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Parenterale Arzneiform, die Aromatasehemmer und Gestagene freisetzt, fiir die 

Behandlung von Endometriose 

Inhalt der vorliegenden Erfindung fiir die Behandlung von Endometriose ist die 

Bereitstellung einer parenteralen Arzneiform (Abgabesystem) far die kontrollierte Freisetzung 

	

5 	eines Aromatasehemmers (AI) mit einer Rate, die keine Stimulation der Ovarien durch 

negative Riickkopplung der Hypophysen-Ovar-Achse induziert (keine Steigerung der 

Sekretion von Gonadotropinen, die eine Stimulation von Follikelwachstum induzieren wurde), 

und eines Gestagens mit einer Rate, die eine empfangnisverhutende Wirkung auf der 

Grundlage bekannter lokaler Wirkungen bereitstellt (wie z. B. Verringern und Eindicken des 

	

10 	Zervixschleims, um das Aufsteigen von Spermien zu behindern, Wirkungen auf das 

Endometrium und die Tubenmotilitat, um die Implantation und den Transport von Eizellen zu 

behindern). Die Kombination eines AI und eines Gestagens in ovulationshemmender 

Dosierung wiirde aufgrund starker Unterdruckung der korpereigenen Ostrogensynthese zu 

Ostrogenmangelsymptomen fiihren (z. B. Hitzewallungen, Abnahme der Knochendichte). 

15 Aufgrund der in dieser Erfindung verwendeten niedrigen Dosierungen (AI ohne 

Gegenregulation und Gestagen ohne zuverlassige Hemmung der Ovulation), wird das Risiko 

von Ostrogenmangelsymptomen durch die Kombination wirksam minimiert. Die bevorzugte 

Arzneiform, die hier beschrieben wird, ist eine Arzneiform auf Polymerbasis, die wenigstens 

eine Kammer umfasst, wobei die eine Kammer oder alle Kammern einen Kern oder einen von 

	

20 	einer Membran umhiillten Kern umfasst/umfassen, wobei der Kern und die Membran im 

Wesentlichen aus der gleichen oder aus unterschiedlichen Polymerzusammensetzungen 

bestehen, wobei wenigstens eine Kammer einen AI umfasst und wenigstens eine Kammer, die 

die gleiche Kammer sein kann, die den AI umfasst, oder davon verschieden, ein Gestagen 

umfasst. Die parenterale Arzneiform kann eine beliebige Arzneiform sein, die far die Abgabe 

	

25 	von therapeutischen Wirkstoffen mit einer kontrollierten Freisetzungsrate fiber einen 

ausgedehnten Zeitraum geeignet ist (beispielsweise bei einem Intravaginalring [IVR; die 

Begriffe Intravaginalring und Vaginalring werden synonym verwendet]) 1 Woche bis 3 

Monate, vorzugsweise 4 bis 6 Wochen, bei einem intrauterinem Device (IUD, die Begriffe 

intrauterines Device und intrauterines System werden synonym verwendet) kann die 

	

30 	Anwendungsdauer 3 Monate bis 1 Jahr oder mehr betragen. Die genannte bevorzugte 

Arzneiform ist ein IVR oder ein IUD, der/das den zusatzlichen Vorteil bietet, zusatzliche 

lokale Wirkungen an endometriotischen Lasionen in der Nahe der Applikationsstelle zu 

entfalten. 
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Endometriose ist eine chronische Erkrankung, die etwa 10 % der Frauen im 

gebarfahigen Alter betrifft. Die Erkrankung ist durch das Vorhandensein von 

endometriumartigem Gewebe auBerhalb der Uterushohle gekennzeichnet. Es gibt 

verschiedene Theorien fiber die Pathogenese der Endometriose. Wahrscheinlich wird sie in 

	

5 	den meisten Fallen durch eine retrograde Menstruation, bei der endometriales Gewebe durch 

die Eileiter in die Bauchhole gelangt, ausgelost, wo die endometrialen Zellen an die 

Oberflache von abdominalen Geweben und Organen anhaften, urn ektopische endometriale 

Implantate zu bilden, d. h. endometriotische Lasionen. 

Dieses endometriumartige Gewebe kann auf die gleiche Weise wie normales 

	

10 	Endometrium auf Veranderungen der hormonellen Umgebung wahrend des 

Menstruationszyklus antworten, so dass sich das Gewebe auf die gleiche Weise wie das 

Endometrium selbst bei den Veranderungen der Ostrogen- und Progesteronkonzentrationen 

verhalt. Im Verlauf der Erkrankung konnen sich diese endometriotischen Lasionen aber vom 

normalen Menstruationszyklus abkoppeln. Das Vorhandensein von endometrialen 

15 Implantaten auf abdominalen Oberflachen (Endometrioseherde) kann entzundliche 

Reaktionen auslosen, die zusammen mit dem Einwachsen von Nervenfasern die 

pathophysiologischen/anatomischen Entsprechungen far die typischen, mit Endometriose 

verbundenen Symptome, wie z. B. Unterleibsschmerz, Dysmenorrho und Dyspareunie, 

darstellen konnen. 

	

20 	Aktuelle, bei Endometriose verwendete Behandlungen beruhen auf der Hemmung der 

ovariellen Ostrogenproduktion durch zentrale Hemmung der Hypophysen-Ovar-Achse 

(beispielsweise Analoga des Gonadotropin-freisetzenden Hormons [GnRH-Analoga], 

Danazol, Medroxyprogesteronacetat, Dienogest, kombinierte orale Kontrazeptiva (COCs 

"combined oral contraceptives"). Die Hemmung der ovariellen Ostrogenproduktion fiihrt 

	

25 	jedoch bei Behandlung mit GnRH-Analoga zu Nebenwirkungen, die mit Ostrogenmangel in 

Verbindung stehen, wie z. B. Hitzewallungen und Knochenabbau als die wichtigsten, wenn 

bei der Behandlung kein Ostrogen zugegeben wird. Andere Nebenwirkungen konnen 

umfassen: vorubergehende Vaginalblutung, Vaginaltrockenheit, verminderte Libido, 

Brustspannen, Schlaflosigkeit, Depression, Reizbarkeit und Mildigkeit, Kopfschmerz und 

	

30 	verminderte Elastizitat der Haut. Zum Vermindern dieser Nebenwirkungen unter GnRH- 

Analogatherapie wurden sogenannte Add-back-Behandlungsplane entwickelt, bei denen zu 

der Therapie mit GnRH-Analoga (konjugierte) Ostrogene oder Norethisteronacetat (NETA, 

das teilweise zu Ostradiol metabolisiert wird) zugegeben werden. Beide Therapien (GnRH- 
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Analoga + Ostrogen oder GnRH-Analoga + NETA) werden mit ihrer vollen wirksamen Dosis 

angewendet, was auch bedeutet, dass das gesamte Spektrum von zu erwartenden 

Nebenwirkungen dieser Medikationen auftreten kann. COCs allein gegeben sind auch bei der 

Behandlung von Endometriose wirksam und erfordern keine Add-Back-Therapie. 

	

5 	Wie bei Add-back-Behandlungsplanen auch, wird durch die Behandlung mit COCs der 

Patientin exogenes Ostrogen zugefiihrt, hier das starke Ostrogen Ethinylestradiol. Die 

exogene Ostrogenzufuhr kann dabei theoretisch die Wirksamkeit des Gestagens oder des 

GnRH-Analogon gegen die ostrogenabhangige Erkrankung Endometriose beeintrachtigen. 

Andererseits hat das Hemmen der Hypophysen-Ovar-Achse keinen Einfluss auf Orte 

	

10 	der Ostrogenproduktion auBerhalb der Ovarien, was far neue Behandlungsmodalitaten der 

Endometriose entscheidende Bedeutung haben konnte. Bei fruheren Untersuchungen wurde 

gefunden, dass das Enzym Aromatase, das die Umwandlung von Testosteron und anderen 

androgenen Vorlaufern zu Ostrogen katalysiert, in endometriotischen Lasionen exprimiert 

wird (Urabe M et al., Acta Endocrinol. (Copenh.) 1989, 121(2): 259-64, Noble LS et al., J. 

	

15 	Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81(1): 174-9). Folglich konnen endometriotische Lasionen 

lokal erhebliche Mengen an Ostradiol produzieren, was Behandlungsversagen der oben 

genannten Therapien erklaren konnte, die lediglich die ovarielle Ostrogenproduktion hemmen. 

Zusatzlich wurde gezeigt, dass der Entztindungsmediator Prostaglandin E2 als wirkungsvoller 

Stimulator der Aromataseexpression wirkt und die lokale Ostrogenproduktion in dem 

	

20 	entztindlichen Milieu endometriotischer Lasionen weiter verstarkt (Noble LS et al., J. Clin. 

Endocrinol. Metab. 1997, 82(2): 600-6). 

Bei typischen Dosierungen (beispielsweise 1 mg/Tag Anastrozol) verringern Ms die 

systemischen Ostrogenspiegel von Frauen nach der Menopause mehr als > 85 % (Geisler J 

et al., J. Clin. Oncol. 2002, 20(3): 751-757). Bei Frauen vor der Menopause wird diese 

	

25 	Wirkung durch Gegenregulierung fiber die Hypophysen-Ovar-Achse vermindert (d. h. die 

hypophysare Wahrnehmung verminderter systemischer Ostrogenspiegel fiihrt zur Sekretion 

von Gonadotropinen, die die Ostrogensynthese in den Ovarien stimulieren und die Wirkung 

des AI teilweise aufheben), wodurch das ovarielle Follikelwachstum angeregt wird (diese 

Wirkung wird bei Patientinnen genutzt, die an ovarieller Subfertilitat leiden, um das 

	

30 	Follikelwachstum anzuregen). Aus diesem Grund wurden bei mehreren klinischen Versuchen 

bei Patientinnen mit Endometriose AIs in Dosierungen verwendet, die typischerweise bei 

Frauen nach der Menopause zur Behandlung von Brustkrebs verwendet werden, in 

Kombination mit Arzneimitteln, die die Gegenregulierung hemmen, beispielsweise mit 
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NETA (Ailawadi RK et al., Fertility & Sterility 2004, 81(2): 290-296) oder COCs 

(Amsterdam LL et al. 2005, Fertility & Sterility 2005, 84(2): 300-304). Bei diesen 

Kombinationen wird neben der Hemmung der Gegenregulierung die Verringerung der mit 

Ostrogenmangel verbundenen Nebenwirkungen als Vorteil angesehen. Die Verabreichung 

	

5 	von exogenem Ostrogen oder NETA in diesen Kombinationen kann aber die Wirksamkeit 

(siehe oben) von Ms bei der Behandlung der Symptome der Endometriose verringern. 

