présente invention concerne un procédé en
vue de traiter les symptdmes de la ménopause chez un
étre humain de sexe féminin, ce procédé consistant &
administrer, a un sujet nécessitant ce traitement, une
séquence quotidienne de dosages unitaires au cours d'un
cycle périodique, cette séquence de dosage comprenant
les étapes consistant a :

(a) administrer, cn phase 1, environ 0,2 mg A
1,5 mg dl'oestrone (ou d'un autre oestrogiéne naturel en
une quantité suffisante pour produire un effet equiva~
lant & la quantit¢ choisie dl'oestrone dans l'intervalle
précité) pendant 4-9 jours, puis

(b) administrer, en phase 2, cnviron 0,2 mg

-

a 1,5 mg d'oestrone (ou d'un autre ocstrogene naturel
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en une quantité suffisante pour produire un effet cqui-
valant & la quantité choisic d'oestrone dans lt'inter-
valle précité) plus environ 0,2 i environ 1,5 mg de
noréthistérone (ou d'un autre progestogéne styptique
en une quantité suffisante pour produire un effet équi-
valant & la quantité choisie de noréthistérone dans
l'intervalle précité), a condition que les dosages de
lloestroséne et du procestogéne soient A peu prés égaux
(définis en termes de lloestrone et de la noréthisté~
rone ci~dessus),pendant 6~11 jours, puis

(¢) administrer, en phase 3, deux fois le
dosage d'ocstrogéne et deux fois le dosage de proges-
térone que l'on a utilisds en phase 2, pendant 6 jours,
ou pendant un plus grand nombre de jours, choisi arbi-
trairement et selon les desiderata individuels, jus-
qu’'a un maximum de 90 jours ; et ensuite

(d) en phase 4, n'administrer aucun dosage
thérapeutiquement actif, clest-i-dire nteffectuer au~
cun traitement ou administrer un placebo, pendant 6-8
jours,

Un autre aspect de 1l'invention concerne des
conditionnements pharmaceutiques congus pour cffec-

tuer le procédé ci-dessuse.

Définitions :

Dans la présente spécification :

liexpression "traitement" désigne une opéra-
tion consistant i soumctire un sujet A un régime spé~
cifié dans le but de soulager un symptdme ou encore
de prévenir ou de pallier 1'un ou l'autre état spéci~
fi¢, Dés lors Lll'expression "traitcment des symptdémes
de la ménopause" signific 4 la rfois que ll'on soulage
les symptdmes déja existants, que l'on empéche 1tap~
parition de ces symptdmes ct que l'on pallie la réponse
du sujet a ces symptdmes.

L'expression "mcénopause" est synonyme de péri-

ménopause et elle désigne les phénoménes aboutissant
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et associés a la cessation des menstruations chez un
étre humain de sexe féminin, que ce soit naturellement
ou artificiellement, c'est-i-dire le climatére. Habi—
tucllement, chez la femme, cet état commence entre 40
et 50 ans et il peut se prolonger pendant plusieurs
semaines, plusieurs mois, voire méme plusieurs années,

L'expression "symptdémes associés 3 la méno-
pause et 4 ll'intervalle de la périménopauée" englobe
les bouffées de chaleur, la nervosité, la dépression,
etc., ainsi que d'autres états probables tels que
ll'artériosclérose et llostdéoporosec.

L'expression "cycle menstruel” ou "eycle®
désigne la séquence menstruelle bien connue et répé-
titive d'une durée spécifique de 28 jours chez la
femme avant la ménopausec,

L'expression "jour 1" de ce cycle ecst le
premier jour des menstruations et les jours sont en-
suite numérotés de maniére séquentielle jusqutlia ce que

les menstruations recommencent, soit normalement 28

Jjours mais, dans certains cas, ldégérement plus ou moins.

L'"oestrogénce naturel” décrit dans la pré-
sente spécification peut &tre choisi parmi l'une ou
l'autre matiére habituellement connue ct désignée par
l'expression "agents ocstrogénes" qui sont produits
au cours du cycle menstruel chez les femmes avant la
ménopause ou qui apparaissent chez les animaux ou les
plantes. Parmi les oestrogénes naturels, il ¥y a, par
exemple, lloestrone, ltoestradiol et llocsiriovl,

Les "progestogines styptiques" sont les pro-
gestogeénes donnant lieu & une réduction du Flux mens-—
truel. Parmi les progestoszénes styptiques utiles suie
vant la présente invention, il y a, par exemple, 1la
noréthistérone, le lynestranol et llacétate de norce-
thistéronc.

