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(57) Sammendrag:

Praeparat tit behandling af menopausale (herunder peri-menopausale og post-
menopausale) lidelser hos kvinder samt en saerlig hensigtsmeessig pakning
derfonf. Praeparatet er beregnet til kontinuerlig og uafbrudt administrering af et
progesteron til en kvinde under cycklisk administrereing af et sstrogen ved an-
vendelse af et gentagent dosismenster. Dette manster ilsigter administrering
af estrogen kontinuerligt i et tidsrum p& mellem ca. 20 og ca. 120 dage efter-
fulgt af mellem 3 og 7 dage uden gstrogenadministrering. Alternativt kan bade
progesteron og gstrogen administreres i hele behandlingsperioden uden afbry-
delse. P4 denne made undgér man mange af de problemer, der er forbundet

med administrering af estrogen alene eller med progesteron administreret pa
konventionel made, og man undgar ogsa problemer forbundet med konventio-

nel administrering af gstrogen og progesteron i lave daglige doser meliem
0,005 mg og 2,5 mg @strogen og 0,25 mg og 30 mg progesteron.
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Den foreliggende opfindelse angar anvendelse af et progestogen og et ostro-
gen til fremstilling af terapeutiske produkter til hormonbehandiing af postmeno-
pausale lidelser hos kvinder, og i seerdeleshed en behandling omfattende kon-
tinuerlig administrering af et progestogen sammen med et gstrogen. Det tera-
peutiske produkt, som ogsa er omfattet af opfindelsen, er en farmaceutisk
sammensaetning omfattende udvalgte dosisenheder af progestogen og @stro-
gen, dog saledes at det terapeutiske produkt ikke udgeres af kombinerede do-
sisenheder indrettet til daglig uafbrudt administrering af 2 mg estradiolvalerat

og 1 mg norethindron (norethisteron) acetat.

Perimenopausale kvinder (dvs. kvinder over ca. 40 ar), menopausale og post-
menopausale kvinder oplever ofte en lang raekke forskellige tilstande og lidel-
ser, som er blevet tilskrevet estrogenmangel pa grund af ovariesvigt. Varighe-
den af disse lidelser kan vaere yderst variabel og omfatter hedeture, som kan
vaere overvaeldende for nogle kvinder og meget milde for andre. Terhed i va-
gina forbundet med tilbgjelighed til mindre infektioner og ofte forbundet med
ubehag under samleje er et andet symptom, som direkte kan relateres til ned-

gangen i estrogentilgaengelighed.

Pa lang sigt er et af de mest helbredstruende aspekter ved menopausen tabet
af mineral fra knoglerne (osteoporosis), som giver en nedgang i knoglemasse
og danner en alvorlig risiko for frakturer. F.eks. har det vist sig, at der er en
seksdobbelt foragelse i frakturer hos post-menopausale kvinder sammenlignet
med maend | samme alder (Garraway et al., Mayo Clinic Proceedings, 54, 701-
707, 1979). Disse frakturer medferer selvsagt ofte komplikationer hos eldre
mennesker, en markant foregelse af invaliditet og generel sygelighed samt klart

en forhojet dedelighedsrisiko.

Et andet alvorligt helbredstruende aspekt ved menopausen er et betragteligt
tab af beskyttelse mod hjerteanfald, hvilken beskyttelse yngre kvinder i alderen
op til 60 ar ellers nyder fordel af, sammenlignet med maend i samme alder. Den
bratte foregelse i middelvaerdien af serumcholesterolkoncentrationen, som sker
omkring menopausen (i 40’eme og 50'erne) kan i vaesentlig grad bidrage til den
progressive foregelse af dedsfald pa grund af iskeemisk hjertelidetse hos &ldre
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kvinder. | 80'erne og 90’erne nzermer tilbgjeligheden sig tilbgjeligheden hos
maend (Havlik, R.J. og Manning-Feinleid, P.H. 1979, NIH Publication No. 79-
1610, U.S. Department of HEW).

5 Foruden de ovennaevnte sterre fysiske problemer oplever nogle kvinder en
lang raekke forskellige andre symptomer som f.eks. depression, sgvnleshed og
nervesitet og symptomer pa arthritis.