WO 03/15872 beschreibt ein Verfahren zum Behandeln oder Verhindern von uterinen 

Fibroiden oder Endometriose durch intravaginale Verabreichung eines AI an eine Patientin. 

Die Erfindung offenbart den Vorteil lokaler Wirkungen einer Monotherapie mit AIs und 

	

10 	beansprucht die Verringerung systemischer Nebenwirkungen durch die lokale Verabreichung. 

Die Anmeldung offenbart nicht die Kombination eines AIs mit einem Gestagen in der Form 

einer parenteralen Arzneiform, insbesondere nicht eine Kombination eines AIs mit einem 

Gestagen in einem IVR oder IUD. Im Gegensatz zu der vorliegenden Erfindung offenbart 

WO 03/15872 kein Mittel zum Erzielen einer empfangnisverhiltenden Wirkung, die bei der 

	

15 	vorliegenden Erfindung entscheidend ist, da es bei einem sinnvollen Produktprofil von 

entscheidender Bedeutung ist, eine Schwangerschaft zu verhindern, wenn eine Frau im 

gebarfahigen Alter unter Behandlung mit einem AI steht. Die bei der vorliegenden Erfindung 

beschriebene technische Losung ist das Kombinieren des Ms und der empfangnisverhiitenden 

Wirkung eines Gestagens in einer parenteralen Arzneiform, um das physikalische Trennen der 

20 beiden zu verhindern und so die Moglichkeit auszuschlieBen, dass ein AI ohne 

empfangnisverhiltenden Schutz fiir die Behandlung von Endometriose verwendet wird. Diese 

Moglichkeit wird nicht ausgeschlossen, wenn zwei physikalisch trennbare Arzneiformen 

verwendet werden. 

Auch die Kombination eines AIs mit einem Gestagen (AI + NETA, Ailawadi RK et al., 

	

25 	2004) oder mit einem COC (Amsterdam LL et al., 2005; WO 04/69260) wurde fur die orale 

Verwendung vorgeschlagen. Beide Kombinationen sollen Symptome des Ostrogenmangels 

durch exogene Verabreichung von Ostrogenaktivitat verhindern (Ostrogenmetabolismus von 

NETA; Ethinylestradiol in COCs). Der Nachteil dieser Behandlungsmodalitaten und der 

Differenzierung der in dieser Anmeldung beschriebenen Erfindung liegt darin, dass in beiden 

	

30 	Fallen die Verabreichung von exogener Ostrogenaktivitat (NETA wird teilweise zu 

Ostrogenen umgewandelt; COCs enthalten das starke Ostrogen Ethinylestradiol) notwendig 

ist, um Nebenwirkungen zu verhindern. Dadurch wird die pharmakodynamische Wirkung des 

Ms auf endometriotisches Gewebe abgeschwacht. Ferrer beschreiben diese Offenbarungen 
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nicht die Vorteile einer lokalen Anwendung des AIs, die die lokal exprimierte Aromatase von 

endometrialen Lasionen in der Umgebung der Arzneiform hemmt, wodurch die zum Erzielen 

der gewiinschten vollen pharmakologischen Wirkung notwendige Dosis verringert wird. 

Der Erfindung, die in der vorliegenden Anmeldung beschrieben wird, kommt 

	

5 	moglicherweise die Patentanmeldung WO 03/17973 am nachsten, die die Anwendung von 

Ms auf dem vaginalen Weg offenbart, allein oder in Kombination mit anderen Verbindungen, 

die den Ostrogenmetabolismus beeinflussen, wie z. B. Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-

Hemmer) und 17-beta-Hydro xystero iddehydro genase-l-H emmer ( 17B H S D-1-Hemmer). 

Ferrer beansprucht die Erfindung ein Verfahren, bei dem die ovarielle Ostrogensynthese nicht 

	

10 	gehemmt wird. Die Erfindung offenbart den Vorteil von Kombinationen von AIs mit anderen 

Arzneimitteln, die dem Ostrogenmetabolismus beeinflussen, fiber lokale Applikation. Die 

Anmeldung offenbart nicht die Kombination eines AIs mit einem Gestagen in der Form einer 

parenteralen Arzneiform, insbesondere nicht eine Kombination eines Ms mit einem Gestagen 

in den beschriebenen Dosierungen in einem IVR. Im Gegensatz zu der vorliegenden 

	

15 	Erfindung offenbart WO 03/17973 kein Mittel zum Erzielen einer empffingnisverhiltenden 

Wirkung. Auch hier ist es wichtig, zu erkennen, dass nur die physikalisch untrennbare 

Kombination der AI-Wirksamkeit mit der empffingnisverhiltenden Wirkung zu einem 

sinnvollen Produkt fiihrt. 

In US 2011/0033519 Al (Publikationsdatum: 10. Februar 2011) werden Arzneiformen 

	

20 	beschrieben, die Aromataseinhibitoren ggf. in Kombination mit kontrazeptiv wirkenden 

Substanzen lokal ins Uterusgewebe abgeben. Damit sollen Krankheiten wie Myome, 

Adenomyose und Endometriose behandelt oder vorgebeugt werden. Da Gestagene das 

Wachstum von Myomen stimulieren konnten, wird von deren Verwendung abgeraten und 

statt dessen Kupfer und andere Edelmetalle als kontrazeptives Prinzip bevorzugt. Geeignete 

	

25 	IUD-Aromataseinhibitordosen werden — z.B. fiir Anastrozol — mit 1µg — 10 mg/Tag 

angegeben. Bei einer dort vorgeschlagenen Verwendungsdauer von 5 — 10 Jahren scheint dies 

jedoch technisch kaum umsetzbar. 

Ein Aspekt der in der vorliegenden Anmeldung beschriebenen Erfindung bei 

Verwendung eines IVR/IUD beruht auf dem Konzept der lokalen Anwendung einer Dosis 

	

30 	eines AIs, die keine gegenregulierenden Wirkungen der Hypophysen-Ovar-Achse induziert, 

aber ihre aromatasehemmende Wirkung in den endometriotischen Lasionen zeigt. Ohne 

gegenregulierende Wirkungen als Folge der AI-Verabreichung besteht keine Notwendigkeit 

zur Anwendung eines Gestagens oder COCs zum Hemmen der Hypophysen-Ovar-Achse, 
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wodurch eine Dosisverringerung des Gestagens auf die Dosis moglich wird, die zum Erzielen 

einer empffingnisverhiltenden Wirkung durch lokale Mechanismen notwendig ist. Auf diese 

Weise werden Symptome des Ostrogenmangels vermieden und es wird keine Verabreichung 

von exogenem Ostrogen notwendig sein. Da Endometriose eine ostrogenabhangige 

5 Erkrankung ist, wird durch die fehlende Verabreichung von exogenen Ostrogenen die 

therapeutische Wirksamkeit des AIs nicht beeintrachtigt. Da auch Gestagene eine 

Hemmwirkung auf die Aromataseexpression haben, konnte das Gestagen in der vorliegenden 

Erfindung zur Wirkung des AI beitragen. 

Urn einerseits gegenregulierende Wirkungen der Hypophysen-Ovar-Achse bei der 

10 	grol3tmoglichen Dosis des AI zu vermeiden und andererseits die beste empfangnisverhiitende 

Wirksamkeit der nur auf Gestagen beruhenden Empffingnisverhiltung mit der grol3tmoglichen 

Gestagendosis unterhalb der ovulationshemmenden Dosis zu erzielen, milssen die Wirkstoffe 

in einer Formulierung mit kontrollierter Freisetzung angewendet werden, die grol3e 

Fluktuationen der Serumspiegel vermeidet, die eine Gegenregulierung durch die Hypophysen- 

15 	Ovar-Achse auslosen konnten. Dies wird durch eine parenterale Arzneiform erreicht, 

vorzugsweise durch einen IVR oder ein IUD. 

Auf diese Weise wird bei der Erfindung, die in der vorliegenden Anmeldung 

beschrieben wird, eine wirkungsvolle Behandlung von Endometriose mit einem zuverlassigen 

empffingnisverhiltenden Verfahren in einem Anwendungsmodus kombiniert, der durch eine 

20 	parenterale Arzneiform zu einer hohen Compliance beitragt (keine AI-Aufnahme ohne 

empffingnisverhiltenden Schutz und daher keine unbeabsichtigte Exposition eines Embryos 

gegenither einem AI). Im Gegensatz zu den im Stand der Technik beschriebenen Verfahren 

wird die Kombination gemal3 der vorliegenden Erfindung die Arzneimittelexposition sowohl 

gegentiber dem AI als auch dem Gestagen auf die Menge verringem, die far die Wirksamkeit 

25 	notwendig ist, wodurch auch das Risiko ungtinstiger Nebenwirkungen, die mit herabgesetzten 

Ostrogenspiegeln verbunden sind, beispielsweise Hitzewallungen, Knochenabbau usw., 

minimiert wird. 

Urn das Risiko von Nebenwirkungen, die mit Ostrogenmangel verbunden sind, zu 

minimieren, wird die bei der vorliegenden Erfindung angestrebte Gestagenexposition 

30 	unterhalb der Exposition liegen, die durch Verabreichung eines gegebenen Gestagens mit 

ovulationshemmender Dosis erzielt wird (unabhangig vom Verabreichungsweg), aber hoch 

genug, urn empfangnisverhiitende Wirksamkeit durch lokale Wirkungen bereitzustellen, wie 

beispielsweise anhand des Insler-Scores gemessen wird (Insler V et al., Int. J. Gynecol. Obstet. 
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1972, 10: 223-228). Die oralen ovulationshemmenden Dosen verschiedener Gestagene — die 

nach oraler Verabreichung zu bestimmten, gestagenspezifischen Plasma- bzw. 

