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Middel for hormonell prevensjon
og/eller aknebehandling, inneholdende
to hormonbestanddeler emballert romlig
atskilt i en emballasjeenhet og ment
for tidsmessig sekvensiéll administrer-
ing, hvor hver av hormonbestanddelene
er sammensatt av flere daglige hormon-
enheter plassert romlig atskilt og
individuelt fjernbare i emballasje-
enheten, idet en forste av hormon-
bestanddelene vesentlig utelukkende
inneholder et ¢strogenpreparat som
aktiv hormonell bestanddel som bevirker
en forstyrrelse av folikkelstimuler-
ingen, i motsetning til den andre
hormonbestanddel som inneholder et
¢strogenpreparat og et gestagenpreparat
i kombinasjon som minst er tilstrekke-
lig for ovulasjonsinhibering, og det
totale antall daglige hormonenheter er
likt det totale antall dager av den
¢nskede syklus, idet den fprste hormon-
bestanddel omfatter 5-14, og den andre
hormonbestanddel omfatter 23-14, dag-
lige enheter, og antallet daglige

Middel for hormonell prevensjon og/eller aknebehandling

enheter av den f¢rste hormonbestanddel
er lavere enn antallet daglige enheter
av den andre hormonbestanddel, kjenne-
tegnet ved at de daglige enheter er
arrangert i emballasjeenheten slik at
de daglige enheter av den andre hormon-
bestandﬁelAskal tas fgrst og de daglige

enheter av den f¢rste hormonbestanddel
skal tas deretter, hvorved de daglige

enheter av den andre hormonbestanddel
ikke inneholder kombinasjonen av bio-
gent ¢strogen og et syntetisk ¢strogen.
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Foreliggende oppfinnelse angdr et middel for hormo-
nell prevensjon og/eller aknebehandling, inneholdende to hor-
monbestanddeler emballert romlig atskilt i en emballasjeenhet
og ment for tidsmessig sekvensiell administrering, hvor hver
av hormonbestanddelene er sammensatt av flere daglige hormon-
enheter plassert romlig atskilt og individuelt fjernbare i em-
ballasjeenheten, idet en fgrste av hormonbestanddelene vesent-
1ig utelukkende inneholder et ¢strogenpreparat som aktiv hor-
monell bestanddel som bevirker en forstyrrelse av folikkel-
stimuleringen, i motsetning til den andre hormonbestanddel som
inneholder et ¢strogenpreparat og et gestagenpreparat i kombi-
nasjon som minst er tilstrekkelig for ovulasjonsinhibering, og
det totale antall daglige hormonenheter er likt det totale
antall dager av den ¢nskede syklus, idet den f¢rste hormonbe-
standdel omfatter 5~14, og den andre hormonbestanddel omfatter
23-14, daglige enheter, og antallet daglige enheter av den
forste hormonbestanddel er lavere enn antallet daglige enheter
av den andre hormonbestanddel. .

Tysk patentskrift nr. 41 04 385 beskriver et ovula-
sjonsinhiberende middel, sd& vel som en fremgangsmate for
hormonell prevensjon av den ovenfor beskrevne type, hvorved de
daglige enheter av den fgrste hormonbestanddel administreres
forst og enhetene av den andre hormonbestanddel administreres
deretter pa de pafplgende dager, fortrinnsvis for hormonal
prevensjon innenfor den ¢nskede syklus, hvor den f¢rste dag-
lige enhet av den f¢rste hormonbestanddel i den neste syklus
folger pd nytt ved utelukkelse av administreringspauser.

Det ovulasjonsinhiberende middel av den type, hvorved

det tidligere anvendte administrasjonsfrie intervall pa 6
eller 7 dager med de hittil anvendte typer av ovulasjons-
inhibitorer erstattes med den kontinuerlige administrering av
¢strogenbestanddelen, dvs. de daglige enheter av den forste
hormonbestanddel, har bestemt vist seg som fordelaktig. Det er
imidlertid vist at folikkelstimulering i realiteten for-
styrres, men at ovulering ikke forhindres pdalitelig, gitt den
innledende anvendelse av midlet, ndr den f¢rste hormonbestand-
del anvendes i en optimal lav dosering av de daglige enheter
som fordelaktige for & minimalisere helserisikoen. Denne lave
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prevensjonspdlitelighet i den forste administreringssyklus
sammenlignet med de etterfe¢lgende administreringssykluser, er
basert pd det faktum at den nye folikkelstimulering allerede
begynner i den siste del av den luteale fase av den foregaende
ovuleringssyklus nar det endogene gestradiol og det endogene
¢stradiol og det endogene progesteron minsker.