Der er almindelig enighed om, at gstrogen er det mest effektive middel til kon-
10 trol med eller undgaelse af menopausale hedeture og vaginal atrofi. Det er ef-
fektivt til at retardere eller forhindre forekomsten af kiiniske symptomer pa
osteoporosis. | passende doser, kombineret med dl-norgestrel (eller laevo-nor-
gestrel), ses ogsa en favorabel virkning pa blodlipider. Der findes imidlertid
problemer med sstrogenterapi, og dette er blevet undersagt og dokumenteret i
15 den medicinske litteratur i omfattende grad. De midler, ved hjeelp af hvilke
gstrogen er blevet administreret, involverer generelt set enten anvendelse af

rogen alene elier gstrogen plus et progestogen.

@strogen alené givet i sma doser pa kontinuerlig basis er effektivt i de fleste

20 patienter til kontrol af ovennaevnte symptomer og problemer forbundet dermed.

Skent langt sterstedelen af de kvinder, der kontinuerligt tager lavdosis-gstro-

gen, ikke vil have bledning i mange maneder eller endog ar, er der imidlertid en

Klar risiko ved denne rutine for ubemaerket (dvs. uden at udvise nogen &ben-

lyse symptomer) at udvikle “hyperplasia endometrii”. Dette udtryk refererer

25 selvsagt til en overstimulering af uterusslimhinden, som kan blive praeemalig-

nant, koblet med muligheden for, at patienten med tiden vil udvikle cancer i

uterusslimhinden selv ved en lav dosering (Gusberg et al., Obstetrics and Gy-
naecology, 17, 397-412, 1961).

30 Ostrogen alene kan ogsa indgives cyclisk, seedvanligvis 21-25 dages behand-

ling og 5-7 dage uden behandling. Ogséa hvis sma doser estrogen kraeves til at

kontrollere symptomerne, og det anvendes pa denne made, vil kun ca. 10% af

kvinderne opleve bledning mellem de faktiske behandlingscykler. Man ma

imidlertid igen tage risikoen for udvikling af hyperplasia endometrii i betragtning
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og den foregede relative risiko for udvikling af uteruscancer (Research on the
Menopause: Report of a W.H.O. Scientific Group, 53-68, 1981).

Tilsaetningen af progestogen de sidste 7-10 dage af hver gstrogencyklus vil
faktisk eliminere risikoen for udvikling af hyperplasia endometrii og sandsynlig-
vis reducere risikoen for udvikling af endometrielle carcinomer til et niveau un-
der niveauet for den almindelige ubehandlede befolkning. Bledning vil imidlertid
forekomme regelmaessigt ved denne rutine, og dette ‘er yderst uacceptabelt for
de fleste zldre kvinder (Whitehead, Am. J. Obs/Gyn., 142, 6, 791-795, 1982).

Et eksempel er beskrevet i GB-A-2096462, som angar et produkt til behandling
af menopausale symptomer, hvori produktet administreres i en fler-fase-

sekvens omfattende estrogen alene efterfuigt af administrering af @strogen og

‘progestogen, efterfulgt af en fase, hvor der hverken administreres estrogen el-

ler progestogen.

Endnu en rutine til gstrogenadministrering involverer en formulering som de,
der findes i P-piller, som indeholder forholdsvis sma doser éstrogen i hele be-
handlingsperioden pa 20-21 dage, plus meget vaesentlige doser kraftige pro-
gestogener over samme tidsrum. Denne rutine medferer selvsagt ikke blot
bladning i forbindelse med hver cyclus, men er yderligere uacceptabel, fordi
sadanne formuleringer har vist sig at involvere en forgget risiko for udvikling af
arterielle komplikationer, sasom slagtilfaeide og myokardieinfarkt hos kvinder pa
ca. 3540 ar. Dette galder specielt, hvis personen er cigaretryger (Plunkett,
Am. J. Obs/Gyn. 142, 6, 747-751, 1982).

Terapeutiske skemaer for behandlinger, der ger brug af progestogen alene,
kraever forholdsvis store doser for at kontrollere hedeture. Endvidere forhindrer
brugen af progestogen alene ikke atrofi af den vaginale slimhinde, skent det
kan bidrage til at undga osteoporosis. Et progestogen administreret i store do-
ser sammen med store meengder af et syntetisk @strogen inducerer imidlertid
zendringer i blodlipider, hvilket kan fremme arteriosclerotiske andringer og er
blevet impliceret i forekomsten af slagtilfeelde og myokardieinfarkt blandt kvin-
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der, der tager oral antikonception i deres senere reproduktive ar (Plunkett, su-

pra).