Serumkonzentrationen fiihren — werden in der Literatur beschrieben, wie z. B. in Neumann F 

et al., Reproduktionsmedizin, 1998, 14: 257-264, und Taubert H D, Kuhl, H, Kontrazeption 

	

5 	mit Hormonen, 2. Aufl., 1995. Zur Erlftuterung: Die AI-Dosis in der Kombination wird die 

Ovaraktivitftt nicht wesentlich fiber die typischen, nur auf Gestagen beruhenden Wirkungen 

stimulieren, die bei der vorliegenden Erfindung in der zu verabreichenden Gestagendosis 

erwartet werden. Der experimentelle Aufbau zum Bestimmen der Dosis des Gestagens und 

des AIs wird im experimentellen Teil beschrieben. 

	

10 	Die Arzneiform gemal3 der Erfindung, die eine Kombination eines AIs mit einem 

Gestagen umfasst, ist besonders zur Behandlung von Endometriose geeignet, indem diese die 

Wirksamkeit gegen mit Endometriose verbundenen Symptomen bereitstellt und dabei das 

Risiko von mit Ostrogenmangel verbundenen Nebenwirkungen (beispielsweise 

Knochenabbau, Hitzewallungen) minimiert. Zugleich stellt die Erfindung eine davon nicht 

	

15 	physikalisch trennbare tagliche Exposition gegenftber einem Gestagen bereit, um eine 

zuverlassige empfangnisverhfttende Wirksamkeit zu gewahrleisten und damit das Risiko einer 

Schwangerschaft mit nachfolgender unbeabsichtigter Exposition eines Embryos gegenftber 

einem AI zu vermeiden. Dies ist ein Hauptgesichtspunkt der Erfindung, da es die Sicherheit 

des gewftnschten Produkts in sinnvoller Weise verbessert (siehe im Gegensatz hierzu 

	

20 	WO 03/15872 und WO 03/17973). Ferrer kann bei der parenteralen/lokalen Anwendung in 

einer Arzneiform mit kontrollierter Freisetzungsrate, wie sie beispielsweise bei der 

bevorzugten Ausfiihrungsform (IVR/IUD) verwirklicht wird, im Gegensatz zur oralen 

Anwendung eine geeignete Dosierung erzielt werden, um das gewftnschte medizinische 

Ergebnis mit der bestmoglichen Verringerung der wichtigsten Nebenwirkungen, die mit einer 

	

25 	fluktuierenden Exposition gegenftber den Wirkstoffen (Amplitude zwischen den groBten 

Serumspiegeln, beispielsweise nach der Aufnahme oraler Formulierungen, und tiefen 

Serumspiegeln vor der nftchsten Aufnahme) verbunden sind, zu erzielen. AuBerdem kann die 

lokale Anwendung fftr die Behandlung von endometriotischen Lftsionen in der Nfthe der 

parenteralen Arzneiform besonders vorteilhaft sein (beispielsweise bei vaginaler 

	

30 	Endometriose, tief infiltrierender Endometriose, Adenomyose oder Endometriose des cul-de- 

sac). 

Aromatasehemmer sind Verbindungen, die die Wirkung des Enzyms Aromatase 

hemmen, das durch einen Aromatisierung genannten Vorgang Androgene in Ostrogene 
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umwandelt. Durch ihre Wirkung verringern oder blockieren AI die Synthese von Ostrogenen. 

Selektive AI sind beispielsweise Anastrozol (Arimidexc), Exemestan (Aromasinc), Fadrozol 

(Afemac), Formestan (Lentaronc), Letrozol (Femarac), Pentrozol, Vorozol (Rivizor®)  oder 

der von Novartis zur Zeit in der klinischen Entwicklung befindliche AI BGS649 

	

5 	(clinicaltrials.gov-Identifier: NCT01116440; NCT01190475) und pharmazeutisch vertragliche 

Salze davon. 

Eine parenterale Arzneiform  ist eine Arzneiform zur Verabreichung von 

Arzneimitteln, wobei die Absorption der Arzneimittel unter Umgehung des 

Gastrointestinaltrakts stattfindet. Es kann sich dabei um jede Arzneiform handeln, die far die 

	

10 	Abgabe von therapeutischen Wirkstoffen mit einer kontrollierten Freisetzungsrate tiber einen 

ausgedehnten Zeitraum geeignet ist. Die Arzneiform kann in einem weiten Bereich von 

Anwendungen formuliert werden, einschlialich beispielsweise Transdermalpflaster, 

Implantate, 	Depotinjektionen (einschlieBlich Mikroteilchen, in-situ-depotbildende 

Arzneiformen usw.), intravaginale, intrazervikale und intrauterine Arzneiformen. Gema13 

	

15 	einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Arzneiform ein IVR oder IUD. Ein IVR ist eine 

im Wesentlichen ringformige, polymere Arzneiform, das eine kontrollierte Freisetzung von 

Wirkstoffen an die Vagina tiber ausgedehnte Zeitraume bereitstellt. Ein IUD ist eine beliebige 

polymere Arzneiform, die eine kontrollierte, intrauterine Freisetzung von Wirkstoffen an den 

Uterus tiber ausgedehnte Zeitraume bereitstellt. Ein subkutanes Implantat ist eine im 

	

20 	Wesentlichen stabchenfOrmige, polymere Arzneiform, umfassend ein oder mehrere Stabchen, 

das eine kontrollierte systemische Freisetzung von Wirkstoffen in den Korper iiber 

ausgedehnte Zeitraume bereitstellt. 

Freisetzun2srate  bedeutet die mittlere, wahrend 24 Stunden aus der Arzneiform 

freigesetzte Menge an Wirkstoff, die dem umgebenden Gewebe zur Absorption zur 

	

25 	Verfugung steht. Dem Fachmann ist bekannt, dass die mittlere Freisetzungsrate aus einer 

parenteralen Arzneiform iiher den Applikationszeitraum abnehmen kann. 

Arzneiform zur kontrollierten Lanueitfreisetzung  bedeutet eine beliebige 

Arzneiform, die fur die Verabreichung von Arzneimitteln tiber einen ausgedehntem Zeitraum 

geeignet ist und die Fluktuationen von Arzneimittelspiegeln vermeidet, die normalerweise 

	

30 	von Formulierungen mit sofortiger Freisetzung (beispielsweise Tabletten, Injektionen usw.) 

induziert werden. 
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Ein Gestnen  ist ein synthetisches Progestogen, das ahnliche progestogene Wirkungen 

wie Progesteron aufweist. Gestagene neben Progesteron sind beispielsweise Allylestrenol, 

Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Desogestrel, Dienogest, Drospirenon, Dydrogesteron, 

Etonogestrel, Ethynodiol, 	Gestoden, Levonorgestrel, 	Lynestrenol, Medrogeston, 

	

5 	Medroxyprogesteron, Megestrolazetat, Nomegestrol, Norethindron, Norethisteron, 

Norethynodrel, Norgestimat, Norgestrel, Quingestron oder Trimegeston und andere 

zugelassene bzw. kommerziell verfligbare Gestagene, sowie pharmazeutisch vertragliche 

Salze davon. Diese Gestagene konnen auch als Ester oder beliebige andere geeignete 

chemische Modifikationen bereitgestellt werden. 

	

10 	Ein Gestnen in einer ta2lichen Freisetzun2srate, die unter der 

ovulationshemmenden Dosis lie2t, aber hoc h 2enu 2 ist, urn einen zuverlassi2en  

empfannisverhiitenden Schutz bereitzustellen  bedeutet, dass bekannte Wirkungen, wie 

z. B. Verringerung und Eindickung des Zervixschleims, die das Aufsteigen von Spermien 

behindern, und Wirkungen auf das Endometrium und auf die Tubenmotilitat, die die 

	

15 	Implantation und den Transport von Eizellen behindern, die Befruchtung von Eizellen 

verhindern. Eine fur diese Wirkung typische Gestagendosierung findet sich in dem Praparat 

Microlut®  mit einer Tablettendosierung von 30 ps Levonorgestrel. 

Typische orale ovulationshemmende Dosen sind (Neumann F et al., 

Reproduktionsmedizin, 1998, 14: 257-264; Taubert H D, Kuhl, H, Kontrazeption mit 

	

20 	Hormonen, 2. Aufl. 1995): 

Gestagen ovulationshemmende Dosis [µg/Tag p.o.] 
Neumann et al. Taubert &Kuhl 

Norethisteron 500 400 
Norethisteronacetat 500 
Lynestrenol 2000 2000 
Norgestimat 200 200 
Levonorgestrel 50 60 
Desogestrel 60 60 
Gestoden 30 30 
Dienogest 1000 
Chlormadinonacetat 1500-2000 1700 
Cyproteronacetat 1000 1000 
Medroxyprogesteronacetat 10 
Drospirenon 2000 
3-Keto-Desogestrel 60 

Anmerkung: Dem Fachmann ist bekannt, dass die Werte der ovulationshemmenden 

Dosis von Gestagenen aus methodologischen und statistischen Griinden zu einem gewissen 
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MaB variieren. Die bei der vorliegenden Erfindung verwendete Gestagendosis/Exposition 

wird unterhalb der Exposition liegen, die bei parenteraler oder oraler Anwendung zur 

zuverlassigen Ovulationshemmung fiihren wurde. Fur orale Anwendungen wird die 

ovulationshemmende Dosis in der Literatur und in Beispielen in der vorstehenden Tabelle 

	

5 	angegeben. 

Wenn die ovulationshemmende Dosis far ein gegebenes Gestagen nicht bekannt ist, 

wird die bei einer parenteralen Arzneiform zu verwendende Freisetzungsrate in einer 

pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Untersuchung ermittelt, wobei die ovariellen, 

zervikalen und hormonellen Wirkungen verschiedener Dosierungen eines zu verwendenden 

	

10 	Gestagens gemessen werden (Ovaraktivitat durch transvaginalen Ultraschall, Hormonspiegel 

im Blut, Insler-Score am Zervixschleim). Als Beispiel far eine nicht sicher 

ovulationshemmende, aber lokal wirksame Dosis entspricht die systemische Exposition von 

Levonorgestrel (LNG) nach Freisetzung aus dem IVR einer Exposition von Levonorgestrel 

nach oraler Gabe in einer Dosierung von mehr als 10 i.ig aber weniger als 50 i.ig pro Tag. 

	

15 	Dem Fachmann ist bekannt, dass es bei IVR, IUD und Implantaten auf Polymerbasis 

kurz nach dem EinfUhren zu einer erheblich erhohten Wirkstofffreisetzung kommen kann (der 

so genannte Bursteffekt). IVR, IUD und Implantate auf Polymerbasis, die einen solchen 

Bursteffekt kurz nach dem Einfiihren zeigen, werden auch als beansprucht angesehen, selbst 

wenn die Freisetzungsrate wahrend der Dauer des Bursteffekts erhoht ist. 

