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(54) Title: USE OF A GESTAGEN IN COMBINATION WITH AN ESTROGEN AND ONE OR MOREPHARMACEUTICALLY
TOLERABLE EXCIPIENTS/CARRIERS FOR LACTOSE-FREE ORAL CONTRACEPTIVE

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG EINES GESTAGENS IN KOMBINATION MIT EINEM ESTROGEN UND EINEM ODER
MEHREREN PHARMAZEUTISCH ANNEHMBAREN HILFSSTOFFEN/ TRAGERN ZUR LAKTOSEFREIEN ORALEN KON-
TRAZEPTION

(57) Abstract: The invention relates to gestagens, preferably dienogest, chlormadinone acetate, or levonorgestrel in combination
with estrogens such as, for example, ethinylestradiol, 17B-estradiol, or estradiol valerate and one or more pharmaceutically tolerable
excipients/carriers, which create a lactose-free oral contraceptive. The invention proposes a possibility for improving the prophy-
laxis of lactose intolerance in a possibly contributing factor, also with regard to expensive examinations of lactose intolerance. The
invention is also suitable for long-term use.

(57) Zusammenfassung: Gestagene, bevorzugt Dienogest, Chlormadinonacetat oder Levornogetrel in Kombination mit Estroge-
nen, wie beispielsweise Ethinylestradiol, 17B-estradiol oder Estradiolvalerat und einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren
Hilfsstoffen/ Trégern realisieren eine laktosefreie orale Kontrazeption. Es wird eine Moglichkeit zur Verbesserung der Prophylaxe
der Laktoseintoleranz in einem eventuell beitragenden Faktor gegeben, auch im Hinblick auf aufwendige Untersuchungen zur Lak-
toseintoleranz. Die Erfindung ist auch zur Langzeitanwendung geeignet.
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Verwendung eines Gestagens in Kombination mit einem Estrogen und
einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/ Tra-

gern zur laktosefreien oralen Kontrazeption

Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Gestagens in Kombination
mit einem Estrogen und einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren
Hilfsstoffen/ Tragern zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen
Praparates zur laktosefreien oralen Kontrazeption. Es wird eine Méglichkeit
zur Verbesserung der Prophylaxe der Laktoseintoleranz in einem eventuell
beitragenden Faktor gegeben, auch im Hinblick auf aufwendige Untersu-
chungen zur Laktoseintoleranz.
Stand der Technik

Laktoseintoleranz, bezeichnet auch als Milchzuckerunvertraglichkeit, ist
eine Erkrankung , die primér bei ca. 10 Mio. Menschen in Deutschland vor-
kommt. Typische Beschwerdebilder der Laktoseintoleranz sind je nach
Schweregrad Bauchschmerzen, Véllegefiihl, Blahungen, Ubelkeit und Durch-
fall. Man unterscheidet grundséatzlich in genetisch bedingter Laktoseintole-
ranz , beispielsweise durch angeborenen Enzymdefekt, oder erwobener Lak-
toseintoleranz, deren Ursache noch weitgehend unbekannt ist. Zur Diagnose
der Laktoseintoleranz muss ein H2-Atemtest bzw. eine DiUnndarmbiopsie
durchgefiihrt werden. Laktose, ein Disaccharid und das Kohlehydrat der,
Milch, wird mittels Laktase im Dunndarm in die Einzelzucker gespalten, da-
nach in der Mukosazelle aufgenommen und im Blut weitertransportiert. Ge-
langt nun der Milchzucker auf Grund fehlender Laktase oder deren vermin-
derter Aktivitat ungespaliten bzw. teilweise ungespalten in den Dickdarm, so
wird der Milchzucker hier durch die angesiedelten Bakterien zu Milch- und
Essigsiure, Kohlendioxid, Wasserstoff und Methan zersetzt. In Folge ent-
steht ein osmotischer Druck, welcher eine verstarkte Darmperistaltik mit
Durchfall bewirkt. Gleichzeitig fuhren die entstandenen Gase im Darm zu
Blahungen oder Krampfen. Je nach Schweregrad der Laktoseintoleranz wird
den Betroffenen eine laktosefreie bzw. laktosearme Ernahrung (< 3mg Lakto-
se/Tag) angeraten. Der gesunde Erwachsene nimmt téglich 20 bis 30 g Lak-
tose in einer vollwertigen Nahrung auf. 100 g Kuhmilch entsprechen ca. 5 g

Laktose. Auch verschiedene Brotsorten und Backwaren, Wurstsorten, Butter
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und Magarine, Schokolade und SiRstofftabletten enthalten technologisch
bedingt Laktose.