Behandling af menopausale symptomer er ogsa beskrevet i Acta Obstet Gyne-

5 col Scand 59, s. 327-329 (1980), hvor en pilotundersegelse blev udfart under
anvendelse af forskellige behandlinger omfattende administrering af gstradiol-
valerat og norgestrel eller norethisteronacetat. Generelt indeholder de be-
skrevne behandlingsskemaer hgje niveauer af progestogen. Et af de beskrevne
behandlingsskemaer er kontinuerlig administrering af 2 mg estradiolvalerat og

10 1 mg norethisteronacetat dagligt. Det fremfares imidlertid, at det kontinuerlige
behandlingsskema er klinisk uacceptabel for denne bestemte kombination pa .
grund af uregelmaessig pletbledning.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer et nyt terapeutisk produkt 0g en ny

16 anvendelse til fremstilling af et produkt, der involverer lave doser af @strogener
og progestogener, hvilket produkt og hvilken anvendelse er designet til at
undgé eller minimere biedning og undgéa overstimuiering af siimhinden i uterus,
mens der samtidig bevirkes favorable @ndringer i blodlipidere. Anvendelsen
er defineret i krav 1-8, og produktet er defineret i krav 9-16.

20
Udtrykket “kontinuerlig” som anvendt i beskrivelsen og kravene om “administre-
ring” betyder, at administreringshyppigheden er én gang daglig. Administrering
f.eks. hver anden dag eller én gang hver tredje dag er saledes ikke “kontinuer-
lig” for den foreliggende opfindelses formal.

25

Udtrykket “uafbrudt” betyder, at der ikke er nogen afbrydelse i behandlingen.
“Kontinuerlig, uafbrudt administrering” af et progestogen ville saledes betyde, at
progestogenet administreres én gang daglig, i alt vaesentligt i al fremtid, eller
indtil hele behandlingen afsluttes. | denne henseende skal det bemeerkes, at

30 “cyclisk” administrering betyder, at der er en afbrydelse i administreringen, og
at cyclisk administrering derfor pr. definition ikke kan vaere “uafbrudt”.

Udtrykket “doseringsniveau” betyder den samlede mengde ostrogen eller pro-

gestogen, der administreres pr. dag. “Kontinuerlig administrering” af et pro-
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gestogen til en kvinde i et “doséringsniveau" pa 75 ug betyder saledes f.eks., at
kvinden modtager i alt 75 pg progestogen pa daglig basis som en enkelt dosis
pa 75 pug. Det skal bemaerkes, at det mest konventionelle middel til kontinuerlig
administrering af et estrogen eller progestogen er som en enkelt daglig oral do-

sis pa det foreskrevne doseringsniveau.

Opfindelsen opfylder saledes formalene at tilvejebringe et produkt, der mulig-
ger kontrol med hedeture, genoprettelse af vaginalslimhinden til en sundere til-
stand, undgaelse af udvikling af demineralisering af knogler savel som undga-
else af aendringer i lipider, som praedisponerer for cardiovasculeere lidelser,
over lange behandlingstidsrum, uden at initiere bledning eller gge risikoen for

endometrial carcinom.

De faktiske enhedsdoser valges efter konventionelt kendte metoder, f.eks. pa-
tientens legemsvaegt og hormonernes biologiske aktivitet med det endelige mal

at frembringe det gnskede resultat med minimale maengder hormoner.

Et yderligere og vigtigt formal med opfindelsen er at tilvejebringe et produkt,
hvormed en kvinde kan modtage de rigtige maengder og doseringsenheder af
progestogen og @strogen for at holde det foreskrevne behandlingsskema, og
hvori dosis af @strogen administreres cyclisk. Sadanne produkter har generelt
form af en flerpraeparatpakke, hvilket letter administrering for en sygeplejerske
eller lzege under passende omstaendigheder eller, mere saedvanligt, selvadmi-

nistrering fra kvindens side.

Flerpraeparatpakken indeholder tilstraekkelige dosisenheder af progestogen og
gstrogen til kontinuerlig adminstrering af bade progestogenet og estrogenet i et
tidsrum pa fra ca. 20 til ca. 120 dage plus eventuelt et yderligere antal dosisen-
heder progestogen til administrering i et yderligere tidsrum pa fra ca. 3 til ca. 7

dage, hvorunder administreringen af estrogenet afbrydes.

Nar begge hormoner skal administreres, vil begge hormoner veere indeholdt i

samme enhedsdosis i form af f.eks. en pille, kapsel eller tablet.
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De i den foreliggende opfindelse anvendte gstrogener er sddanne, som er oralt
aktive, og som er egnede til oral svangerskabsbeskyttelse og valigt blandt
felgende naturlige estrogener: estradiol, 17B-estradiol, @stradiolvalerat,
5 konjugerede ekvin-sstrogener, piperazingstronsulfat og estron, eller blandt
folgende synfetiske gstrogener: ethinylgstradiol, quinestranol og mestranol. De

naturlige @strogener foretraekkes.