Gitt den innledende anvendelse av en ovulasjons-
inhibitor av en tradisjonell type som tilveiebringer et
administreringsintervall, hvorved administreringen av
tablettene vanligvis starter ca. pd den forste dag etter
begynnelsen av menstruasjonen, kan prevensjonspdliteligheten
forhgyes ved at administreringen gitt ved den innledende
anvendelse allerede starter pa den:forste menstruasjonsdag
(Martindale 1993, side 1177). P4 grunn av anvendelsen av
¢pstrogen/gestagenkombinasjonen pd dette tidlige tidspunkt blir
ovulasjonen med de tradisjonelle ovulasjonsinhibitorer derved
pdlitelig forhindret, hvorved det aksepteres at den fe¢rste
administreringssyklus blir forkortet, dvs. hvorved det oppstar
en sykluslengde pd ca. 24 dager opp til begynnelsen av den
neste menstruasjonsbl¢dning. Av den samme drsak er det ogsé
allerede anbefalt & gi tradisjonelle preparater for a forkorte
det administreringsfrie intervall, eller & fullstendig unngd
den forste administreringssyklus, ndr det skiftes fra en hgy-
dosert ovulasjonsinhibitor til en lavere dosert ovulasjons-
inhibitor (loc. cit.).

Fordi folikkelstimuleringen i en normal ovulasjons-
syklus sdledes allerede begynner i den siste tredjedel av den
luteale fase (f¢r menstruasjonen) kan en pdlitelig prevensjon,
gitt innledende administrering av det ovulasjonsinhiberende
middel av denne type, ikke lett sikres med daglige enheter av
den f¢rste hormonbestanddel som doseres spesielt lavt, selv
ndr administreringen av den f¢rste hormonbestanddel begynner
pd den forste menstruasjonsdag, spesielt fordi den forste
administreringssyklus opp til den etterf¢lgende menstruasjons-
blpdning vil bli forlenget til ca. 30 dager.

Tysk patentskrift 43 08 406 (ikke tidligere publi-
sert) beskriver allerede et ovulasjonsinhiberende middel i
form av et kombinasjonspreparat for prevensjon, hvorved minst

én hormonbestanddel inneholdende bdde ¢strogen og gestagen
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tilveiebringes, hvorved de daglige enheter inneholder bade et
biogent ¢strogen og et syntetisk ¢strogen. Foreliggende opp-
finnelse angadr ikke slike preparater.

Malet for foreliggende oppfinnelse er :& tilveie-
bringe et middel for & forbedre det ovulasjonsinhiberende mid-
del av denne type slik at det oppnas h¢y prevensjonspalitelig-
het ved innledende administrering, selv ved anvendelse av dag-
lige enheter av den f¢grste hormonbestanddel i en ekstremt lav
dose. '

Ved en utvikling av det ovulasjonsinhiberende middel
ifplge foreliggende oppfinnelse er dette mdl oppnadd ved et
slikt arrangement av de daglige enheter i emballasjeenheten at
de daglige enheter av den andre hormonbestanddel er kjenne-
tegnet ved at de skal inntas f¢rst, og de daglige enheter av
den f¢orste hormonbestanddel er kjennetegnet ved at de skal
inntas deretter, idet de daglige enheter av den andre hormon-
bestanddel ikke inneholder kombinasjonen av et biogent ¢stro-
gen og et syntetisk ¢strogen.

Det kan derved s¢rges for at det totale antall
daglige enheter nummereres kontinuerlig ifgplge administra-
sjonsdager i hele den gnskede syklus, med start med tildeling
av den fgrste daglige enhet av den andre hormonbestanddel pa
den forste administrasjonsdag.

Midlet if¢plge foreliggende oppfinnelse kan ogsa
kjennetegnes ved en fast nuﬁmerering av de daglige enheter.

