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(54) Title: USE OF ESTRADIOL VALERATE COMBINED WITH DIENOGEST FOR ORAL THERAPY OF DYSFUNC-
TIONAL UTERINE BLEEDING IN THE FORM OF ORAL CONTRACEPTIVES

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON ESTRADIOLVALERAT IN KOMBINATION MIT DIENOGEST ZUR ORALEN
THERAPIE DER DYSF UNKTIONELLEN UTERINEN BLUTUNG IN EINHEIT MIT EINER ORALEN KONTRAZEPTION

(57) Abstract: The invention relates to the use of estradiol valerate combined with 17a- cyanomethyl-17-B-hydroxyestra-4,9-di-
ene-3on (dienogest) for producing a multi-phase combination preparation for the oral therapy of the dysfunctional uterine bleeding
in the form of oral contraceptives. Said combination of estradiol valerate with dienogest comprises a first phase consisting of 2 daily
dose units of estradiol valerate at 3 mg, a second phase consisting of 2 groups of daily dose units, whereby the first group contains
5 daily dose units of a combination of 2 mg estradiol valerate and 2 mg of dienogest and the second group contains 17 daily dose
units consisting of a combination of 2 mg of estradiol valerate and 3 mg dienogest, a third phase consisting of 2 daily dose units
having 1 mg estradiol valerate and an additional phase consisting of 2 daily dose units on a pharmaceutically harmless placebo.
All of the daily dose units of the multi-phase combination and the pharmaceutically harmless placebo correspond to 28 days. The
duration of application comprises at least one menstruation cycle and is dependent on individual wishes of the woman with respect
to contraception.

(57) Zusammenfassung: Die Verwendung von Estradiolvalerat in Kombination mit 17a- Cyanomethyl-17-8-hydroxyestra-4,9-
dien-3on (Dienogest) zur Herstellung eines mehrphasigen Kombinationspréparates zur oralen Therapie der dysfunktionellen uterinen
Blutung in Einheit mit einer oralen Kontrazeption wird realisiert. Die Kombination von Estradiolvalerat mit Dienogest umfasst dabei
eine erste Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten des Estradiolvalerat zu 3 mg , eine zweite Phase aus 2 Gruppen von Tagesdosiseinheiten
, wobei die erste Gruppe 5 Tagesdosiseinheiten einer Kombination von 2 mg Estradiolvalerat und 2 mg Dienogest und die zweite
Gruppe 17 Tagesdosiseinheiten einer Kombination von 2 mg Estradiolvalerat und 3 mg Dienogest enthilt, eine dritte Phase aus 2
Tagesdosiseinheiten mit 1 mg Estradiolvalerat und eine weitere Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten an pharmazeutisch unbedenklichem
Place- bo. Die gesamten Tagesdosiseinheiten der mehrphasigen Kombination und des pharmazeutisch unbedenklichem Placebo
entsprechen 28 Tagen . Die Dauer der Anwendung umfasst mindestens einen Einnahmezyklus und ist vom individuellen Wunsch
der Frau nach Kontrazeption abhéngig.
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Verwendung von Estradiolvalerat in Kombination mit Dienogest zur
oralen Therapie der dysfunktionellen uterinen Blutung in Einheit
mit einer oralen Kontrazeption
(Beschreibung)

Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Estradiolvalerat in
Kombination mit 17a-Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on
(Dienogest), dabei enthaltend eine erste Phase aus 2 Tagesdosisein-
heiten des Estradiolvalerat zu 3 mg, eine zweite Phase aus 2 Gruppen
von Tagesdosiseinheiten , wobei die erste Gruppe 5 Tagesdosiseinhei-
ten einer Kombination von 2 mg Estradiolvalerat und 2 mg Dienogest
und die zweite Gruppe 17 Tagesdosiseinheiten einer Kombination von 2
mg Estradiolvalerat und 3 mg Dienogest enthélt,
eine dritte Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten mit 1mg Estradiolvalerat
und eine weitere Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten an pharmazeutisch
unbedenklichem Placebo zur Herstellung eines mehrphasigen Kombina-
tionspraparates mit einer Gesamtzahl von 28 Tagesdosiseinheiten zur
oralen Therapie der dysfunktionellen uterinen Blutung in Einheit mit
einer oralen Kontrazeption.

Die gesamten Tagesdosiseinheiten der mehrphasigen Kombinati-
on und des pharmazeutisch unbedenklichem Placebo entsprechen 28
Tagen.
Stand der Technik

Die dysfunktionelle uterine Blutung (DUB) ist ein haufiges klini-
sches Problem in der Gynakologie und betrifft bis zu 33 % der ambu-
lanten gynékologischen Arztbesuche (Awwad JT, Toth TL, Schiff |. Ab-
normal uterine bleeding in the perimenopause. Int J Fertil 1993;38:261-
9).
DUB Symptome sind:
- verlangerte Mensturationsblutung (> 7 Tage)
- héaufige Blutung (Intervall zwischen den Blutungen von kileiner oder

gleich 21 Tage)

- verstarkte Blutung (gréfer oder gleich 80 ml)

BESTATIGUNGSKOPIE
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Bei DUB handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose, d.h. organische
Ursachen wie Myome, Polypen oder Krebs sind vor Stellung dieser Di-
agnose auszuschlieBen.