Progestogenet veelges igen blandt sadanne, som er oralt aktive og egnede til
10 orale svangerskabsforebyggende midler nemlig norethindron (nor-ethisteron)

og norethindronacetat.

| de efterfelgende tabeller 1A og 1B er der anfert foretrukne enhedsdoser, mi-
nimale enhedsdoser og maksimale enhedsdoser for @strogener og pro-
15 gestogener, der er nyttige i hormonpraeparateer. Maengderne bestemmes af de
biologiske aktiviteter for de pagaldende stoffer som opnaet kommercielt fra
kilder, der normalt forhandler dem pa findelt form. | den foreliggende ansegning
tiener folgende tabeller til at korrelere effektive terapeutiske maengder af
@strogener og progestogener. Saledes opnas den samme terapeutiske virkning
20 ved kombinationen 1 mg estradiol-17 og dI-0,075 mg norgestrel som ved

kombinationen 1mg estradiol-17B og 0,5 mg norethindron acetat.

TABEL 1A
25 @strogener
Dosis (mg/dag)

Naturlige gstrogener (steroider) Foretrukken  Minimum Maksimum
@stradiol 1 0.5 2
@stradiol-17B 1 0.5 2

30 Ostradiolvalerat 1 05 2
Konjugerede ekvin-gstrogener 0.6 0.3 2.5
@stron 0.6 0.3 2.5

Piperazingstronsulfat (@stropipat) 0.5 0.25 25
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0.005 0.02
0.005 0.04
0.005 0.03
Dosis (mg/dag)

Minimum Maksimum

7

Syntetiske estrogener (steroider)
Ethinylestradiol 0.01
Mestranol 0.015
Quinestranol 0.01

TABEL 1B

PROGESTOGEN
Foretrukken

Laevo-norgestrel 0.05
dl-norgestrel 0.1
Norethindron (norethisteron) 0.3
Norethindron (norethisteron)acetat 0.2
Ethynodioldiacetat 0.3
Dydrogesteron 10
Medroxyprogesteronacetat 2.5
Norethynodrel 1
Allylestrenol 2
Lynoestrenol 0.2
Quingestanolacetat 0.2
Medrogeston 2
Norgestrienon 0.05
Dimethisteron 1
Ethisteron ‘ 2.5
Cyproteronacetat 0.5
Chlormadinonacetat 0.3

Megestrolacetat

0.025

- 0.05

0.15
0.1
0.1
5

1
0.2
1

0.1
0.05

0.02
0.5

0.1
0.1
0.1

0.075
0.15
1

1

1

30

15

5

10

2

10
02
15
25
10

1
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Ethvert af de i kravene angivne estrogener og progestogener kan kombineres
indbyrdes til opnaelse af @strogen/progestogen-kombinationer ifelge opfindel-
sen. Seerligt foretrukne kombinationer er de, der indeholder estradioler eller
konjugerede  ekvin-gstrogener og norethindroner. Saerigt foretrukne
kombinationer er saledes:

@stradiol/Norethindron (norethisteron)

Dstradiol-17B/Norethindron (norethisteron)
@stradiolvalerat/Norethindron (norethisteron)

Konjugerede ekvin-gstrogener/Norethindron (norethisteron)
@stradiol/Norethindron (norethisteron) acetat

@Dstradiol -17B/Norethindron (norethisteron) acetat
Ostradiolvalerat/Norethindron (norethisteron) acetat

Konjugerede ekvin-gstrogener/Norethindron (norethisteron) acetat

Produktet ifelge opfindelsen administreres saedvanligvis oralt i tilblanding med
en farmaceutisk acce
bringes sammen i en hvilken som helst farmaceutisk acceptabel inert (ikke-tok-
sisk) form. Pakningen kan vaere et hvilket som helst system, der er egnet til
passende udlevering. Med den foretrukne oralt administrerbare form kan den
farmaceutiske bzerer vaere en hvilken som helst af de konventionelt anvendte
baerere, f.eks. farmaceutiske kvaliteter af mannitol, lactose, stivelse, magnesi-
umstearat, natriumsaccharin, talcum, cellulose, glucose, saccharose, magnesi-
umcarbonat og lignende stoffer. Praeparaterne kan formuleres som opl@snin-

ger, suspensioner, tabletter, piller, kapsler, pulvere, praeparater til forsinket af-

" givelse etc.