	

20 	Ein Aromatasehemmer (AI) in einer taglichen Freisetzungsrate, die keine 

Stimulation der Ovarien aber negative Riickkopplung der Hypophysen-Ovar-Achse 

induziert (keine Steigerung der Sekretion von Gonadotropinen, die eine Stimulation von 

Follikelwachstum induzieren wurde) bedeutet die hochste Dosis, die kein zusatzliches 

Follikelwachstum im Vergleich zum gestagenbehandelten Zyklus induziert, wie durch 

25 Bestimmung von Bluthormonspiegeln (follikelstimulierendes Hormon = FSH, 

Luteinisierungshormon 	= 	LH, 	Ostradiol, Progesteron) und transvaginale 

Ultraschallmessungen untersucht wird. 

Wenn sie far einen gegebenen AI nicht bekannt ist, wird die bei einer parenteralen 

Arzneiform zu verwendende Freisetzungsrate gennal3 Beispiel 2 der vorliegenden Anmeldung 

	

30 	bestimmt. Bei Anastrozol betragt die durch die Arzneiform erreichte systemische Exposition 

im Mittel weniger als die durch 1 mg (oder zwischen 0,1 mg und 0,9 mg) pro Tag/oral 

hervorgerufene Exposition. Bei Letrozol betragt die durch die Arzneiform erreichte 
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systemische Exposition weniger als die durch 2,5 mg (oder zwischen 0,1 mg und 2,4 mg) pro 

Tag/oral hervorgerufene Exposition. Pharmakokinetische Akkumulationsphftnomene sind 

dabei zu berucksichtigen. 

Dem Fachmann ist bekannt, dass es bei IVR, IUD und Implantaten auf Polymerbasis 

	

5 	kurz nach dem Einfiihren zu einer erheblich erhohten Wirkstofffreisetzung kommen kann (der 

so genannte Bursteffekt). IVR, IUD und Implantate auf Polymerbasis, die einen solchen 

Bursteffekt kurz nach dem Einfiihren zeigen, werden als beansprucht angesehen, auch wenn 

die Freisetzungsrate wfthrend der Dauer des Bursteffekts erhoht ist. 

Die Anwendung in einem IVR stellt eine gftnstige Formulierung mit geringer 

	

10 	Variabilitftt der Arzneimittel-Serumspiegel bereit, bei der der Metabolismus des Arzneistoffs 

in der ersten Leberpassage vermieden und die Behandlungscompliance verbessert wird, da es 

nicht notwendig ist, sich taglich an die Arzneimittelaufnahme zu erinnem. Insbesondere 

wurde das empfangnisverhfttende Prinzip der Gestagenpille (POP, "Progestin only pill") in 

einer Dosierung unterhalb der Ovulationshemmdosis ein genaues Einnahmeschema erfordem, 

	

15 	urn eine zuverlassige empfangnisverhfttende Wirkung zu gewfthrleisten. In dieser Hinsicht ist 

die kontinuierliche Verabreichung mittels eines IVR sehr vorteilhaft. Die lokale Anwendung 

ermoglicht eine geeignete Dosierung, urn das gewftnschte medizinische Ergebnis zusammen 

mit einer Verringerung wesentlicher Nebenwirkungen, die mit der systemischen Exposition 

gegenftber den Wirkstoffen verbunden sind, zu erzielen. Dem Fachmann ist bekannt, dass es 

	

20 	bei Anwendung eines IVR (oder anderweitigen Depotformulierungen, insbesondere auch bei 

polymerbasierten Arzneiformen) zu einer Verftnderung (Abfall) der taglichen Freisetzungsrate 

fiber den Verabreichungszeitraum kommen kann. Arzneiformen die eine derartige 

Veranderung zeigen, werden als beansprucht angesehen. 

Bevorzugte Arzneiformen sind Arzneiformen zur lokalen Applikation, insbesondere 

	

25 	IVR und IUD. Besonders bevorzugt ist das IVR. 

Bevorzugte IVRs bzw. IUDs enthalten als Aromataseinhibitor Anastrozol. Besonders 

bevorzugt ist ein Anastrozol enthaltendes IVR. Ebenfalls besonders bevorzugt ist ein 

Anastrozol enthaltendes IVR bei dem die erreichte systemische Anastrozolexposition nach 

Freisetzung aus dem IVR der Exposition von Anastrozol nach oraler Gabe in einer Dosierung 

	

30 	von weniger als 1 mg (oder zwischen 0,1 mg und 0,9 mg) Anastrozol pro Tag entspricht. Es 

ist ebenfalls besonders bevorzugt, wenn dieses IVR als Gestagen Levonorgestrel enthalt. 
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Bevorzugte IVRs bzw. IUDs enthalten als Gestagen Levonorgestrel, Dienogest oder 

Gestoden. Besonders bevorzugt ist ein IVR mit Levonorgestrel als Gestagen. Ebenfalls 

besonders bevorzugt ist ein IVR bei dem die erreichte systemische Levonorgestrelexposition 

nach Freisetzung aus dem IVR der Exposition von Levonorgestrel nach oraler Gabe in einer 

	

5 	Dosierung von mehr als 10 jig aber weniger als 50 jig pro Tag entspricht. Es ist ebenfalls 

besonders bevorzugt, wenn dieses IVR Anastrozol als Aromataseinhibitor enthalt. 

Ganz besonders bevorzugt ist ein IVR mit Anastrozol als Aromataseinhibitor und 

Levonorgestrel als Gestagen. Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist ein gleichzeitig 

Anastrozol als Aromataseinhibitor und Levonorgestrel als Gestagen enthaltendes IVR bei 

	

10 	dem die erreichte systemische Anastrozolexposition nach Freisetzung aus dem IVR der 

Exposition von Anastrozol nach oraler Gabe in einer Dosierung von weniger als 1 mg (oder 

zwischen 0,1 mg und 0,9 mg) Anastrozol pro Tag und bei dem die erreichte systemische 

Levonorgestrelexposition nach Freisetzung aus dem IVR der Exposition von Levonorgestrel 

nach oraler Gabe in einer Dosierung von mehr als 10 i.tg aber weniger als 50 i.tg pro Tag 

	

15 	entspricht. 

Die Dauer der Langzeitfreisetzung betragt im Falle des besonders bevorzugten IVR 

eine Woche bis drei Monate, besonders bevorzugt 4 bis 6 Wochen. Im Fall des ebenfalls 

bevorzugten IUD betragt die Langzeitfreisetzung wenigstens 3 Monate, bevorzugt ein Jahr 

oder langer. 

	

20 	Bei den erfindungsgemal3en Arzneiformen kann es aufgrund des Bursteffekts dazu 

kommen, dass die erfindungsgema13 erwunschten Freisetzungsraten erst ein, zwei oder drei 

Tage in Ausnahmefallen auch erst eine Woche nach Behandlungsbeginn erreicht werden. 

Behandlungsbeginn ist dabei der Zeitpunkt der Applikation der Arzneiform. 

Alle hier genannten bevorzugten Ausfiihrungsformen dienen der Behandlung der 

	

25 	Endometriose. Besonders bevorzugt ist die Behandlung der Endometriose bei gleichzeitiger 

Kontrazeption. Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Methode zur gleichzeitigen 

Behandlung der Endometriose und zur Kontrazeption gegebenenfalls unter Verwendung einer 

der oben genannten bevorzugten Arzneiformen 

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG EINER PARENTERALEN ARZNEIFORM 

	

30 	Parenterale Arzneiformen, einschlieBlich beispielsweise Implantate, intrauterine 

Device und Intravaginalringe, die eine kontrollierte Freisetzung von Wirkstoffen fiber 
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ausgedehnte Zeitraume bereitstellen konnen, werden typischerweise aus biologisch 

vertraglichen Polymeren hergestellt und enthalten ein oder mehrere Arzneimittel, die durch 

Diffusion durch die Polymermatrix freigesetzt werden. In der Literatur sind mehrere 

verschiedene Bauarten von Arzneiformen bekannt. Einige Arzneiformen konnen eine 

	

5 	Polymermatrix umfassen, aber keine Membran oder Wand, die die Matrix umhiillt 

(monolithische Arzneiform), wahrend einige andere Arzneiformen eine Polymermatrix, einen 

Kern, umfassen, die/der von einer Membran umhiillt ist. Die gleichzeitige Verabreichung von 

zwei oder mehr therapeutischen Wirkstoffen wird weit verbreitet verwendet, und aus der 

Literatur sind mehrere verschiedene Bauarten der Arzneiformen bekannt. 

	

10 	Gema13 einer Ausfiihrungsform der Erfindung umfasst die Arzneiform wenigstens eine 

Kammer, die einen Kern umfasst, oder einen Kern, der von einer Membran umhiillt ist, wobei 

der Kern und die Membran die gleiche oder unterschiedliche Polymerzusammensetzungen 

umfassen, wobei wenigstens eine der Kammern einen AI umfasst, und gegebenenfalls 

wenigstens eine Kammer, die die gleiche sein kann wie die Kammer, die den AI umfasst, oder 

	

15 	davon verschieden, ein Gestagen oder eine Verbindung mit einer progestogenen Wirkung 

umfassen kann. 

Somit umfasst die Kammer im Wesentlichen eine Polymerzusammensetzung, wobei 

die Polymerzusammensetzung des Kerns, der Membran oder von beiden einen 

therapeutischen Wirkstoff oder therapeutische Wirkstoffe umfassen kann. Die 

	

20 	Polymerzusammensetzung kann geeignet ausgewahlt werden, so dass die Freisetzung des 

therapeutischen Wirkstoffs durch den Kern, die Membran oder beide reguliert wird. 

Gema13 der Ausfiihrungsform, bei der die Arzneiform zwei oder mehr Kammern 

umfasst, konnen die Kammern einander benachbart angeordnet sein, nebeneinander, 

aufeinander, oder zumindest teilweise ineinander, und sie konnen durch eine Trennmembran 

	

25 	oder eine inerte Placebokammer voneinander getrennt sein. Kammern konnen massiv oder 

hohl sein. 