Ltexpression "a peu prés égal” signific que

le pourcentage de dirfférence entre deux quantitdés ost



10

15

2503562

de 10% ou moins. L'cxpression "deux fois® désigne la
méme différence de pourcentage,

Formulation, séaguence et formes de¢ réalisation préférées

Les figures 1 et 2 ci-dcssous sont des dia-
grammes illustrant le contraste entre le cycle "naturel"
et le traitcment suivant 1'invention. La figure 1 mon~
tre les teneurs hormonales cn oestrogéne et en proges—
togéne du plasma chez la femme avant la ménopause, On
constate que les teneurs en oestrogéne sont maintenues
a au moins environ 100 pg/ml de plasma tout au long du
cycle pour atteindrc un maximum & peu prés au jour 14,
Toutefois, les teneurs en progestogéne atteignent un
maximum & peu prés au jour 21, La figure 2 montre un
dosage €élevé et un dosage faible suivant l'invention,
Dans chaque cas, l'oestrogéne et le progestogéne sont
administrés de maniére échelonnée et l'oestrogéne est
maintenu 4 des teneurs élevies, tandis que l'on aug-

mente la teneur en progestogéne,
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La répartition dans le temps de la séquence
d'administration de la phase 1 a4 la phase 4 est réglée
en prenant en considération un certain nombre de fac—
teurs. Bien entendu, le cycle menstruel lui-néme est
réglé par les teneurs hormonales attribuables & la fois
a la sécrétion naturclle par le sujet et aux dosages
administrés. En conséquence, on doit essayer de syne~
chroniser la séquence d'administration avec la séquence
de sécrétion chez les sujects dont au moins certaines
périodes menstruelles se mainticnnent. A cet effet,

il est préférable que la phase 1 commence au jour 5 de
la période menstruelle du sujet. Bien entendu, si le
sujet n'a aucune menstrue, la phase 1 commencera a n'im—
porte quel moment arbitrairc mais, lorsque le cycle
provoqué par le dosage est établi, la phase ! du traite-
ment suivant commencera, de préférence, le jour 5 du
cycle imposé par voie externe.

Etant donné que le cycle normal est de 28
jours, une répartition préférée de 1la séquence dans le
temps visera habituellement & attecindre un cycle pério-~
dique de cette durée. A cet effet, une durde preférée
pour la phase 1 sera de 5 jours, de 7 Jjours pour la
phase 2, de 9 jours pour la phasc 3 ¢t de 7 Jjours pour
la phase 4. Les menstruations commenceront alors entre
le deuxiéme et le quatritéme jour de la phase 4. Toute~
fois, comme on l'a indiqué ci~-dessus, des intervalles
acceptables pour les phases 1 et 2 sont de 4-0 Jjours
et 6-11 jours respectivement, ces contraintes étant
nécessaires pour assurer ll'efficacité du traitement,
Toutefois, la phase 3 peut &tre prolongée plus ou moins
indéfiniment, cl'est-i-dire Jusqu'd environ 3 mois,
étant donné que les menstruations nc réapparaftront
Pas avant que les tencurs en progestogine diminuent,
Environ 3 a4 4 jours aprés la fin de la phasce 3 ¢t le
début de la phase 4, les menstruations apparaissent,

Si le sujet doit poursuivre le traitement, on reprendra

62
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la phase 1 le jour 5 du cycle (cl!est-i~dire environ 8
jours aprés le début de la phasce 4). Si on cesse le
traitement pour le Pepfendre par la suite, les remar-—
gues qui précédent, seront d!application.

Tant pour des raisons psychologiques que phy-
siologiques, il est préférable de ne pas prolonger la
phase 3., Clest ainsi que, dans la forme de réalisation
de loin préférée de l'invention, la phase 1 a une durée
de 5 jours, la phase 2, une durée de 7 jours, la phase
3, une durée de 9 jours et la phase 4, une durée de 7
jours.