Et af de enestaende aspekter ved den foreliggende opfindelse er tilpasningen
af produktet til kontinuerlig uafbrudt administrering af et progestogen og et
estrogen, hvor gstrogen administreres cyclisk. Varigheden af astrogencyklen
kan veaere meget variabel, idet kontinuerig administrering varer mellem 20 0g
120 dage efterfuigt af en pause (dvs. afbrydelse) i ostrogenadministreringen pa
alt fra ca. 3 til ca. 7 dage. Hvis @strogenafbrydelsen varer mere end 5 dage, vil

en raekke patienter imidlertid hejst sandsynligt igen opleve hedeture.
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Et dispenseringssystem med produktet kan tilvejebringes med konventionelt
pakningsudstyr, f.eks. pakker med en transparent foliestrimmel, hvor de daglige
doser er anbragt kontinuerligt eller p4 anden i teknikken konventionel made.
Hvor der anvendes en flerpraeparatpakke til cyclisk administrering af et gstro-
gen i kombination med et progestogen, kan pakken hensigtsmaessigt omfatte
en transparent strimmelfoliepakning med de kombinerede daglige enhedsdoser
anbragt kontinuerligt, f.eks. op til 120 sadanne doser, idet 3-7 enhedsdoser
progestogen er anbragt i forleengelse af de kombinerede daglige enhedsdoser,

hvorved de skal tages efter raekkerne med de gvrige.

Opfinderne har frembragt klinisk bevis for, at de maengder estrogen og pro-
gestogen, der kraeves for at kontrollere hedeture, vaginalsymptomer og dermed
forbundne subjektive symptomer, er meget sma. Preliminaere metaboliske re-
sponser fra forsegspersonerne indikerer favorable andringer i retning mod la-

vere blodlipidniveauer som fundet hos yngre preemenopausale kvinder.

EKSEMPEL 1

Et eksperimentelt studium med 30 kvinder blev foretaget som randomiseret
dobbelt blindforseg med overkrydsning og involverede administrering af place-
boer, progestogen alene, @strogen alene samt kombinationen af den kontinuer-
lige, uafbrudte progestogen/cyclisk @strogen-behandling. Behandlingen omfat-
tede administrering af hvert hormon og kombinationen som falger: (1) estrogen
alene i 2 maneder; (2) progestogen alene i 2 maneder; (3) kombinationsterapi
under anvendelse af (1) og (2) i 6 maneder. Hver periode med administrering af
et hormbn af kombinationen blev efterfulgt af en maned med administrering af
placebo (stof uden endocrin aktivitet). @strogenet var findelt 17f-astradiol ad-
ministreret i en daglig doseringsmangde pa 1 mg, mens progestogenet var di-

norgestrel administreret i en dosismaengde pa 75 pg.

Ud af 30 kvinder, som har gennemfert dette forseg, valgte 22 pa basis af deres

respons gennem de 14 iagttagelsesmaneder kombinationsbehandiingen og
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anmodede om at matte fortszette dermed. Dette repraesenterer en hgj accep-
terbarhed.

EKSEMPEL 2

I en opfelgningsfase med observation har 17 personer (med intakt uterus) fuld-
endt i alt 125 lunarmaneder med kombinationsterapi (kontinuerlig, uafbrudt
administrering af dl-norgestrel, cyclisk administrer.ing af 17B-estradiol). Ingen af
patienterne iagttog "bledning", som kraevede beskyttelse. 1,6% af cyklerne in-

10  volverede pletbladning, der ikke kraevede nogen beskyttelse. 98,4% af cyklerne
var fuldsteendig bledningsfri.

Kombinationsterapien har ikke kunnet associeres med nogen form for bevis for
hyperplasia endometrii (overstimulering af uterusslimhinden). En patient udvi-
15 ste efter 2 maneders forleb med indtagelse af @strogen alene (i det dobbelte
blindforsag) ikke alene tegn p& hyperplasia endometrii, men udviste ogsa aty-

piske tegn, som kunne tolkes som indikation pa en preemalignant eendring. Til-

terfulgt af fuld dilatation og udskrabning viste, at endometrium igen var blevet
20 fuldstaendig atrofisk, og man konstaterede, at resultatet var fuldsteendig modsat
af de tidligere iagttagelser.