Die Membran, falls eine vorhanden ist, kann die gesamte Arzneiform bedecken oder 

nur einen Teil der Arzneiform bedecken, wodurch der Grad der Ausdehnung abhangig von 

mehreren Faktoren, beispielsweise der Auswahl der Materialien und der Auswahl der 

	

30 	Wirkstoffe, variieren kann. Die Membran kann aus mehr als einer Schicht bestehen. Die 

Dicke der Membran hangt von den verwendeten Materialien und Wirkstoffen sowie von dem 
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gewiinschten Freisetzungsprofil ab, im Allgemeinen ist die Dicke aber kleiner als die Dicke 

des Kernelements. 

Die Polymerzusammensetzungen des Kerns, der Membran und der moglichen 

Trennmembran oder der inerten Placebokammer konnen gleich oder voneinander verschieden 

	

5 	sein und konnen ein einziges Polymer oder ein Polymergemisch darstellen, oder sie konnen 

aus miteinander gemischten Polymeren hergestellt sein. 

Im Prinzip kann jedes biologisch abbaubare oder nicht biologisch abbaubare Polymer 

verwendet werden, solange es biologisch vertraglich ist. Beispiele von gewohnlich 

verwendeten Polymermaterialien umfassen, sind aber nicht darauf beschrankt, Polysiloxane, 

	

10 	Polyurethane, thermoplastische Polyurethane, EthylenNinylacetat-Copolymere (EVA) und 

Copolymere von Dimethylsiloxanen und Methylvinylsiloxanen, biologisch abbaubare 

Polymere, beispielsweise Poly(hydroxyalkansauren), Poly(milchsauren), Poly(glycolsauren), 

Poly(glycolide), Poly(L-lactide), Poly(lactid-co-glycolide) und ein Gemisch von wenigstens 

zwei davon. 

	

15 	Die strukturelle Integritat des Materials kann durch Zugeben eines teilchenformigen 

Materials, wie z. B. 	Siliciumoxid oder Kieselerde, verstarkt werden. Die 

Polymerzusammensetzung kann auch zusatzliches Material umfassen, beispielsweise zum 

Einstellen von hydrophilen oder hydrophoben Eigenschaften, um die gewiinschte 

Freisetzungsrate eines oder mehrerer der Therapeutika zu erzielen, wobei beachtet wird, dass 

	

20 	alle Zusatzstoffe biologisch vertraglich und fur die Patientin unschadlich sein milssen. Der 

Kern oder die Membran konnen beispielsweise auch komplexbildende Mittel umfassen, wie 

z. B. Cyclodextrinderivate, um den Anfangsburst des Stoffes auf das akzeptierte oder 

gewiinschte Niveau einzustellen. Es konnen auch Hilfsstoffe zugegeben werden, wie z. B. 

Tenside, Antischaummittel, Stabilisatoren, Solubilisatoren oder Absorptionsverzogerer, oder 

	

25 	ein Gemisch von zwei oder mehreren derartiger Stoffe, um dem Korper der Arzneiform 

gewiinschte physikalische Eigenschaften zu verleihen. AuBerdem konnen dem Korper der 

Arzneiform oder der Membran oder beiden Zusatzstoffe wie Pigmente, Glanzmittel, 

Mattierungsmittel, Farbmittel, Glimmer oder dergleichen zugegeben werden, um die 

Arzneiform ein gewiinschtes optisches Aussehen zu verleihen. 

	

30 	 HERSTELLUNG EINER PARENTERALEN ARZNEIFORM 
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Die parenterale Arzneiform gemal3 der vorliegenden Erfindung kann gemal3 

Standardverfahren, die im Fachgebiet bekannt sind, hergestellt werden, und Gestaltung und 

GroBe der Arzneiform konnen vom Fachmann frei gewahlt werden. 

Der Polymerzusammensetzung des Kerns oder der Membran kann unter Verwendung 

	

5 	verschiedener Verfahren eine ausreichende Menge von wenigstens einem therapeutischen 

Wirkstoff beigemischt werden, wobei das Verfahren von der Stabilitat des Stoffes abhangt. 

Beispielsweise kann der Stoff homogen mit der Polymermatrix gemischt werden, oder das 

Polymermaterial und der Stoff konnen in einem geeigneten Losungsmittel oder 

Losungsmittelgemisch (Dichlormethan, Tetrahydrofuran usw.) gelost werden, dann kann der 

	

10 	groBte Teil des Losungsmittels unter verringertem Druck entfernt werden, urn die viskose 

Losung kristallisieren zu lassen, gefolgt von weiterem Trocknen und Granulieren der 

Arzneimittel-Polymer-Zusammensetzung. Der therapeutische Wirkstoff kann auch in ein 

geschmolzenes Polymer eingemischt werden, insbesondere wenn thermoplastische 

Elastomere verwendet werden, gefolgt von Abkiihlen des Gemisches. AnschlieBend wird die 

	

15 	Arzneimittel-Polymer-Zusammensetzung zu der gewiinschten Form verarbeitet, wobei 

bekannte Verfahren verwendet werden, wie z. B. 	Formen, 	SpritzgieBen, 

Rotations/SpritzgieBen, GieBen, Extrusion, wie z. B. Coextrusion, Beschichtungsextrusion 

und/oder Mischextrusion, und andere geeignete Verfahren. 

Das Material fur die Membran, mit oder ohne therapeutischen Wirkstoff, kann gemaB 

20 den vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Die Membran kann 

beispielsweise durch GieBen, Sprilhen oder Eintauchen, mittels Beschichtungsextrusion oder 

Coextrusionsverfahren, oder durch mechanisches Strecken oder Dehnen einer vorgefertigten, 

rohrfOrmigen Membran durch unter Druck stehendes Gas, beispielsweise Luft, oder durch 

Quellen in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise Propanol, Isopropanol, 

	

25 	Cyclohexan, Diglyme und dergleichen, auf die Kerne aufgebracht werden. 

Der so erhaltene Polymerstab kann in Stiicke mit der gewunschten Lange geschnitten 

werden, urn eine Kammer zu bilden, die einen Kern oder einen von einer Membran umhiillten 

Kern umfasst. Die Kammer oder zwei oder mehrere miteinander verbundene Kammern 

konnen als subkutanes Implantat verwendet werden, oder sie konnen an den Korper eines 

	

30 	intrauterinen Device befestigt werden, oder beispielsweise auf eine beliebige fur diesen 

Zweck geeignete Weise zu einer im Wesentlichen ringformigen Arzneiform zusammengesetzt 

werden. Der Begriff „im Wesentlichen ringformig" ist so zu verstehen, dass er neben 

ringformigen Arzneiformen auch alle anderen im Wesentlichen ringformigen Strukturen 
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umfasst, die far die intrauterine oder vaginale Verabreichung geeignet sind, beispielsweise 

helikal gewundene Spiralen und Ringsysteme mit einer gewundenen Oberflache. Intrauterine 

Device konnen neben einer im Wesentlichen ringformigen Form verschiedene andere Formen 

aufweisen und konnen beispielsweise T-, S-, 7- und Omega-fOrmig sein. Die an ein 

	

5 	intrauterines Device zu befestigende Kammer kann hohl sein, so dass sie leicht fiber dem 

Korper angeordnet werden kann. Bei einer anderen Ausfiihrungsform wird zuerst der Kern 

auf dem Korper angebracht und im nachsten Schritt mit einer Membran umhiillt. Implantate 

weisen tiblicherweise eine stabformige Form auf. 

Die Enden der Kammern oder der Kombination von Kammern konnen miteinander 

	

10 	verbunden werden, wobei ein Kupplungsmittel verwendet wird, das ein beliebiges Verfahren, 

ein beliebiger Mechanismus, eine beliebige Vorrichtung oder ein beliebiges Material sein 

kann, das im Fachgebiet bekannt ist, um Materialien oder Strukturen miteinander zu 

verbinden. Das Kuppeln kann beispielsweise Verbinden mit Losungsmittel, Verbinden mit 

Klebstoff, Warmeverschmelzen, Verbinden mit Warme, Druck usw. umfassen. RohrfOrmige 

	

15 	Kammern konnen auch unter Verwendung eines Stopfens oder Zapfens miteinander 

verbunden werden, der aus einem beliebigen inerten, biologisch vertraglichen Material 

hergestellt ist, beispielsweise einem inerten Material, das den Transport von Wirkstoff nicht 

zulasst. AuBerdem konnen im Wesentlichen ringformige Arzneiformen durch Anordnen einer 

Kammer oder einer Kombination von Kammern in einem Formwerkzeug bei erhohter 

	

20 	Temperatur und Einspritzen von geschmolzenem Polyethylen mit hoher Dichte zwischen die 

Enden hergestellt werden, worauf der hergestellte Ring abgekiihlt wird, oder durch Verbinden 

der Enden miteinander durch VerschweiBen. 
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Beispiel 1: Bestimmung der erfindungsgemafien Gestagendosis durch Untersuchung der 

Ovulationshemmung 

Bei einer Untersuchung der Ovulationshemmung wird das betrachtete Gestagen in 

verschiedenen Dosierungen gepriift, wobei die Gestagenwirkung auf die ovarielle 

	

5 	Follikelreifung und die Ovulation mithilfe transvaginaler Ultraschalluntersuchungen und 

Messungen von Bluthormonspiegeln (Ostradiol, Progesteron) bestimmt wird. Ferrer wird der 

Zervixschleim gema13 des Insler-Scores auf beabsichtigte Veranderungen der 

Schleimeigenschaften untersucht, die fiir Verfahren der Empfangnisverhiltung, die nur auf 

Gestagen beruhen, typisch sind (Insler Vet al., Int. J. Gynecol. Obstet .1972, 10(6): 223-228). 