Midlet ifgplge foreliggende oppfinnelse kan alterna-
tivt ogsa kjennetegnes ved en variabel nummerering av de
daglige enheter p& en slik mate at den f¢rste administrasjons-
dag valgfritt kan tildeles til den f¢rste daglige enhet av den
fprste eller den andre hormonbestanddel.

Ved midlet ifglge foreliggende oppfinnelse kan det
ogsd sprges for at minst én av hormonbestanddelene i det
minste delvis er utformet for oral administrering.

Det kan ogsa s¢rges for at minst én av hormonbestand-
delene i det minste delvis er utformet for transdermal admini-
strering. '

Ved foreliggende oppfinnelse foreslas det videre at
minst noen av de daglige enheter av minst én av hormonbestand-
delene (hhv.) kombineres for & danne en enhet med vedvarende
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frigivelse.

Det foreslds ved dette at minst to par av den fgrste
og andre hormonbestanddel pakkes romlig atskilt i en embal-
lasjeenhet.

Foreliggende oppfinnelse kan ogsd kjennetegnes ved
minst én enhet med vedvarende frigivelse som overlapper minst
to hormonbestanddelspar.

Til sist kan midlet ifgplge foreliggende oppfinnelse
ogsa kjennetegnes ved at de daglige enheter av den andre
hormonbestanddel eller bestanddeler omfatter et trinnvis
stigende gstrogeninnhold.

Ved anvendelse av et hormonelt middel ifglge forelig-
gende oppfinnelse, startes administreringen av den f¢rste dag-
lige enhet av den andre hormonbestanddel pd den fgrste men-
struasjonsdag med den innledende administrering; alle videre
daglige enheter av den andre hormonbestanddel administreres
deretter uten noen administrasjonsfritt intervall; alle dagli-
ge enheter av den f¢rste hormonbestanddel administreres deret-
ter uten noe administrasjonsfritt intervall; og til slutt fo¢l-
ger deretter administreringen av den fo¢rste daglige enhet av
den andre hormonbestanddel i den etterfgplgende syklus uten noe
administrasjonsfritt intervall.

Det kan s¢prges for at dersom et hormonmiddel benyttes
der de daglige enheter av den feorste hormonbestanddel er kjen-
netegnet ved at de inntas f¢rst og de daglige enheter av den
andre hormonbestanddel er kjennetegnet ved at de inntas deret-
ter, s& utelates de daglige enheter av den f¢rste hormonbe-
standdel ved innledende administrering av disse midler.

Videre administreres minst én av hormonbestanddelene
administreres transdermalt.

Minst én av de daglige enheter av minst én av hor-
monbestanddelene administreres ogsd som en enhet med vedvaren-
de frigivelse.

Til sist kan de daglige enheter av den andre hormon-
bestanddel eller bestanddeler omfatte et trinnvis ¢kende ¢pst-
rogeninnhold.

Foreliggende oppfinnelse er basert pa den overrask-
ende erkjennelse at det ogséa lykkes med vanlige ovulasjons-

hemmende midler & oppnd en hg¢y prevensjonspdlitelighet nar
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administreringen av den andre hormonbestanddel, dvs. ¢stro-
gen-/gestagenbestanddelen startes pd den fgrste menstruasjons-
dag. Man kan ogsd ga& frem pa tilsvarende mate ved skifting fra
et hgydosert preparat av en tradisjonell type til et owvula-
sjonsinhiberende middel, dvs. umiddelbar administrering av de
daglige enheter av den andre hormonbestanddel etter den siste
¢strogen-/gestagentablett av det tradisjonelle preparat, selv
om dette ikke egentlig ville vare ne¢dvendig.

Middelet if¢lge foreliggende oppfinnelse kan vare
inneholdt i en standardemballasje (f.eks. 7 daglige enheter av
den f¢rste hormonbestanddel og 21 daglige enheter av den andre
hormonbestanddel), der de 7 daglige enheter, eller hhv. tab-
letter av den f¢rste hormonbestanddel, utelates i den fogrste
administreringssyklus, slik at administrering av den f¢rste
daglige enhet av den andre hormonbestanddel startes umiddel-
bart pad den feorste menstruasjonsdag. Administrering i overens-
stemmelse med standard strategi feglger deretter.