Som et alternativ til dl-norgestrol kan laevo-norgestral anvendes. Da dl-norge-
strol bestar af lige dele dextroform (inaktiv) og laevoform (aktiv), anvendes kun
25 den halve maengde laevo-norgestrol med samme virkning. Hvis saledes laevo-
norgestrol erstatter dl-norgestrol i de foregaende eksempler, er laevo-norge-

stroldosismaengden 37,5 pug.

Mindst 5 tilfaelde med unge kvinder, hvor en fiemelse af ovarie og uterus var
30 pakreevet pa grund af alvorlig endometriose, er ogsa med held blevet behandlet
med ovennzvnte kombination. Disse kvinder har kun i fa tilfeelde totalt faet

fiernet det endometriotiske vaev. Det er vigtigt at behandle disse patienter med

estrogenerstatningsterapi for at undga den tidlige forekomst af knogledemine-
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ralisering (osteoporosis), foregelse af mangden af cholesterol og triglycerider
og for at kontrollere alvorlige hedeture og vaginal atrofi. Hvis patienter som
disse behandles med estrogen alene, vil de ofte igen opleve smertesymptomer
pa grund af restendometriosis, der genstimuleres af det administrerede ostro-
gen. Eftersom produktet ifelge opfindelsen har en tendens til at fremme atrofi af
uterusslimhinden (endometrium), hvad enten det er anbragt normait i uterus
eller i det endometriotiske veev i pelvis, finder mah, at disse patienter taler be-
handlingen meget godt og ikke oplever tilbagefald til eller genaktivering af de-
res endometriosis. Endvidere er selv sma doser gstrogen i kombination med
den kontinuerlige progestogenrutine tilstraekkelig til at kontrollere de alvorlige

hedeture, som sadanne patienter oplever.

Den foreliggende opfindelse muligger saledes kontrol med menopausale lidel-
ser, herunder hedeture og vaginal atrofi, sammen med mange af de subjektive
symptomer. Eftersom begge komponenter i produktet endvidere betragtes som
vaerende effektive til at retardere osteopbrosis, vil langtidsbehandling til fore-

byggelse af denne invaliderende sygdom veere effektiv.

Endvidere menes risikoen for udvikling af endometrial (uterin) cancer som folge
af kombinationsterapien som minimum at veere reduceret til den normale fore-
komst blandt den almindelige befolkning i modszetning til den foregede risiko,
som rent faktisk er blevet pavist at forekomme ved anvendelse af behandling
med gstrogen alene. Opfinderne har faktisk opnaet nogen dokumentation, der
antyder, at kombinationsterapien nedsaetter risikoen for preemaligne endome-
triale @ndringer, hvilket kan reducere risikoen for udvikling af endometrial can-
cer. Reduktionen i biedning eller pletbledning hos patienter, der feiger kombi-
nationsterapien, ger denne meget mere enskelig i forhold til kendte behandlin-

ger, specielt for ldre kvinder.

En pakning egnet til administrering af produktet ifelge opfindelsen er illustreret i
Figur 1 og 2 pa tegningen. En boblepakke 10 (som kan foldes langs linien 10a)
forhandles i et beskyttende etui 11, pa hvis bagside der er trykt anvisninger for
anvendelse og hovedfakta vedrarende tabletterne som indikeret ved 12 pa teg-
ningen. Nar boblepakningen fiernes fra det beskyttende hylster af forbrugeren,
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kan man se, at den indeholder s& mange tabletter som antal dage, pakken er
beregnet til at deekke (i det foreliggende eksempel 120 dage). De individuelle
boblesegmenter kan eventuelt vaere nummereret fra 1-120, men det er vigtigt,
at de sidste fa segmenter, som indeholder tabletter med progestogen alene, er
5 Kklart adskilt fra resten af disse segmenter. | det foreliggende eksempel har de
segmenter 13, der indeholder de ferste 113 tabletter (kombination progesto-
gen/estrogen) en lys farve (f.eks. hvid), mens de sidste 7 segmenter 14, der in-
deholder tabletter med kun progestogen, har en mark farve (f.eks. r@d). Ved at
felge retningslinierne pa hylstret og iagttage farverne pa boblepakningen (og
10 dagnummeret, hvis det forefindes) vil forbrugeren tage kombinationstabletterne
i de forste 113 dage og progestogentabletterne de sidste 7 dage. Derefter vil

en ny pakke blive abnet, hvorved cyclus gentages.
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PATENTKRAV