	

10 	Die Dosis, die die Ovulation urn weniger als 95 % hemmt, vorzugsweise im Bereich von etwa 

40-80 %, und einen Insler-Score des Zervixschleims von < 9 erzielt, wird als Gestagendosis 

bei der vorliegenden Erfindung gewahlt werden. Diese Dosis wird fiir jedes Gestagen 

spezifisch sein. Dem Fachmann ist bekannt und somit wird erwartet, class bei diesem 

Verfahren der Empffingnisverhiltung etwas Follikelwachstum stattfindet (beispielsweise ist 

	

15 	das Auftreten persistierender Ovarialfollikel eine bekannte Wirkung der Gestagenpille 

Microlut®; siehe Fachinformation Microlut, datiert Juli 2007, Seite 2 [4.4.2 Warnhinweise; 

persistierende Ovarialfollikel]). Bei der Identifizierung der Dosis sind pharmakokinetische 

Akkumulationsphanomene zu berucksichtigen. 
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Beispiel 2: Wirkungen eines Aromatasehemmers auf die Hypophysen-Ovar-Achse und 

die Follikelentwicklung 

Bei einer weiteren pharmakodynamischen Untersuchung wird die Wirkung des AIs, der 

aber eine parenterale Arzneiform angewendet wird, vorzugsweise aber einen IVR, auf die 

5 Hypophysen-Ovar-Achse und die Follikelentwicklung durch Bestimmung von 

Bluthormonspiegeln (follikelstimulierendes Hormon = FSH, Luteinisierungshormon = LH, 

Ostradiol, Progesteron) und transvaginale Ultraschallmessungen allein und/oder in 

Kombination mit einem Gestagen untersucht. Die niedrigste Exposition mit AI und Gestagen, 

die zusatzliches Follikelwachstum im Vergleich zu dem unbehandelten oder mit Gestagen 

10 behandelten Zyklus induziert, kann als Schwellenwert far die Dosierung des AI in 

Kombination mit Gestagen verwendet werden. Diese Dosis wird far jeden AI spezifisch sein. 

In der Literatur wird beschrieben, dass eine ovarielle Stimulation durch einen AI bei 

Dosierungen von beispielsweise 2.5 mg Letrozol oder 1 mg Anastrozol, oral angewendet, 

auftreten kann (Mitwally MF & Casper RF, Fertil. Steril. 2001, 75(2): 305-9, Fisher SA et al., 

15 	Fertil. Steril. August 2002; 78(2): 280-5, Badawy A et al., Fertil. Steril. 2008, 89(5): 1209-

1212, Wu HH et al., Gynecol. Endocrinol. 2007, 23(2): 76-81). Die angestrebte mittlere 

tagliche Exposition von beispielsweise Anastrozol, die aber die bevorzugte parenterale 

Arzneiform abgegeben wird, die bei der vorliegenden Erfindung ein IVR oder IUD ist, wird 

unter 1 mg liegen (oder zwischen 0,1 mg und 0,9 mg). Bei Letrozol wird sie unter 2,5 mg 

20 	liegen (oder zwischen 0,1 mg und 2,4 mg). 

Mittels der oben beschriebenen pharmakodynamischen Untersuchung am Menschen 

wird die groBtmogliche Menge an AI in Kombination mit der vorstehend beschriebenen 

Gestagendosis bestimmt, die zu keiner zusatzlichen Stimulation des Follikelwachstums im 

Vergleich zu dem wie vorstehend bestimmten Gestagen allein fahrt. Die Gestagenwirkung auf 

25 	den Zervixschleim muss bei der Kombination mit AIs erhalten bleiben. 

Der experimentelle Aufbau ist far alle parenteralen Anwendungen galtig. Far einen IVR 

warden die vorstehend beschriebenen Experimente far die einzelnen Komponenten und far 

die Kombination mit IVRs durchgefiihrt werden. 
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Beispiel 3: Herstellung der Intravaginalringe fiir die in-vivo-Studie 

Fur eine in-vivo-Studie mit Cynomolgus Affen wurden anastrozolfreisetzende, an den 

Cynomolgus-Affen groBenangepasste Intravaginalringe angefertigt. Die Ringe hatten einen 

AuBendurchmesser von 14 mm und einen Querschnitt von 2,3 mm. 

	

5 	Die Ringe enthielten einen Kern aus Anastrozol und Elastomer, der mit einer die Freisetzung 

steuernden Membran tiberzogen war. Die vorgesehenen Arzneimitteldosierungen wurden 

durch eine geeignete Auswahl der Materialien fiir den Kern und die Membran und durch 

Einstellen der Arzneimittelkonzentration und der Oberflache des anastrozolhaltigen Kerns in 

Kombination mit der Membrandicke erzielt. Durch eine geeignete Auswahl dieser Parameter 

	

10 	lasst sich die Freisetzung von Anastrozol fiber mehr als 30 Tage steuern. 

Es wurden drei Formulierungen (A, B, C; in Abbildung 1 als hohe, mittlere und geringe Dosis 

bezeichnet) von anastrozolfreisetzenden Ringen hergestellt, die jeweils mindestens 30 Tage 

lang Anastrozol freisetzten. Die Ausgangsdosierungen von Anastrozol betrugen 390iLig/Tag 

(A), 85 µg/Tag (B) bzw. 27iLig/Tag (C). Placeboringe wurden ebenfalls hergestellt. 

	

15 	a) Herstellung der anastrozolfreisetzenden Ringe 

Kern 

Es wurden zwei Kernzusammensetzungen zubereitet, wobei die eine Anastrozol in einer 

Matrix aus Siliconelastomer (Polydimethylsiloxan) und die andere nur das Siliconelastomer 

(Polydimethylsiloxan) enthielt. Der anastrozolhaltige Kern wurde hergestellt, indem man in 

20 einem Mischer (mikronisiertes) Anastrozol mit dem Siliconelastomer mischt. Der 

Anastrozolgehalt der Mischung betrug 35 Gew.-%. Die Mischung wurde in einer Form zu 

einem elastischen Stabchen mit einer Dicke von 2 mm geformt und gehartet (dies Mite auch 

durch Extrudieren durch eine Diise erfolgen konnen). Der Siliconelastomerkern wurde zu 

einem elastischen Stabchen mit einer Dicke von 2 mm extrudiert (dies Mite auch in einer 

25 	Form erfolgen konnen). 

Membran 

Der die Arzneimittelfreisetzung steuernde Membranschlauch wurde durch Schlauchextrusion 

aus Siliconelastomer (Polydimethylsiloxan) hergestellt. Die Wanddicke des Schlauchs (die 

Membrandicke) betrug etwa 1,5 mm. 
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Zusammenbau des Rings  

Der Anastrozolkern wurde in drei Langen geschnitten: 38 mm (A), 6 mm (B) und 1,5 mm (C). 

Der Siliconelastomerkern wurde in zwei Langen geschnitten, so class man eine 

Gesamtkernlange von 38 mm erzielte. Der Membranschlauch wurde zu einer Lange von 

	

5 	38 mm geschnitten und in Cyclohexan aufgequollen. 

Der Ring wurde zusammengesetzt, indem man das/die Kernsegment(e) in den aufgequollenen 

Membranschlauch gab. Der Schlauch wurde durch Uberlappen zu einem Ring geformt. Nach 

dem Abdampfen des Losungsmittels schrumpfte der Schlauch und drftckte die Teile eng 

zusammen. 

10 Anastrozolfreisetzung 

Methode  

Die Freisetzung von Anastrozol aus den Ringen wurde in vitro bei 37°C in einer 1,0%igen 

w as sr ig en L o sung von 2-HP-(3-CD (2-Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin) in einem 

Schtittelbad (100 U/min) analysiert. Die Losungen wurden bis auf die Wochenenden taglich 

	

15 	gewechselt. Die Probenlosungen wurden durch HPLC analysiert, wobei eine Inertsil ODS-3, 

150 x 4 m m 5µm-Saule und Methanol/Wasser (1/1) als Laufmittel bei einer 

FlieBgeschwindigkeit von 1,0 ml/min verwendet wurden. Die Detektionswellenlange fftr 

Anastrozol war 215 nm. Es wurden drei Ringe parallel getestet. 

In-vitro-Freisetzungsrate 

	

20 	Die Ringe wurden bis zu 40 Tage lang in vitro getestet. Die in-vitro-Freisetzungsrate war 

kontinuierlich und gesteuert, zeigte jedoch beim Testen eine Abnahme vom Ausgangswert 

von insgesamt etwa 30% nach 30 Tagen. Die Ausgangsfreisetzungsraten betrugen 390 µg/Tag 

(A), 85 µg/Tag (B) bzw. 27 µg/Tag (C), und die mittlere Freisetzung wahrend der 30 Tage 

betrug 305 µg/Tag (A), 64 µg/Tag (B) und 16 µg/Tag (C). 

	

25 	Die in-vitro-Freisetzungsrate von Anastrozol ist in Abbildung 1 beschrieben. 

Ex-vivo-Untersuchung der Affenringe 
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Die verwendeten Ringe (5) der jeweiligen Dosen (A, B und C) wurden geborgen und auf den 

Anastrozolrestgehalt analysiert. Der Anastrozolgehalt wurde bestimmt, indem man den Ring 

mit (THF) extrahierte, gefolgt von HPLC-Analysen. 

Ein Schatzwert fiir die Freisetzung von Anastrozol in vivo wurde erhalten, indem man die 

	

5 	Abnahme der Menge an Anastrozol im Ring wahrend des Gebrauchs berechnete, z.B. den 

urspriinglichen Gehalt minus den ex-vivo-Restgehalt, und dies durch die Anzahl von Tagen, 

an denen sich der Ring in Gebrauch befand, dividierte (verschieden). In Tabelle 1 wird der 

durchschnittliche (5 Ringe) ex-vivo-Anastrozolgehalt pro Dosis und der Anastrozolgehalt in 

den Vergleichsringen (nicht verwendeten Ringen) zusammen mit der berechneten 

	

10 	durchschnittlichen Anastrozolfreisetzungsrate pro Tag aufgefiihrt. 

Tabelle 1. Schatzwert far die Anastrozolfreisetzung pro Tag in vivo far die Dosen A, B und C, 

berechnet aus der durchschnittlichen in-vivo-Testdauer und den durchschnittlichen 

Assayergebnissen far die ex-vivo-Ringe und die nicht verwendeten Vergleichsringe 

Dosis Durchschnittlicher 
Assaywert fiir die ex- 

vivo-Ringe (mg) 

Durchschnittlicher 
Assaywert fiir die 

Vergleichsringe (mg) 

Durchschnittliche 
Freisetzungsrate pro Tag 

(µg/Tag) 
A 
B 
C 

32,8 
4,9 
1,1 

41,1 
6,5 
1,5 

277 
54 
15 
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Beispiel 4: Nachweis der Machbarkeit im CynomoIgen 

Der Cynomolgous Affe eignet sich als Modell-Tier zur Untersuchung von humanen 

endokrinen Aspekten aufgrund seines mit dem Menschen vergleichbaren reproduktiven 

	

5 	Systems (Weinbauer, N., Niehaus, Srivastav, Fuch, Esch, and J. Mark Cline (2008). 

"Physiology and Endocrinology of the Ovarian Cycle in Macaques." Toxicologic Pathology 

36(7): 7S-23S). Dieses umfasst u.a. die Zykluslange, Hormonrezeptoren, Morphologie, 

endokrines System und die Regulation der Hypophysen-Ovar-Achse (Borghi, M. R., R. 