Therapieempfehlungen sind auch laktasehaltige Enzympréparate, wel-
che gleichzeitig mit der Nahrungsaufnahme einzunehmen sind, um die Milch-
zuckerspaltung anzuregen.

US 6,881,428 offenbart die Herstellung laktosefreier Milch , wobei der
Milch ein Enzym (Laktase) zugesetzt wird.

Aus der pharmazeutischen Technologie ist bekannt, orale Kontrazeptiva
(OC) ausschlieBlich auf Laktosebasis herzusteilen. Laktose als Flallstoff in
den Formulierungen besitzt aufgrund seiner herausragenden Eigenschaften
besondere Eignung. Die entstehenden Formulierungen zeichnen sich durch
Festigkeit, guten Zerfall und gute Stabilitdt aus. Die Steroidhormone, ein-
zeln oder in Kombination sind in einem Laktosegranulat sehr giinstig auf die
einzelnen Korngréfenklassen verteilt. Entmischungen des Granulats, die
sich in einer ungenltgenden Gleichverteilung im Gehalt der Wirkstoffe in den
Tablettenkernen bemerkbar machen wirden, sind hier kaum bekannt. Man
kann davon ausgehen, dass bei einem OC auf Laktosebasis auch im sehr
niedrigen Dosisbereich (mindestens 15 ug Ethinylestradiol pro Einheit) der
Wirkstoff gleichmaRig verteilt vorliegt. Laktose selbst lasst sich gut granulie-
ren und das Granulat problemlos zu Tabletten verarbeiten. Eine Direkttablet-
tierung, die mit spezieller Laktose denkbar wére, wird bisher aufgrund von
Gehalts-
ungleichférmigkeiten der Wirkstoffe in den einzelnen Formulierungen nicht in
Erwagung gezogen und nicht in der Praxis angewendet. Bisher werden OoC
mit geringer Wirkstoffdosierung durch Granulierung, anschlieBende Tablet-
tierung und in den meisten Fallen durch einen Umhillungsprozess herge-
stellt.

WO 2005030175 offenbart eine Zusammensetzung mit Norethisterona-
cetat und Estradiol und Cellulosebindern, wobei die als Beispiel ausgewie-
sene pharmazeutische Zusammensetzung zu 45 % Laktose enthalt.

WO 2005030176 offenbart eine Zusammensetzung mit Gestagenen und
Cellulosebindern, wobei die als Beispiel ausgewiesene pharmazeutische Zu-
sammensetzung ebenfalls Norethisteronacetat und Estradiol auch zu 45 %

Laktose enthalt.
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Darstellung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Mdglichkeit zu finden, fir Patientin-
nen mit Laktoseintoleranz bzw. fliir Frauen, welche bisher ihre Laktoseintole-
ranz noch nicht erkannt haben, ein orales Kontrazeptivum zu realisieren.

Damit soll gleichzeitig eine Moglichkeit zur Verbesserung der Prophyla-
xe der Laktoseintoleranz in einem eventuell beitragenden Faktor gegeben
werden, auch im Hinblick auf aufwendige Untersuchungen zur Laktoseintole-
ranz. ,

Es wurde nun gefunden, dass die Aufgabe erfindungsgemaf geldst wird
durch die Verwendung in Kombination mit Estrogenen und einem oder meh-
reren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/ Tragern zur Herstellung
eines pharmazeutischen Praparates zur laktosefreien oralen Kontrazeption.
Vorzugsweise werden als Gestagen Dienogest in der Dosierung von 2.0 mg
oder 1.5 mg oder Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel in dquivalenter
Dosierung und als Estrogen Ethinylestradiol in der Dosierung von 0.030 mg
oder 0.020 mg oder 0.015 mg oder Estradiol oder Estradiolvalerat in aquiva-
lenter Dosis verwendet. Das Ethinylestradiol kann auch als Clathrat vorlie-
gen.