1. Anvendelse af et progestogen og et gstrogen til fremstilling af terapeutiske
produkter, som indeholder 20 til 120 kombinerede daglige dosisenheder inde-
holdende et progestogen og et sstrogen, og eventuelt ogsa 3 til 7 separate
daglige dosfsenheder progestogen indeholdende progestogenet uden sstroge-
net,

til behandling af post-menopausale lidelser hos kvinder med intakt uterus,
hvilken behandling er udvalgt blandt kontrol af hedeture, hindring eller retarde-
ring af udviklingen af demineralisering af knogler og hindring af zendringer i lipi-
der, som pradisponerer for cardiovasculeere lidelser, og hvor behandlingen
bevirker undgaelse eller minimering af bledning,

ved kontinuerlig, uafbrudt, oral administrering af progestogenet, og

enten kontinuerlig, uafbrudt, oral administrering af @strogenet, hvor
progestogenet og @strogenet administreres sammen én gang dagligt i form af
én af de kombinerede dosisenheder, ‘ |

eller cyclisk, oral administrering af estrogenet, hvor progestogenet og
gstrogenet administreres sammen én gang dagligt i form af de kombinerede
dosisenheder i 20 til 120 dage, og progestogenet uden gstrogenet administre-
res én gang dagligt i form af progestogendosisenhederne i 3 til 7 dage,

og hvor maengden af gstrogen svarer til en daglig oralt indgivet maengde
af gstradiol pa mellem 0,5 og 2,0 mg, og dosisenheden eller dosisenhederne
yderligere er indrettet til en uafbrudt administrering af progestogen i en
maengde, der svarer til en daglig oralt indgivet maengde af laevo-norgestrel pa
mellem 0,025 og 0,075 mg,

og hvor hver dosisenhed som progestogen indeholder et progestogen
valgt blandt felgende forbindelser: norethindron (norethisteron) og norethindron
(norethisteron) acetat, og som estrogen indeholder et sstrogen valgt blandt
folgende forbindelser: @stradiol, estradiol — 178, gstradiolvalerat, konjugerede
ekvin-gstrogener, ostron, piperazingstronsulfat (gstropipat), ethinylestradiol,
mestranol og quinestranol,

dog saledes at det terapeutiske produkt ikke udgeres af kombinerede do-
sisenheder indrettet til daglig uafbrudt administrering af 2 mg estradiolvalerat

og 1 mg norethindron (norethisteron) acetat.
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2. Anvendelse ifelge krav 1, hvor progestogenet er valgt blandt felgende
forbindelser i en dosis fra det angivne minimum op tit det angivne maksimum:

Dosis, minimum (mg) Dosis, maksimum (mq)
Norethindron (norethisteron) 0,15 0,3
Norethindron (norethisteron) acetat 0,1 0,2

3. Anvendelse ifgige et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor gstro-
genet er valgt blandt felgende forbindelser i en dosis fra det angivne minimum

op til det angivne maksimum:

Dosis, minimum (mq) Dosis, maksimum (mq)
@stradiol 0,5 1
QDstradiol - 178 0,5 1
@stradiolvalerat 0,5 1
Konjugerede ekvin-gstrogener 0.3 0,6
astron 0,3 0,6
Piperazinestronsulfat (estropipat) 0,25 0,5
Ethinylestradiol 0,005 | 0,01
Mestranol 0,005 0,015
Quinestranol 0,005 0,01

4.  Anvendelse ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor astro-
genet er valgt blandt gstradiol, 17B-gstradiol, estradiolvalerat og konjugerede

ekvin-estrogener.

5. Anvendelse ifalge et hvilket som helst af de foregéende krav, hvor estro-
genet og progestogenet er valgt blandt felgende kombinationer:

@stradiol/norethindron
@stradiol-17p/norethindron (norethisteron)
@stradiolvalerat/norethindron (norethisteron)

Konjugerede ekvin-gstrogener/norethindron (norethisteron)
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Pstradiol/Norethindronacetat
O stradiol-17B/norethindron (norethisteron) acetat
@stradiolvalerat/norethindron (norethisteron) acetat

Konjugerede ekvin-gstrogener/norethindron (norethisteron) acetat

6. Anvendelse ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor estro-

genet er pstradiol-17p.