DUB tritt sowohl in Verbindung mit einer Anovulation, als auch
mit einer Ovulation auf. Grundlegend fir derartige Blutungsstérung ist
eine Imbalance zwischen der 6strogen-stimulierten Aufbauphase (Proli-
feration) des Endometrium und der gestagenen Umwandlung des En-
dometriums. Resultieren die DUB Symptome aus einer chronischen A-
novulation ist das Endometrium h&ufig einer gesteigerten dstrogenen
Proliferation ausgesetzt. Diese kann, neben den benannten Blutungs-
stérungen zur Hyperplasie des Endometriums flihren. (Speroff et all,
Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, Sixth Edition. Lippin-
cott Williams& Wilkins, 1999).

Die Hyperplasie des Endometriums ist ein Risikofaktor fur die
Entstehung von Endometriumskrebs.

Fraser, I. S., Aust.NZ J Obstet Gynaecol (1990) 30(4),353-356
offenbart die Behandlung der dysfunktionellen uterinen Blutung mit ei-
ner Gabe von 5 mg Norethisteron, 3mal téglich oder 10 mg Medro-
xyprogesteronacetateines 3mal taglich als alleiniges hoch dosiertes
Gestagen jeweils fir 14 Tage vom 12. bis 25. Zyklustag in 6 anovulato-
rischen Frauen und Uber 20 Tage vom 5. bis 25. Zyklustag in 10 ovula-
torischen Frauen. In beiden Gruppen konnte eine Verringerung der Blu-
tungsdauer erreicht werden. Eine zuverldssige Kontrazeption war nicht
gegeben.

Hickey M, Higham J und Fraser IS The Chochrane Libary, Issue 3
2004 (Hickey M, Higham J, Fraser IS. Progestogens versus oestrogens
and progestogens for irregular uterine bleeding associated with anovu-
lation (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2004.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd) beschreiben in einem Review
Artikel die niedrige Toleranz der Frauen gegeniber irreguldren und
starken Blutungen. Sie beschreiben die Rationale der Anwendung von
Gestagenen um eine Umwandlung des Endometriums zu erreichen und
somit stabilere Menstruationszyklen zu schaffen. Schlussfolgerung des

Artikel ist, das derzeit klinische Daten aus randomisierten Studien feh
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len um die Wirksamkeit der beschriebenen Behandlungsméglichkeiten
nachzuweisen.

Steiner, R, Schweiz Rundsch Med Prax. (2000) 91(46), 1967-

1974 zeigt ebenfalls auf, dass die Behandlung der dysfunktionellen ute-
rinen Blutung u.a. mit hoch dosierten Gestagenen, Estrogenen oder
einer Kombinationen von Beiden erfolgen sollte.
Ein Anwendungsregime sieht Steiner in der oralen Gabe von 0,01 mg
Ethinylestradiol mit 2 mg Norethisteronacetat fir 8 Tage in absteigen-
der Dosierung, namlich 6,5,4,3,3,3,3,3/Tag. Neben der hormonelien
Beeinflussung postuliert Steiner die Mdéglichkeit der Behandlung in ei-
ner akuten Blutungssituation mit Tranexamsé&ure bis 4x2 Tabletten pro
Tag.

Davis A, Obstet gynecol. (2000) 96(6), 913-920 zeigt die Behand-
lung von dysfunktionellen uterinen Blutungen mittels einer dreistufigen
Gabe von Ethinylestradiol (EE)/Norgestimate (NGM) gefolgt von einer
hormonfreien Placebo-Gabe fir drei 28-Tage Zyklen auf. Das Behand-
lungsregime gliedert sich dabei derart, dass die Dosis an EE Uber 21
Tage konstant bleibt ( 0,035 mg EE), die Dosis an NGM uUber 21 Tage
ansteigt (7 Tagesdosiseinheiten zu 0,180 mg NMG und 7 Ta-
gesdosiseinheiten zu 0, 215 mg NMG und 7 Tagesdosiseinheiten zu 0,
250 mg NMG), gefolgt von einer 7tdgigen hormonfreien Placebo-Gabe.
In der von Davis durchgefiihrten placebo-kontrollierten Studie wurden
45% Frauen mit verstarkter Menstruationsblutung (Metrorrhagie, Me-
nometrorrhagie und Polymenorrhoe) und circa 55% Frauen mit vermin-
derter Menstruationsblutung (Oligomenorrhoe) eingeschlossen. Die
héchste Erfolgsquote im Vergleich zu Placebo konnte in Frauen mit ei-
ner verminderten Menstruationsblutung erreicht werden, hier wurden
regelméafRige Abbruchblutungen induziert. Die Oligomenorrhoe ist nicht
notwendigerweise Bestandteil der Symptomengruppe DUB und als be-
handlungswirdige Erkrankung anerkannt.