Niesvisky, et al. (1983). "Administration of agonistic and antagonistic analogues of LH-RH 

	

10 	induce anovulation in Macaca fasicularis." Contraception 27(6): 619-626. Satoru Oneda, T. 

I., Katsumi Hamana (1996). "Ovarian Response to Exogenous Gonadotropins in Infant 

Cynomolgus Monkeys " International Journal of Toxicology, 15(3): 194-204). Der 

pharmakodynamische und pharmakokinetische Effekt von intravaginal verabreichten 

Dosierungen des Aromatasehemmers Anastrozol wurde durch Einsetzen eines Vaginalrings 

	

15 	(IVR) mit drei verschiedenen Freisetzungsraten iiber die Dauer eines Menstrual-Zykluses 

untersucht. Durch Bestimmung der Hormone Ostradiol, FSH, Progesteron (die dafar notigen 

Blutabnahmen erfolgten iiber den gesamten Versuchszeitraum, an Tag 1 vier Entnahmen [Oh, 

lh, 3h, 6h nach Einsetzen des IVRs], jeweils 1 Entnahme an Tag 2 und 3, ab diesem 

Zeitpunkt folgten weitere Entnahmen an j edem 3. Tag) und durch Ultraschalluntersuchungen 

20 des Ovars (2 x pro Woche) wurde u.a. der Einfluss auf die Hypophysen-Ovar-Achse 

untersucht. Die Hormonbestimmungen wurden nach Vorschrift der Anbieter durchgefiihrt 

(Ostradiol [Siemens/DPC], Progesteron [Beckmann-Culter/DSL], FSH [SHG]). Rini* Tiere 

pro Gruppe wurde ein IVR mit einer initialen in vitro Freisetzung von 0µg/Tag (Plazebo, 

ohne Anastrozol), 390 µg/Tag, 85 µg/Tag, und 27 µg/Tag ein bis drei Tage nach dem letzten 

	

25 	Tag der Regelblutung eingesetzt. Tiere mit unregelmaBigen Zyklus wurden aus dem Versuch 

ausgeschlossen. 

Eine Abnahme der Ostradiolspiegel iiber den gesamten Zyklus mit einem signifikanten Abfall 

wahrend der — far die ostrogenabhangige Proliferation des Endometriums und 

endometriotischer Lasionen entscheidenden — follikularen Phase wurde in der Gruppe mit 

	

30 	einer initialen Freisetzung von 390 µg/Tag beobachtet (Tabelle 2, Zeile 5 und Abbildung 2). 

Wie in Zeilen 1, 2 und 3 der Tabelle 2 dargestellt, bleibt die Gegenregulation durch die 

Hypophysen-Ovar-Achse in den verwendeten Dosierungen aus (kein Unterschied zur 

Plazebokontrolle). Vergleichbare FSH-Spiegel zwischen den Gruppen zeigen, dass die 

verwendeten Dosierungen keine Stimulierung der Hypophysen-Ovar-Achse bewirken. 
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Ubereinstimmend mit dieser Beobachtung wurde keine Bildung ovarieller Zysten (vergl. Zeile 

7, Tabelle 2). Dieses Experiment zeigt, dass es im Tiermodell moglich ist mit einem 

Aromataseinhibitor (beispielsweise Anastrozol) die endogenen Estrogenspiegel abzusenken 

ohne eine Gegenregulierung auzulosen. 

5 Die folgenden Tabellen enthalten eine Zusammenfassung der in vivo und in vitro 

Freisetzungsraten [Tabelle 1] von Anastrozol aus dem IVR, die Ostradiol (E2), Progesteron 

und FSH Spiegel unter verschiedenen Dosierungen von Anastrozol, sowie Angaben fiber die 

Bildung von ovariellen Zysten wahrend des Zyklusses (Tag 1-26) [Tabelle 2]. 

Tabelle 1: Zusammenfassung der in vivo und in vitro Freisetzungsraten 

Aii4ARiAr:UMMBONNEHEN 
Initiale (Tagl) in vitro Freisetzung (µg/Tag) 

(A)  
(B)  
(C)  

390 
85 
27 

Durchschnittliche (30 Tage) in vitro Freisetzung 
(µg/Tag) 
(A)  
(B)  
(C)  

305 
64 
16 

Durchschnittliche 	(30 	Tage) 	in 	vivo 
Serumkonzentration (µg/L) 
(A)  
(B)  
(C)  

5.9 
1.4 
0.3 

Durchschnittliche (30 Tage) in vivo Freisetzung 
(µg/Tag) (PK basierend) 
(A)  
(B)  
(C)  
Basierend auf der ex-vivo IVR Analyse 
(A)  
(B)  
(C)  

278 
66 
16 

277 
54 
15 

Plasmaproteinbindung [freie Fraktion, fu] 
Cynomolge 
Human 

34% 
52% 

CLo  [L/h/kg] 
Cynomolge 
Human (CL/F) 

0.58 
0.02 

Errechnete 	konstante 	in 	vivo 	IVR 
Freisetzungsrate im Menschen (zum Erhalt von 
Plasmaspiegeln, die denen der effektiven Dosis 
im Cynomolgen entsprechen) 

z 250 ng/Tag/60kg Patient 

Errechnete 	konstante 	in 	vitro 	IVR 
Freisetzungsrate (in Puffer) (um im Menschen 
Plasmaspiegel zu erhalten, die denen der 
effektiven Dosis im Cynomolgen entsprechen) 

z 270 ng/Tag/60kg Patient 

Errechnete initiale in vitro IVR Freisetzungsrate 
(in Puffer) mit einer abnehmenden 
Freisetzungsrate (32% in 4 Wochen) (um im 
Menschen Plasmaspiegel zu erhalten, die denen 
der 	effektiven 	Dosis 	im 	Cynomolgen 
entsprechen) (humane Dosis) 

z 350 ng/Tag/60kg Patient 
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Tabelle 2: Ostradiol (E2), Progesteron und FSH Spiegel und die Bildung von ovariellen 

Zysten wahrend des Zykluses (Tag1-26). 

Plazebo Anastrozol 

27 tg/Tag 
( n bale in 

'am 
Fretsetzung) 

Anastrozol 

85 its/Tag 
( nitiaie in 

'a 
Fretsetzung) 

Anastrozol 

390 lig/Tag 
(Initials in 

vitro 
Freisetzung) 

P Wert 

vs Plazebo 

1 FSH (µg/L) 4,85 5,52 4,90 4,83 nicht 
0 Spiegel/Tag 
ohne 	prdovulatorisches 

+/- 2,70 +/- 3,07 +/- 2,58 +/- 2,91 signifikant 

Maximum 
2 Progesteron (nMol/L) 5,65 5,57 6,58 4,58 nicht 

0 Spiegel/Tag 
follikulare Phase 

+/- 5,99 +/- 5,11 +/- 3,91 +/- 2,64 signifikant 

3 Progesteron (nMo1/1) 51,61 91,92 60,02 92,88 nicht 
0 Spiegel/Tag +/-37,54 +/- 52,78 +/- 22,65 +/- 55,50 signifikant 
Lutealphase 

4 E2 pMol/L 3768 4862 4126 2784 nicht 
AUC (Zyklustag 1-26) +/- 684,9 +/-1986 +/- 2063 +/- 999,8 signifikant 

5 E2 pmol/L /Tag 3137 3854 3235 1978 P < 0,0478 
AUC (follilular, Zyklustag +/- 295,5 +/- 927,5 +/-1101 +/- 350,6 (Anastrozol 
1-17) 390 µg/Tag 

vs. Plazebo) 
6 E2 pMol/L 404 403,2 605,1 342,9 nicht 

AUC (luteal, Zyklustag 17- +/- 211,9 +/- 169,7 +/- 264,1 +/- 135,2 signifikant 
26) 

7 Ovarielle 	Zysten keine keine keine keine n.a. 
(Ultraschall ) 

Abbildung 2 zeigt die Ostradiolspiegel (pMol/L) wahrend der follikularen Phase. 390 lug 

Anastrozol pro Tag senkt die Ostradiolspiegel signifikant (P-Wert < 0,0478) im Vergleich zur 

	

5 	Plazebogruppe. 

Die quantitative Konzentrationsbestimmung von Anastrozol in Plasmaproben erfolgte nach 

Flussig-Flussigextraktion mit Fliissigkeitschromatografie gekoppelt an 

Tandemmassenspektrometrie (LC/ESI-MS/MS). Die Analysen wurden an einer Agilent 1200 

und einem AB Sciex Triple Quad 5500 im positiven Ionisierungsmodus durchgefuhrt. Hierzu 

	

10 	wurden von jeder Plasmaprobe zunachst 100 pL entnommen, mit 300 µL einer wassrigen 

Losung versetzt, welche eine beliebige, nicht strukturverwandte Verbindung als intemen 

Standard enthalt, und mit 1.3 mL Methyl-tertiar-butylether auf einer Perkin Elmer Mass Prep 

Station extrahiert. Nach der Phasentrennung wurde die organische Phase abgeblasen und der 

Riickstand mit 30 pL LC-Laufmittel (50% Methanol/50% Wasser, v/v) aufgenommen. Daraus 

	

15 	wurden 5 pL in das LC/MS/MS injiziert, der m/z-Ubergang 294 ([M+H]+) 	225 

aufgenommen und das Signal mit der AB Sciex-Software Analyst 1.5 integriert. Aus den 

resultierenden Flachen wurden die Konzentrationen der Plasmaproben anhand einer in der 

gleichen Sequenz vorhandenen Kalibrierkurve (0, 0.0500 bis 1000 nM in Plasma, n=2) 

bestimmt. Die untere Bestimmungsgrenze dieser Methode betrug circa 1,2 i.tg/L (quadratische 
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Kalibrierkurve, Wichtung 1/x). Die Plasmakonzentrationszeitverlaufe von Anastrozol finden 

sich in Abbildung 3. Die Bestimmung der Plasmaproteinbindung (freie Fraktion [fu]) von 

Anastrozol in menschlichem und Cynomolgen Plasma erfolgte mittels Gleichgewichtsdialyse 

(vgl. Banker, M. J. Banker, et.al. (2003). "Development and Validation of a 96-Well 

	

5 	Equilibrium Dialysis Apparatus for Measuring Plasma Protein Binding" J. Phalli'. Sci. 92 (5): 

967-974) fiber sieben Stunden bei 37°C, in einer 96-Loch basierten Mikrodialyseapparatur 

Apparatur (HT-Dialysis LLC) mit einer Dialysemembran aus regenerierter Cellulose (MWCO 

3.5K) und nachfolgender Messung der Dialysate mittels LC/ESI-MS/MS. Die Berechung der 

freien Fraktion (fu) ergab im Menschen 34% und im Cynomolgen 52%. 