7. Anvendelse ifelge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor be-
handlingen er en kontinuerlig, uafbrudt, én gang daglig administrering af pro-
gestogenet og estrogenet, og samtlige dosisenheder er de kombinerede do-
sisenheder indeholdende gstrogenet og progestogenet

8. Terapeutisk produkt indeholdende 20 til 120 kombinerede daglige do-
sisenheder indeholdende et progestogen og et estrogen, og eventuelt ogsa 3 til
7 separate daglige dosisenheder progestogen indeholdende progestogenet
uden @strogenet, |

til behandling af post-menopausale lidelser hos kvinder med intakt uterus,
hvilken behandling er udvalgt blandt kontrol af hedeture, hindring eller retarde-
ring af udviklingen af demineralisering af knogler og hindring af eendringer i lipi-
der, som praedisponerer for cardiovasculeere lidelser, og hvor behandlingen
bevirker undgaelse eller minimering af bledning,

ved kontinuerlig, uafbrudt, oral administrering af progestogenet, og

enten kontinuerlig, uafbrudt, oral administrering af estrogenet, hvor pro-
gestogenet og gstrogenet administreres sammen én gang dagligt i form af én
af de kombinerede dosisenheder,

eller cyclisk, oral administrering af estrogenet, hvor progestogenet og
gstrogenet administreres sammen én gang dagligt i form af de kombinerede
dosisenheder i 20 til 120 dage, og progestogenet uden @strogenet administre-
res én gang dagligt i form af progestogendosisenhedeme i 3 til 7 dage,

og hvor maengden af @strogen svarer til en dagligt oralt indgivet mangde
af gstradiol pa mellem 0,5 og 2,0 mg, og dosisenheden eller dosisenhederne

yderligere er indrettet til en uafbrudt administrering af progestogen i en
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maengde, der svarer til en daglig oralt indgivet maengde af laevo-norgestrel pa
mellem 0,025 og 0,075 mg,

og hvor hver dosisenhed som progestogen indeholder et progestogen
valgt blandt fgigende forbindelser: norethindron (norethisteron) og norethindron
(norethisteron) acetat, og som estrogen indeholder et astrogen valgt blandt
felgende forbindelser: gstradiol, gstradiol — 17B, estradiolvalerat, konjugerede
ekvin-gstrogener, ostron, piperazingstronsulfat (estropipat), ethinylastradiol,
mestranol og quinestranol,

dog saledes at det terapeutiske produkt ikke udgeres af kombinerede do-
sisenheder indrettet til daglig uafbrudt administrering af 2 mg estradiolvalerat
og 1 mg norethindron (norethisteron) acetat.

9. Produkt ifelge krav 8, hvor progestogenet er valgt blandt felgende for-
bindelser i en dosis fra det angivne minimum op til det angivne maksimum:

Dosis, minimum (mg) Dosis, maksimum (mq)

N _
315 U,o

A 0,2

N \
thisteron)

o QO

I
{
Norethindron (norethisteron) acetat

10. Produkt ifelge krav 8 eller krav 9, hvor gstrogenet er valgt blandt falgende
forbindelser i en dosis fra det angivne minimum op til det angivne maksimum:

Dosis, minimum (mg) Dosis, maksimum (mq)

Dstradiol 05 ' 1

@stradiol - 178 05 1

@stradiolvalerat 0,5 1

Konjugerede ekvin-gstrogener 0,3 0,6

@stron _ 0.3 0,6 ‘
Piperazinastronsulfat (astropipat) 0,25 | 0,5

Ethinylestradiol 0,005 0,01

Mestranol 0,005 0,015

Quinestra_nol 0,005 0,01
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11. Produkt ifelge et hvilket som helst af kravene 8 tii 10, hvor estrogenet er
valgt blandt estradiol, 17B-estradiol, gstradiolvalerat og konjugerede ekvin-

gstrogener.

- 12. Produkt ifelge et hvilket som helst af kravene 8 til 11, hvor astrogenet 0g

progestogenet er valgt blandt falgende kombinationer:

@ stradiol/norethindron

@stradiol-17B/norethindron (norethisteron)
@stradiolvalerat/norethindron (norethisteron)

Konjugerede ekvin-gstrogener/norethindron (norethisteron)
@stradiol/Norethindronacetat

@stradiol -17p/norethindron (norethisteron) acetat
@stradiolvalerat/norethindron (norethisteron) acetat

Kdnjugerede ekvin-gstrogener/norethindron (norethisteron) acetat

13. Produkt ifelge et hvilket som helst af kravene 8 til 12, hvor sstrogenet er
pstradiol-17p.

14. Produkt ifglge et hvilket som helst af kravene 8 til 13, hvor samtlige dosis-
enheder er de kombinerede dosisenheder indeholdende @strogenet og pro-

gestogenet.
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