Es sind auch weitere Gestagene in der erfindungsgemaflen Ldsung
denkbar.

Die Herstellung der erfindungsgemaflen laktosefreien oralen Kontrazep-
tiva erfolgt auf Cellulosebasis. Die Formulierungen werden durch Granulie-
rung, Tablettierung oder oft durch Uberziehen hergestelit.

Eine bisher nicht praktizierte Herstellungsweise fir niedrig dosierte
OC’s ist die Anwendung von Cellulosen als Fullstoff und die Granulierung
der Wirkstoffe mit Bindemitteln. Als Bindemittel wird vorzugsweise Hydo-
xypropylcellulose (HPC) 1 bis 5% bezogen auf die Kernmasse eingesetzt.
Aber auch Hypromellose oder Maltodextrin oder Gelatine oder Starkekleister
kédnnen als Bindemittel verwendet werden. Dies wurde bisher nicht in Erwa-
gung gezogen, da bei den im Korngréenspekirum sehr begrenzten Cellulo-
sen vor allem Probleme bei der Wirkstoffverteilung auftraten.

Die Aufgabe wurde erfindungsgemafl auch dadurch geldst, dass durch
Auswahl und ggf. Kombination verschiedener Arten mikrokristalliner Cellulo-
se (MCC), die sich in Schittdichte, PartikelgroRe und Feuchtigkeit unter-
scheiden wie Avicel PH 101 oder Avicel PH 102 oder Avicel PH 112 oder
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Kombinationen aus MCC und dibasisches Calciumphosphat oder Mannito! bei
gleichzeitiger optimaler Wah!l des Verhaltnisses Bindemittel zur Gesamtmas-
se der Formulierung (1-5% zu 100%) Uberraschenderweise eine Gleichvertei-
lung der meist sehr niedrig dosierten Gestagene und Estrogene in den ein-
zelnen Granulatfraktionen und folgend in der Tablette erzielt wurde. Im Fall
des besonders niedrig dosierten EE (minimal sind zur Zeit 15 pyg pro Tablette
moglich) kann der Wirkstoff zur besseren Verteilung als ethanolische Ethiny-
lestradiolllosung wahrend des Granulierprozesses in das Wirbelbett ge-
spritht werden.

Die Aufgabe wird auch durch das Verfahren zur Herstellung eines
einphasischen pharmazeutischen Préaparates zur laktosefreien oralen Kont-
razeption gelost, wobei eine Kombination von einem Gestagen und einem
Estrogen zu nx21 taglichen Dosiseinheiten mit nachfolgend nach nx21 ma-
ximal 7 taglichen einnahmefreien oder placebohaltige Dosiseinheiten ver-
wendet wird und wobei n gleich 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, und 17 ist. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind in den An-
sprichen 18 bis 27 aufgezeigt.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Wirkstoffkombination:

2.0 mg Dienogest (DNG)/ 0.030 mg Ethinylestradiol (EE)
Beispiel 2

Wirkstoffkombination:

2.0 mg Chlormadinonacetat (CMA)/ 0.030 mg EEI
Beispiel 3

Wirkstoffkombination:

0.125 mg Levonorgestrel (LNG)/ 0.030 mg EE

Beispiel 4

1.5 mg DNG/ 0.015 mg EE, davon 0.825 mg DNG und 0.015 mg EE als Film-

bestandteil

Die detailierte Zusammensetzung der Ausfihrungsbeispiele ist in Tabel-
le 1 beschrieben.