P4 den annen side kan det imidlertid fremgds pa den
mate at det anvendes en emballasjeenhet hvori den andre
hormonbestanddel er tilordnet til administrering pa dag 1-21
ved en ¢nsket total syklus pad 28 dager, og den f¢rste hormon-
bestanddel er tilordnet til administrering pa dag 22-28, hvor-
ved den neste emballasjeenhet som starter med den andre
hormonbestanddel fglger deretter, etc.

Et ytterligere élternativ bestdr i anvendelse av en
emballasjeenhet hvori antall administreringsdager kan be-
stemmes av brukere, slik at den f¢rste administreringsdag
enten faller pd den fgrste daglige enhet av den f¢rste hormon-
bestanddel eller pd den annen side pad den f¢rste daglige enhet
av den andre hormonbestanddel, idet det eventuelt kan anvendes
en rund emballasjeform, slik som f.eks. anvendt for det
kommersielt tilgjengelige preparat "Trisequens".

Den fg¢rste hormonbestanddel og den andre hormon-
bestanddel kan dessuten ved det ovulasjonsinhiberende middel
ifgplge foreliggende oppfinnelse sammensettes i overensstem-
melse med tysk patentskrift 41 04 385, hvilket er referert til
for ytterligere forklaring i denne henseende.

Angdende muligheten for transdermal administrering av

minst én av hormonbestanddelene som tilveiebringes, men som
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ikke er foretrukket ved foreliggende oppfinnelse, skal det
bemerkes at Brit. Med. J. 297 (1988), 900-901 allerede har
beskrevet at en ovulasjonsinhibering bevirkes ved transdermal
applisering av 200 pg ¢stradiol daglig, ved hjelp av plastere
som skiftes hver tredje dag. Ved dette foregdr ovulasjons-
inhiberingen pd grunn av virkningen av det permanent forh¢yede
¢stradiolnivd uten at et gestagen administreres. For & unngd
en endometriumhyperplasi kan dessuten et gestagen admini-
streres 7-10 dager i hver syklus, selv om dette ikke gir noe
vesentlig bidrag til prevensjonen pd& grunn av den korte
administreringstid. Den beskrevne fremgangsmate er mindre
palitelig for unge kvinner og foreskriver ikke, til forskjell
fra foreliggende oppfinnelse, anvendelse av en hormonbestand-
del hvori et gestagenpreparat er til stede i en dosering som
minst er tilstrekkelig til a inhibere ovulering.

Eksempler pd utfprelsesformer av foreliggende opp-

finnelse er beskrevet i det etterfglgende.

Eksempel 1
For ovulasjonsinhiberende behandling ble det anvendt

et sekvensielt preparat som inneholdt 21 daglige enheter som
hver inneholdt hhv. 2 mg ¢stradiol og 1 mg noretisteronacetat,
sd vel som 7 daglige enheter som hver inneholdt 2 mg ¢stra-
diol. Den fe¢rste daglige enhet inneholdende 2 mg ¢stradiol og
1 mg noretisteronacetat ble ved den f¢rste administrering gitt
péd den f¢orste menstruasjonsdag, hvoretter det ble administrert
de ytterligere daglige enheter som hver inneholdt 2 mg ¢stra-
diol og 1 mg noretisteronacetat og deretter de 7 daglige
enheter inneholdende 2 mg ¢stradiol, umiddelbart etterfulgt av
den feorst av de 21 daglige enheter av den neste pakning med

2 mg ¢stradiol og 1 mg noretisteronacetat. Midlet ble admini-
strert i ett 4r og ga praktisk talt ingen bivirkninger fra
begynnelsen av og med en ekstremt god prevensjonspalitelighet.

Eksempel 2
Det ble anvendt et ovulasjoninhiberende middel som

inneholdt 18 daglige enheter med hver 20 ug etynyl¢stradiol og
150 pg etynylgestradiol, sa vel som 10 daglige enheter med
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20 pg etynylgstradiol. Administreringen tilsvarte eksempel 1.
Observasjonene var likeledes tilsvarende som eksempel 1.

Eksempel 3
En intramuskular injeksjon av 50 pg ¢stradiol-

undecylat ble utfe¢rt hver fjerde uke (pa den ferste dag) for
ovulasjonsinhiberende behandling. 2 mg cyproteronacetat ble
dessuten administrert oralt fra dag 6 til dag 28 (23 daglige
enheter). Midlet oppviste ved god prevensjonspdlitelighet
praktisk talt ingen bivirkninger.