US 6,797,282 erklart in der Beschreibung allgemein, dass Lang-
zeitanwendungen (3 Monate) oraler Kontrazeptiva zur Behandlung von
Menorrhagien — eine Form von dysfunktioneller uteriner Blutung ange-

wendet werden kénnen.
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Darstellung der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mittel zur Behandlung
von dysfunktionellen uterinen Blutungen zu entwickeln, die generell die
Menge der Blutung verringern, und dass Wiederauftreten einer dysfunk-
tionellen Blutung verhinderrn und gleichzeitig eine zuverlassige, siche-
re und gut vertragliche orale Kontrazeption sichern.

Unter dem Begriff , dysfunktionelle uterine Blutung” ist hier die
verlangerte Menstruationsblutung, gréRer 7 Tage, die h&aufige Blutung
mit einem Intervall zwischen den Blutungen von kleiner oder gleich 21
Tage oder die verstarkte Blutung, groRer oder gleich 80 ml, jeweils oh-
ne organische Ursache zu verstehen.

Die Aufgabe wird erfindungsgemaR durch die Verwendung von
Estradiolvalerat in Kombination mit 17a-Cyanomethyl-17-03-
hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest) zur Herstellung eines mehrpha-
sigen Kombinationspraparates zur oralen Therapie der dysfunktionellen
uterinen Blutung in Einheit mit einer oralen Kontrazeption gel6ést. Die
Kombination von Estradiolvalerat mit Dienogest umfasst dabei eine ers-
te Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten des Estradiolvalerat zu 3 mg, eine
zweite Phase aus 2 Gruppen von Tagesdosiseinheiten , wobei die erste
Gruppe 5 Tagesdosiseinheiten einer Kombination von 2 mg Estradiolva-
lerat und 2 mg Dienogest und die zweite Gruppe 17 Tagesdosiseinhei-
ten einer Kombination von 2 mg Estradiolvalerat und 3 mg Dienogest
enthalt, eine dritte Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten mit 1mg Estradi-
olvalerat und eine weitere Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten an phar-
mazeutisch unbedenklichem Placebo.

Die gesamten Tagesdosiseinheiten der mehrphasigen Kombination und
des pharmazeutisch unbedenklichem Placebo entsprechen 28 Tagen.

Die Dauer der Anwendung umfasst mindestens einen Einnahme-
zyklus und ist vom individuellen Wunsch der Frau nach Kontrazeption
abhéangig.

Untersuchungen zur Wirksamkeit der beanspruchten Formulierung

In einer randomisierten, doppelt-blinden, placebo-kontrollierten,
klinischen Studie werden 180 Frauen mit DUB Symptomen und nach
Ausschluss einer organischen Ursache der Symptome mit geeigneten

diagnostischen Methoden (transvaginaler Ultraschall, Bestimmung von
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Hormonen im Blut) im Alter zwischen 18 und 50 Jahren, die ihr schrift-
liches Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben haben, behandelt.
120 Frauen erhalten Estradiolvalerat und Dienogest entsprechend der
beanspruchten Kombination und 60 Frauen ein Placebo.

Der Versuch umfasst eine Run-in Phase von 90 Tagen in denen die
Schwere der Blutungsstérungen aufgenommen werden, 6 Behandlungs-
zyklen und einen Nachbehandlungszyklus (Follow-up-Phase).

Die Blutungsstarke wird durch die alkaline Hamatinmethode
quantitativ erfasst. Hierzu werden die Frauen uber die gesamte Studie
die benutzte Monatshygiene sammeln und beim Prifzentrum abgeben.
Die Dauer der Blutung und die Dauer der blutungsfreien Intervalle wer-
den Uber tagliche Dokumentation in einem elektronischen Tagebuch er-

fasst.
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Anspriiche
1. Verwendung von Estradiolvalerat in Kombination mit 17a-
Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest), dabei ent-
haltend
eine erste Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten des Estradiolvalerat zu 3
mg,
eine zweite Phase aus 2 Gruppen von Tagesdosiseinheiten , wobei
die erste Gruppe 5 Tagesdosiseinheiten einer Kombination von 2 mg
Estradiolvalerat und 2 mg Dienogest
und die zweite Gruppe 17 Tagesdosiseinheiten einer Kombination von 2
mg Estradiolvalerat und 3 mg Dienogest enthélt,
eine dritte Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten rﬁit 1mg Estradiolvalerat
und eine weitere Phase aus 2 Tagesdosiseinheiten an pharmazeutisch
unbedenklichem Placebo
zur Herstellung eines mehrphasigen Kombinationspréparates mit einer
Gesamtzahl von 28 Tagesdosiseinheiten zur oralen Therapie der dys-

funktionellen uterinen Blutung in Einheit mit einer oralen Kontrazeption.
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