In Tabelle 2 ist der Vergleich verschiedener Celluloserezepturen hin-
sichtlich Wirkstoffverteilung im Granulat und Tablettenkernen in Abhangig-

keit vom Cellulosetyp und Menge Bindemittel beschrieben.
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Gleichverteilung der Wirkstoffe wird uber die Bestimmung der Wirkstoff-
gehalter in den einzelnen Siebfraktionen (Feinkorn, Mittelkorn, Grobkorn)
und Uber die Bestimmung des CUT der Tablettenkerne Gber den Tablet-
tierprozess (Anfang, Mitte, Ende) angegeben.

Figur 1 zeigt die Freisetzungsdiagramme der cellulosehaltigen Kombina-
tion ( 2.0 mg DNG und 0.30 mg EE) im Vergleich zur laktosehaltigen Kombi-
nation ( 2.0 mg DNG und 0.030 mg EE), wie mit dem Dissolutiontest in der
Freisetzungsapparatur: Paddle unter Verwendung von Wasser mit 37 °C als
Dissolutionmedium und 100 U/Min als Riithrgeschwindigkeit bestimmt. Es ist
ersichtlich, dass die laktosefreie, cellulosehaltigen Wirkstoffkombination in
gleicher Art freisetzt wie die laktosehaltigen Wirkstoffkombination.

Figur 2 zeigt die Freisetzungsdiagramme der celiulosehaltigen Kombina-
tion ( 2.0 mg CMA und 0.30 mg EE) im Vergleich zur laktosehaltigen Kombi-
nation ( 2.0 mg CMA und 0.030 mg EE), wie mit dem Dissolutiontest in der
Freisetzungsapparatur: Paddle unter Verwendung von Natriumdodecylsulfat
mit 37 °C als Dissolutionmedium und 75 U/Min als Rihrgeschwindigkeit be-
stimmt. Es ist ersichtlich, dass die laktosefreie, cellulosehaltigen Wirkstoff-
kombination in gleicher Art freisetzt wie die laktosehaltigen Wirkstoffkombi-

nation.
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Formulierung 1 2 3 4 (MR)*
(Kern)
Wirkstoff 2 mg DNG 2 mg CMA 0,125 mg LNG 0,675 mg
0,03 mg EE 0,03 mg EE 0,03 mg EE DNG
Fullstoff 43,52 mg 43,52 mg 45,395 mg 58,425 mg
MCC MCC MCC MCC
Matrixbildner |  _________ | ... | .. 9 mg Hypro-
mellose
Sprengmittel 1,95 mg Cros- | 1,95 mg Cros- | 1,95 mg Cros- 15 mg Mais-
car-mellose car-mellose car-mellose starke
Natrium Natrium Natrium
Bindemittel 2 mg Hydro- 2 mg Hydro- 2 mg Hydro- 6 mg Malto-
Xy- xypropylcellu- | xypropylcellu- dextrin
propylcellulo- lose lose
se
Gleitmittel 0,5 mg Mag- 0,5 mg Mag- 0,5 mg Mag- 0,9 mg Mag-
nesium- nesium- nesium- nesium-
stearat stearat stearat stearat

*0,825 mg DNG und 0,015 mg EE werden zuséatzlich als Filmbestandteile in einer
Wirkstoffschicht aufgebracht

Tabelle 1
Charg.-Nr. Charg.-Nr. Charg.-Nr.
550907 621007 631007
Zusammensetzung CMA 2 mg CMA 2 mg CMA 2 mg
EE 0,03 mg EE 0,03 mg EE 0,03 mg
Avicel PH 102 | Avicel PH 102 | Avicel PH 101
44,52 mg 28,52 mg 36,02 mg
HPC 1 mg Avicel PH 112 | Avicel PH 112
Croscarmello- | 15 mg 7,5mg
se Na1,95mg | HPC 2mg HPC 2 mg
Mg-sterat 0,5 | Croscarmel- Croscarmel-
mg lose Na 1,95 lose Na 1,95
mg mg
Mg-sterat 0,5 | Mg-sterat 0,5
mg mg
Verteilung | Feinkorn CMA 125% CMA 90,5% CMA 99,4%
Sieb- EE 148 % EE 104,9 % EE 107,7 %
fraktionen | Mittelkon | CMA 92% CMA114,9% | CMA97,3%
EE 93% EE 118,5% EE 96,9%
Grobkorn CMA 79 % CMA 1259 % CMA 111,9%
EE 52 % EE 116 % EE 1025 %
CUT Kerne | Anfang CMA 2,75 CMA 3,89 CMA 2,27
(AV-Wert) EE 3,78 EE 4,20 EE 9,65
Soll: <15 | Mitte CMA 4,59 CMA 7,15 CMA 3,74
EE 5,33 EE 8,59 EE 3,01
Ende CMA 4,68 CMA 3,58 CMA 7,12
EE 4,62 EE 6,71 EE 9,24