Le procédé de la préscnte invention est avan-
tageusement mis en oceuvre par ltadministration orale
des composants séquentiels répartis dans un mélange
approprié¢ avec un support non toxique et pharmaceutique-~
ment acceptable., Clest ainsi que les composants peuvent
étre judicieusement combinés sous n'importe quelle forme
non toxique et pharmaceutiquement acceptable, tandis
qu'ils peuvent étre conditionnés dans n'importe quel
systéme approprié pour une distribution adéquate. Pour
l'administration par voie orale, on forme une composi-
tion non toxique et pharmacceutiquement acceptable en
incorporant 1l'un ou l'autre excipient normalement uti-

lisé, par exemple, des qualités pharmaceutiques de

mannitol, de lactose, d'amidon, de stéarate de magnésium,

de saccharine de sodium, de talc, de cellulose, de glu-
cose, de sucrosc, de carbonate de magnésium et analo-
guecs. Ces compositions peuvent &tre sous forme de
solutions, de suspensions, de cowmprimés, de pilules, de
capsules, de poudres, de formulations retards et analo-
gues, Ces compositions peuvent contenir 0,1-03%5, de

préférence, 1-70% d'ingrdédient actif (voir "Remington's

Pharmaceutical Sciences”™, Mack Publishing Co., Easton,

Pa., E.U.A., 15i¢me édition, 1975, en particulicr,
chapitre 87). Parmi les systémes de distribution utiles

suivant la présente invention, il y a ccux pouvant
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renfermer un équipement de conditionnement classique,
par exemple, les conditionnements constitués de bandes
de feuilles trahsparentes répartis cbte & céte en doses
quotidiennes ou dl'autres moyens classiques connus dans
la technique.

Un oestrogéne préféré est l'oestrone et un
progestogéne préféré est la noréthistérone,

Les sujets qui ont toujours leurs menstrua-
tions ‘et/ou qui sécrétent eux-mémes des hormones, néces-
sitent des dosages plus faibles que ceux dont les teneurs
hormonales sont fortement réduites., De m&me, on cons-
tate fréquemment qu'aprés ll'administration initiale, il
faut de plus faibles doses pour maintenir un résultat
satisfaisant, si bien qulun programme réduit d!"entre~
tien' est indiqué.

En conséquence, afin de faciliter la formula-
tion et la prescription, un régime a faible dose et un
régime a dose élevée contenant des quantités spécifiques
d'hormone sont préférés, comme indiqué ci~dessous :

Régime & faible Régime a dose.

dose éleveée
Stade 1 (4-9 jours) 0,4-0,6 mg 0,9-1,1 mg
dloestrone d'oestrone

Stade 2 (6~11 jours) 0,4-0,6 mg 0,9-1,1 mg
dtoestrone dloestrone

0,4-0,6 mg de 0,9-1,1 mg de
noréthistérone noréthistérone

Stade 3 (6~90 jours) 0,8-1,2 mg 1,8-2,2 mg
dl'oestrone d'oestrone

0,8-1,2 mg de 1,8-2,2 mg de
noréthistérone noréthistérone

Stade 4 (6-8 jours) Pas dl'hormones Pas d'hormones
Dans la forme de réalisation de loin préférée,

le stade 1 comprend 5 jours (jour 4 - jour 8) ;

le stade 2 comprend 7 jours (jour 9 = jour 15) ;

le stade 3 comprend 9 jours (jour 16~jour 24) ;

le stade 4 comprend 7 jours (jour 25-~jour 3 du cycle

suivant).
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Les exemples suivants sont donnés afin d'il-
lustrer l'invention sans aucuncment la limiter.,

Compositions de dosage unitaire pour un cycle de 28

jours :

On donnera ci-aprés des exemples relatifs au
nombre de comprimés devant &tre contenus dans un seul
conditionnement pour une administration au cours d'un
cycle de 28 jours :

Jours n® 4-8 : stade 1 - 5 comprimés

0,50 mg d'oestrone, ultramicronisée en particules
d'une granularité moyenne de 3}1
33,50 mg de lactose
17,20 mg d'amidon de mais
2,10 mg de polyvinylpyrrolidone
1,70 mg de talc

55,00 mg : poids total complété a environ 90 mg avec
un mélange habituel de sucre.