	

10 	Abbildung 3 zeigt die Plasmakonzentrationzeitverlaufe von Anastrozol nach IVR Gabe in 

weiblichen Cynomolgen 

Die mittlere Plasmakonzentration (Css) von Anastrozol wurde als Mittelwert aller 

gemessenen Konzentrationen je einer Dosisgruppe vom Tag nach Einsetzen des IVR bis zum 

Ende des Versuchs berechnet. 

	

15 	Zur Berechnung der in vivo Freisetzungsrate von Anastrozol aus dem Vaginalring wurde in 

einem separaten Versuch die in vivo Plasmaclearance (CL) in weiblichen Cynomolgen 

bestimmt. Dafar wurden weiblichen Cynomolgen Anastrozol mit einer Dosis von jeweils 0.2 

mg/kg in 50% PEG400 intravenos verabreicht, zu verschiedenen Zeiten Blutproben 

genommen und die Plasmakonzentration mittels LC/ESI-MS/MS bestimmt. Die daraus 

	

20 	berechnete Plasmaclearance (CL) betrug fur Anastrozol 0.58 L/h/kg. 

Die mittleren in vivo Freisetzungsraten (Rin) aus dem IVR wurden nachfolgend entsprechend 

der Gleichung: Rin = Css * CL berechnet (s. Tabelle X). Es zeigte sich, dass die so 

berechneten mittleren Freisetzungsraten gut zu den in vitro Freisetzungsraten in Puffer 

passten (in vitro/in vivo Korrekturfaktor 1.1). Weiterhin stimmten sie gut tiberein mit der 

	

25 	mittleren in vivo Freisetzungsrate, berechnet aus dem ex vivo Restgehalt der getragenen Ringe 

am Ende der Studie. 

Anschlie13end wurde die in vitro IVR Freisetzungsrate eines IVR far die humane Anwendung 

abgeschatzt, die notwendig ist, um Serumspiegel zu erreichen, die im Affen zu einer 

Ostradiolabsenkung gefiihrt haben. Im Cynomolgen wurde dies in der hochsten Dosisgruppe 

	

30 	bei einer mittleren Serumkonzentration (Css) von 5.9 µg/L erreicht. Die entsprechende 

effektive Serumkonzentration im Menschen wird unter Beriicksichtigung der 

speziespezifischen Plasmaproteinbindung entsprechend nachfolgender Gleichung (1) auf 9 

µg/L abgeschatzt. 

Gleichung 1: 	CSS human  = CSS monkey  • 
 f .,,,an

umho„  
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Die mittlere in vivo Freisetzungsrate aus dem IVR, die zur Erreichung einer 

Plasmakonzentration von 9 i.tg/L im Menschen notwendig ist wird entsprechend Gleichung 2 

berechnet. Dear wird die Plasmaclearance von Anastrozol im Menschen benotigt. Diese ist 

nur nach oraler Gabe (CL/F) bekannt (Clin. Pharmacol. and Biopharmac. Review, NDA 

	

5 	020541 (28.09.1995)) und konnte fur die Berechnung als CL verwendet werden, da die orale 

Bioverfiigbarkeit (F) naherungsweise 1 betragt. 

Gleichung 2: 	Rinhuman — CSS human . CL human 

Es ergab sich eine humane in vivo Freisetzungsrate von 246 i.tg/d, die konstant erfolgen muB, 

um im Menschen Spiegel zu erreichen, die im Affen eine Ostradiolabsenkung erreichten. 

	

10 	tinter Annahme einer vergleichbaren Permeation von Anastrozol in der Vagina von Affe und 

Mensch, ergibt sich mit dem aus dem Affenversuch berechneten in vitro! in vivo 

Korrekturfaktor von 1.1 eine far den Menschen erforderliche konstante in vitro 

Freisetzungsrate in Puffer von Anastrozol von 270 i.tg/d. Falls es beim IVR im Menschen 

einen vergleichbaren Abfall der Freisetzungsrate fiber die Zeit gibt wie beim Affen, miisste 

	

15 	die entsprechende initiale in vitro Freisetzungsrate holier sein, sie wurden mit ca. 350 ps pro 

Tag berechnet (Tabelle 1). 
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Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: In-vitro-Freisetzungsrate (µ,g/d) von Anastrozol far die Formulierungen A 

(hohe Dosis = 390 µg/Tag), B (mittlere Dosis = 85iug/Tag) and C (geringe Dosis 

27 µg/Tag) 

5 	Abbildung 2: Ostradiolspiegel (pMol/L) wahrend der follikularen Phase. 390 lug Anastrozol 

pro Tag senkt die Ostradiolspiegel signifikant (P-Wert < 0,0478) im Vergleich zur 

Plazebogruppe. 

Abbildung 3: Plasmakonzentrationzeitverlaufe von Anastrozol nach IVR Gabe in weiblichen 

Cynomolgen 
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Patentanspriiche 

1. Parenterale Arzneiform, die einen Aromatasehemmer in einer taglichen 

Freisetzungsrate freisetzt, die keine Stimulation der Ovarien fiber negative 

Riickkopplung der Hypophysen-Ovar-Achse induziert, und ein Gestagen in einer 

	

5 	taglichen Freisetzungsrate, die unter der ovulationshemmenden Dosis liegt, aber hoch 

genug ist, um einen zuverlassigen empffingnisverhiltenden Schutz bereitzustellen. 

2. Arzneiform gemaB Anspruch 1 wobei die parenterale Arzneiform eine Arzneiform zur 

lokalen Applikation ist. 

3. Arzneiform gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Arzneiform 

	

10 	ausgewahlt ist aus einem Intravaginalring, einem intrauterinen Device, einem 

subkutanen Implantat und einer Depotinjektion. 

4. Arzneiform gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, umfassend einen oder mehrere 

der folgenden Aromatasehemmer: Anastrozol, Exemestan, Fadrozol, Formestan, 

Letrozol, Pentrozol, Vorozol oder BGS649 sowie pharmazeutisch vertragliche Salze 

	

15 	davon. 

5. Arzneiform gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, umfassend eines oder mehrere 

der folgenden Gestagene: Allylestrenol, Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, 

Desogestrel, Dienogest, Drospirenon, Dydrogesteron, Etonogestrel, Ethynodiol, 

Gestoden, Levonorgestrel, Lynestrenol, Medrogeston, Medroxyprogesteron, 

	

20 	Megestrolazetat, Nomegestrol, Norethindron, Norethisteron, Norethynodrel, 

Norgestimat, Norgestrel, Quingestron oder Trimegeston sowie pharmazeutisch 

vertragliche Salze davon. 

6. Arzneiform gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, wobei Anastrozol in 

Kombination mit Dienogest oder Anastrozol in Kombination mit Levonorgestrel oder 

	

25 	Anastrozol in Kombination mit Gestoden verwendet wird. 

7. Arzneiform gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die erreichte 

systemische Anastrozolexposition nach Freisetzung aus der Arzneiform der 

Exposition von Anastrozol nach oraler Gabe in einer Dosierung von weniger als 1 mg, 

oder zwischen 0,1 mg und 0,9 mg Anastrozol pro Tag entspricht und die als Gestagen 

	

30 	Levonorgestrel, Dienogest oder Gestoden enthalt. 
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8. Arzneiform gema13 einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die erreichte 

systemische Levonorgestrelexposition nach Freisetzung aus dem IVR der Exposition 

von Levonorgestrel nach oraler Gabe in einer Dosierung von mehr als 10 i.ig aber 

weniger als 50 i.ig pro Tag entspricht und die den Aromataseinhibitor Anastrozol 

	

5 	enthalt. 

9. Arzneiform gema13 einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die erreichte 

systemische Anastrozolexposition nach Freisetzung aus der Arzneiform der 

Exposition von Anastrozol nach oraler Gabe in einer Dosierung von weniger als 1 mg, 

oder zwischen 0,1 mg und 0,9 mg Anastrozol pro Tag und die erreichte systemische 

	

10 	Levonorgestrelexposition nach Freisetzung aus dem IVR der Exposition von 

Levonorgestrel nach oraler Gabe in einer Dosierung von mehr als 10 pg aber weniger 

als 50 ps pro Tag entspricht. 

10. Arzneiform gema13 einem der Anspriiche 7, 8 oder 9 bei der die dort beanspruchten 

erwunschten Freisetzungsraten aufgrund des Burst-Effekts erst ein, zwei oder drei 

	

15 	Tage nach Behandlungsbeginn erreicht werden. 

11. Arzneiform gema13 einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Aromatasehemmer 

und das Gestagen fiber eine Arzneiform zur kontrollierten Langzeitfreisetzung an den 

Korper abgegeben werden. 

12. Arzneiform gema13 einem der vorstehenden Anspriiche zur Behandlung der 

	

20 	Endometriose. 

13. Arzneiform gema13 einem der vorstehenden Anspriiche zur Behandlung der 

Endometriose und zur gleichzeitigen Kontrazeption. 

14. IVR gema13 einem der vorstehenden Anspriiche. 

15. IVR gema13 einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Dauer der 

	

25 	Langzeitfreisetzung 1 Woche bis 3 Monate betragt. 

16. IVR gema13 einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Dauer der 

Langzeitfreisetzung 4 bis 6 Wochen betragt. 

17. Intrauterines Device (IUD) gema13 einem der Anspriichel 1 bis 13, wobei die Dauer 

der Langzeitfreisetzung wenigstens 3 Monate betragt. 
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18. IUD gema13 Anspruch 17, wobei die Dauer der Langzeitfreisetzung ein Jahr oder 

langer betragt. 

19. Methode zur gleichzeitigen Behandlung der Endometriose and Kontrazeption unter 

Verwendung einer parenteralen Arzneiform gema13 einem der vorstehenden 

5 	Anspriiche. 