Tabelle 2
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Anspriiche
1. Verwendung eines Gestagens in Kombination mit einem Estrogen und
einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/ Tragern
zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen Préparates zur lakto-
sefreien oralen Kontrazeption.
2. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass die Gesta-
genkomponente 17a-Cyanomethyl-17-R-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dieno-
gest), Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel ist.
3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 dadurch gekennzeichnet, dass die
Estrogenkomponente ein synthetisches Estrogen oder ein natdrliches Estro-
gen bzw. dessen Ester ist.
4. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass
das synthetische Estrogen Ethinylestradiol und das natirliche Estrogen 1703-
Estradiol (Estradiol) oder Estradiolvalerat ist.
5. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3 oder 4, dadurch gekennzeichnet,
dass die tagliche Gestagendosis gleich oder kleiner 2 mg Dienogest
oder eine aquivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel
betragt.
6. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die tagliche Gestagendosis 2 mg oder 1.5 mg Dienogest oder eine &-
quivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel betragt.
7. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die tagliche Estrogendosis gleich oder kleiner 0.030 mg Ethiny-
lestradiol oder eine aquivalente Menge an Estradiol oder Estradiolvalerat
betragt.
8. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die tagliche Estrogendosis 0.030 mg oder 0.020 mg
oder 0.015 mg Ethinylestradiol oder eine dquivalente Menge an Estradiol
oder Estradiolvalerat betragt.
9. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4, 5, 6, 7 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das pharmazeutische Praparat hergestellt wird fir die Anwen-
dung von mindestens 21 taglichen Dosiseinheiten und von maximal 7 tagli-
chen einnahmefreien oder placebohaltigen Dosiseinheiten des pharmazeuti-
schen Praparates mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

Hilfsstoffen/ Tragern.
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10. Verwendung nach Anspruch 1, 2 ,3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das pharmazeutische Praparat hergestellt wird fur die
Anwendung in 21, 22, 23, 24 oder 25 Tagesdosiseinheiten des pharmazeuti-
schen Praparates und in 7, 6, 5, 4 oder 5 einnahmefreien oder placebohalti-
gen Tagesdosiseinheiten, so dass die Gesamtzahl an Zyklustagen 28 be-
tragt.

11. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das pharmazeutische Préparat hergestellt wird fir die
Anwendung von mindestens nx21 taglichen Dosiseinheiten des pharmazeuti-
schen Praparates mit n gleich 2, 3, 4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, und 17 und von maximal 7 taglichen einnahmefreien oder placebohalti-
gen Dosiseinheiten.

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
pharmazeutische Praparat hergestellt wird fir die Anwendung von 3, 4, 5, 6
oder 7 taglichen einnahmefreien oder placebohaltigen Dosiseinheiten.

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das
pharmazeutische Praparat hergestellt wird fir die Anwendung in 84 Tages-
dosieinheiten mit der Kombination von Gestagen und Estrogen und in 7 ein-
nahmefreien oder placebohaltigen Tagesdosiseinheiten, so dass die Ge-
samtzahl an Zyklustagen pro Jahr 4x(nx21plus 7) mit n gleich 4 ist.

14. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 oder 13,
dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutische Praparat in Form von
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln oder Pulvern vorliegt.

15. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13 0o

der 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Arzneiform eine Filmtablette dar-
stellt, bestehend aus einem Tablettenkern mit einem retardierend freizuset-
zenden anteiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Gestagen und einem Film-
Uberzug mit einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden anteiligen
Gehalt zum Gesamtgehalt an Gestagen und einem nicht retardierend
(schnell) freizusetzenden Gesamtgehalt an Estrogen.

16. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass mindes-
tens 10%, vorzugsweise 30% an Gestagen retardiert nach grofler 30 Minuten
aus dem Tablettenkern herausgel6st werden, wie mit dem Dissolutiontest un-
ter Verwendung von Wasser mit 37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min

als Rihrgeschwindigkeit bestimmt.
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17. Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gestagen Dienogest oder Chlormadinonacetat und das Estrogen Ethiny-
lestradiol ist.

18. Verfahren zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen Pra-
parates zur laktosefreien oralen Kontrazeption,

dadurch gekennzeichnet, dass

eine Kombination von einem Gestagen und einem Estrogen zu nx21 tagli-
chen Dosiseinheiten mit nachfolgend nach nx21 maximal 7 taglichen ein-
nahmefreien oder placebohaltige Dosiseinheiten verwendet wird und wobei n
gleich 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, und 17 ist.

19. Verfahren nach Anspruch 18,

dadurch gekennzeichnet, dass die Gestagenkomponente 17a-Cyanomethyl-
17-B-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest), Chlormadinonacetat oder Levo-
norgestrel ist.

20. Verfahren nach den Ansprichen 18 und 19,

dadurch gekennzeichnet, dass die die Estrogenkomponente ein syntheti-
sches Estrogen oder ein natlrliches Estrogen bzw. dessen Ester ist.

21. Verfahren nach den Ansprichen 18, bis 20,

dadurch gekennzeichnet, dass das synthetische Estrogen Ethinylestradiol
und das natlrliche Estrogen 170R-Estradiol (Estradiol) oder Estradiolvalerat
ist.

22. Verfahren nach den Ansprichen 18, bis 21,

dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Gestagendosis gleich oder klei-
ner 2 mg Dienogest

oder eine dquivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel
betragt.

23. Verfahren nach den Anspriichen 18 bis 22,

dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Gestagendosis 2 mg oder 1.5 mg
Dienogest oder eine aquivalente Menge an Chlormadinonacetat oder Levo-
norgestrel betragt.

24. Verfahren nach den Ansprichen 18 bis 23, dadurch gekennzeichnet,
dass die tagliche Estrogendosis gleich oder kleiner 0.030 mg Ethinylestra-
diol oder eine aquivalente Menge an Estradiol oder Estradiolvalerat betragt.
25. Verfahren nach den Ansprichen 18 bis 24,

dadurch gekennzeichnet, dass die tagliche Estrogendosis 0.030 mg oder
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0.020 mg oder 0.015 mg Ethinylestradiol oder eine dquivalente Menge an
Estradiol oder Estradiolvalerat betragt.

26. Verfahren nach Anspruch 18 bis 25,

dadurch gekennzeichnet, dass die Arzneiform des einphasischen pharma-
zeutischen Praparates eine Filmtablette darstellt, bestehend aus einem Tab-
lettenkern mit einem retardierend freizusetzenden anteiligem Gehalt zum
Gesamtgehalt an Dienogest oder Chlormadinonacetat oder Levonorgestrel
und einem Filmliberzug mit einem nicht retardierend (schnell) freizusetzen-
den anteiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest oder Chlormadino-
nacetat oder Levonorgestrel und einem nicht retardierend (schnell) freizu-
setzenden Gesamtgehalt an Ethinylestradiol oder Estradiolvalerat.

27. Verfahren nach den Ansprichen 18 bis 26,

dadurch gekennzeichnet, dass aus der Arzneiform mindestens 10 %, vor-
zugsweise 30 % an Dienogest retardiert nach gréfer 30 Minuten aus dem
Tablettenkern heraus gel6st werden, wie mit dem Dissolutionste'st unter Ver-
wendung von Wasser mit 37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min als

Ruhrgeschwindigkeit bestimmt.
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