Jours n°® 9-15 : stade 2 - 7 comprimés

0,50 mg d'oestrone, ultramicronisée en particules
d'une granularité moycnne de 3}1
0,50 mg de noréthistérone
33,00 mg de lactose
17,20 mg d'amidon de mafs
2,10 mg de polyvinylpyrrolidone

1,70 mg de talc

55,00 mg : poids total complété 4 environ 90 mg avec

un mélange habituel de sucre.
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Jours n® 16-24 : stade 3 = O comprimés

1,0 mg d'oestrone, ultramicronisdée cn particules
dlune granularité de 3/1
1,0 mg de noréthistérone
32,50 mg de lactose
17,20 mg dtamidon de mafis
2,10 mg de polyvinylpyirrolidone
1,70 mg de talc

55,00 mg : poids total complété¢ A environ 90 mg avec
un mélange habituel de sucre,

Jours n® 25~28 [jours 1-3 (du cvcle suivant)l :

stade 4 - 7 comprimcs

34,0 mg de lactose

17,20 mg d'amidon de mafs

2,10 mg de polyvinylpyrrolidone
1,70 mg de talc -

55,00 mg : poids total complété A cnviron 90 mg avec
un mélange habituel de sucre.
EXEMPLE 2

Echantillon et mode d'emploi pour le régime de composi-—

tions de l'exemple 1,

Le conditionnement et les instructions ci~
aprés sont appropriés pour les compositions indiqudées

a l'exemple 1 :
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INTERIEUR EXTERLEUR
(Informations relatives (Présentation)
4 ces comprimés)

(Pliure) (Pliure)
(Mode d'emploi de ce (Blanc)
conditionnement)

(Pliure) (Pliure)

— Gy e GEn wen aa G emm e eae  Smm vmm eve B

—(Rabat vers ll'extérieur)—

(Découpe)

(TROUS D'ENVIRON 8 mm
LAISSANT APPARAITRE LE
SUPPORT EN FEUILLE)

—(Rabat vers l'extérieur)—

(Tableau dfordre des
comprimés)

(TROUS D'ENVIRON 8 mm
LAISSANT APPARAITRE DES
COMPRIMES COLORES A TRA-~
VERS DES POCHES CLAIRES)

Jour du
cycle 1 2 3 4 5 6 7

Pilule
n® ' 1 2 3

Jour du
cycle 8 9 10 11 12 13 14

— — — e - " — —" - - oo o —

n® 18 10 20 21 22 23 24
Jour du
cycle 1 2 3 4 5_6_17
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INFORMATIONS RELATIVES AUX COMPRIMES

Ce comprimé est utilisé pour contrdler les symptd-

mes de la ménopause., Il ne s'agit pas d'une piiule
de régulation des naissances ct il n'empéche pas 1la
grossesse,
Des contraceptifs par voie orale ne doivent pas &tre
pris en méme temps que ces comprimés et, au besoin,
il convient, par conséquent, de demander, au méde~
cin, d'autres moyens de protection mécanique ,
Lorsque le traitement est entamé pour la premiére
fois, un picotement des seins, une légére nausée
ou un saignement vaginal occasionnel peuvent se ma-
nifester, mais ces désagréments disparaissent apres
peu de temps,
En cas dl'apparition de symptdmes inhabituels, consul-
ter le médecin,
A prendre sous contrdle médical,

MODE D!EMPLOI DU CONDITIONNEMENT
EN CAS DE MENSTRUES REGULIERES, prendre le comprimé
n® 1 le 5iéme jour de la période menstruelle, EN
CAS DE MENSTRUES IRREGULIERES OU EN CAS D!ABSENCE
TOTALE DE MENSTRUES, prendre le premicr comprimé le

Jjour qui convient,

Continuer & prendre un comprimé chaque jour en sui-
vant llordre numérique, Acquérir l'habitude de
prendre le comprimé au mé&me moment de la journde
(par exemple, avant de se mettre au lit),

Essayer de ne pas oublier un comprimé., En cas
dfoubli pendant un ou plusieurs jours, mettre de
c8té les comprimés oubliés et reprendre la théra-
pie au jour approprid,

En prenant le comprimé, un c¢coulement de sang régu-
lier se produira chaque mois le lendemain de la pri-
se du comprimé n°® 24, Toutefois, mime en cas d!ab-
sence d'écoulement de sang, il convient de reprendre

le traitement le lendemain de la prise du comprimé
n° 28.
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13
REVENDICATIONS

l. Conditionnement pharmaceutique pour 1le
traitement des symptdmes de 1la ménopause chez un &tre
humain de sexe féminin, caractérisé en ce qu'il comprend:

(a) 4-6 unités de dosage contenant chacune,
en mélange avec un excipient pharmaceutiquement accep--
table, environ 0,2 mg 4 1,5 mg d'oestronc (ou d'un
autre oestrogéne naturel en une quantité suffisante
pour produire un effet équivalent) ;