Eksempel 4
100 pg ¢stradiol ble daglig applisert transdermalt,

ved hjelp av et plaster som ble skiftet to ganger pr. uke, for
ovulasjonsinhiberende behandling, dvs. pa dag 1, dag 4, dag 8,
dag 11 etc., tilsvarende hver 3,5 dag. 150 pg desogestrel ble
dessuten administrert daglig mellom dag 8 og dag 28 (21 dag-
lige enheter). Heller ikke her ble det observert noen nevne-
verdige bivirkninger, ved god prevensjonspalitelighet.

Bade individuelt, sd vel som i en vilkarlig kombina-
sjon, kan trekkene ved foreliggende oppfinnelse omtalt i be-
skrivelsen i det foregaende, i figuren og i kravene, vere
vesentlige for anvendelse av middelet ifplge foreliggende opp-
finnelse.
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Patentkrayvw

1. Middel for hormonell prevensjon og/eller aknebehand-
ling, inneholdende to hormonbestanddeler emballert romlig at-
skilt i en emballasjeenhet og ment for tidsmessig sekvensiell
administrering, hvor hver av hormonbestanddelene er sammensatt
av flere daglige hormonenheter plassert romlig atskilt og
individuelt fjernbare i emballasjeenheten, idet en fe¢rste av
hormonbestanddelene vesentlig utelukkende inneholder et ¢stro-
genpreparat som aktiv hormonell bestanddel som bevirker en
forstyrrelse av folikkelstimuleringen, i motsetning til den
andre hormonbestanddel som inneholder et ¢strogenpreparat og
et gestagenpreparat i kombinasjon som minst er tilstrekkelig
for ovulasjonsinhibering, og det totale antall daglige hormon-
enheter er likt det totale antall dager av den ¢nskede syklus,
idet den f¢rste hormonbestanddel omfatter 5-14, og den andre
hormonbestanddel omfatter 23-14, daglige enheter, og antallet
daglige enheter av den f¢rste hormonbestanddel er lavere enn
antailet daglige enheter av den andre hormonbestanddel,
karakterisert ved at de daglige enheter er
arrangert i emballasjeenheten slik at de daglige enheter av
den andre hormonbestanddel skal tas fe¢rst og de daglige
enheter av den f¢rste hormonbestanddel skal tas deretter,
hvorved de daglige enheter av den andre hormonbestanddel ikke
inneholder kombinasjonen av biogent ¢strogen og et syntetisk
¢strogen.

2. Middel ifgplge krav 1,

karakterisert ved at det totale antall
daglige enheter er fortlgpende nummerert i overensstemmelse
med administreringsdager i hele den gnskede syklus, med start
med tilordning av den ferste daglige enhet av den andre
hormonbestanddel til den ferste administreringsdag.

3. Middel ifplge krav 2,
karakterisert ved en fast nummerering av de
daglige enheter.
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4. Middel ifgplge krav 2,

karakterisert ved en variabel nummerering av
de daglige enheter pd en slik mate at den feorste administrer-
ingsdag valgfritt kan fastsettes til den f¢rste daglige enhet
av den forste eller andre hormonbestanddel.

5. Middel ifplge ett av de foregaende krav,
karakterisert ved at minst &én av hormon-
bestanddelene i det minste delvis er utformet for oral admini-
strering.

6. Middel ifplge ett av de foregdende Kkrav,
karakterisert ved at minst én av hormon-
bestanddelene i det minste delvis er utformet for transdermal
administrering.

7. Middel ifplge ett av de foregdende krav,
karakterisert ved at minst noen av enheter
av minste én av hormonbestanddelene er kombinert for a danne
en enhet med vedvarende frigivelse.

8. Middel ifeplge ett av de foregaende Kkrav,
karakterisert ved at minst to par av forste
og andre hormonbestanddel er pakket romlig atskilt i en
emballasjeenhet.

9. Middel ifelge kravene 7 og 8,
karakterisert ved at minst én enhet med ved-
varende frigivelse overlapper minst to hormonbestanddelspar.

10. Middel ifglge ett av de foregaende krav,
karakterisert ved at de daglige enheter av
den andre hormonbestanddel eller bestanddeler omfatter et
¢strogeninnhold som ¢ker trinnvis.
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