(b) 6~11 unités de dosage contenant chacune,
en mélange avec un excipient pharmaceutiquement accep-
table, environ 0,2 mg a 1,5 mg dloestrone (ou d'un
autre oestrogéne naturel en une quantité suffisante
pour produire un effet équivalent) plus environ 0,2 mg
a 1,5 mg de noréthistérone (ou d'un autre progestogéne
Styptique en une quantité suffisante pour produire un

effet équivalent) 3 condition que les dosages de

l'oestrogéne et du progestogéne naturels soient 4 peu
'prés égaux, définis en termes de l'oestrone et de 1la

noréthistérone ci-dessus, et

(c) 6-90 unités de dosage contenant chacune,
en mélange avec un excipient pharmaceutiquement accep-
table, deux fois la quantité d'oestrone et deux fois
la quantité de progestogéne utilisés lors de 1'étape
(b) ; ainsi qu'éventuellement

(d) 6-8 unités de dosage ne contenant pas
d'oestrogéne ni de progestogéne, mais uniquement un
placebo pharmaceutiquement acceptable ;
ce conditionnement comprenant également des instruc—
tions relatives 4 l'ordre particulier et au rythme
auxquels ces unités de dosage doivent &tre ingérées
par 18€tre humain dc sexe féminin,

2. Conditionnement pharmaceutique suivant
la revendication 1, caractérisé en ce que

le nombre d'unités de dosage sous (a) est de 53

le nombre d'unités de dosage sous (b) est de 7;
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le nombre d'unités de dosage sous (c) est de 9;

le nombre d'unités de dosage zcus (d) est de 7;
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ou les instructions n'indiquent aucun dosage .ous (d)
pendant 7 jours,

3. Conditionnement pharmaceutique suivant
la revendication 2, caractérisé en ce que :

le dosage sous (a) est d'environ 0,4-0,6 mg
d'oestrone (ou d'un autre oestrogéne naturel en unc
quantité suffisante pour produire un effet ¢équivalent)

le dosage sous (b) est d'environ 0,4-0,6 ng
d'oestrone (ou d'un autre oestrogéne naturcl en une
quantité suffisante pour produire un effet équivalent)
plus environ 0,4-0,6 mg de noréthistérone (ou d'un
autre progestogéne styptique en une quantité suffisante
pour produire un effet équivalent) ;

le dosage sSous (¢) est d'environ 0,8~1,2 mg
dt'oestrone (ou d'un autre oestrogéne naturel en une
quantité suffisante pour produire un effet équivalent)
plus environ 0,8~1,2 mg de noréthistérone (ou dtun
autre progestogéne naturel en une quantité suffisante
pour produire un effet équivalent), & condition que les
quantités spécifiées sous (c) soient chaque fois égales
a deux fois la quantité de lthormone correspondante
spécifiée sous (b), ‘

.. 4.. Conditionnement pharmaceutique suivant

la revendication 2, caractérisé en ce que -

le dosage spécifié sous (a) est d'environ 0,9~

1,1 mg d'oestrone (ou d'un autre oestrogéne naturel en

une quantité suffisante pour produire un effet équiva-~
lent) ;

le dosage spécifié sous (b) est d'environ 0,9~
1,1 mg d'oestrone (ou d'un autre oestrogéne naturel en
une quantité suffisante pour produire un effet équiva-
lent) plus environ 0,9~1,1 mg de noréthistérone (ou
d'un autre progestogéne styptique en une quantité suf-

fisante pour produire un effet équivalent) ;
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le dosage spécifié sous (c) est d'environ
1,8-2,2 mg d'oestrone (ou d'un autre oestrogéne naturel
en une quantité suffisante pour produire un effet équi-
valent) plus 1,8-2,2 mg de noréthistérone (ou d'un
autre progestogéne styptique naturel en une quantité
suffisante pour produire un effet équivalent), & condi-
tion que les quantités spécifiées sous (c) soient chaque
fois égales 3 deux fois la quantité de l'hormone cor-
respondante spécifiée sous(b),

5. Conditionnement pharmaceutique suivant
l'une quelconque des revendications 3 et 4, caracté-
risé en ce que lloestrogénc naturel est ll'oestrone.

6. Conditionnement pharmaceutique suivant
1'une queléonque des revendications 3 et 4, caracté-

risé en ce que le progestogéne styptique est la noré-

thistérone, i

- 7. Conditionnement pharmaceutique suivant
l'une quelconque des revendications 3 et 4, caracté-
risé en ce que l'oestrogéne naturel est l'oestrone,
tandis que le progestogéne styptique est la noréthis-—
térone. ' }
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