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1
Verfahren zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen Préapa-
rates zur Begrenzung/Minderung des Risikos einer Tiefen-Venen-

Thrombose in Einheit mit einer oralen Kontrazeption

Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines einphasischen
pharmazeutischen Praparates zur Begrenzung/Verminderung des Risikos ei-
ner Tiefen-Venen-Thrombose in Einheit mit einer oralen Kontrazeption. Es
wird eine kontrazeptive Kombination mit 2.0 mg 17a-Cyanomethyl-17-f3-
hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest) und 0.030 mg 17a-Ethinylestradiol (E-
thinylestradiol) oder 2.0 mg Dienogest und 0.020 mg Ethinylestradiol zu
nx21 taglichen Dosiseinheiten mit nachfolgend nach nx21 maximal 7 tagli-
chen einnahmefreien oder placebohaltige Dosiseinheiten verwendet, wobei n
gleich 2,3,4,5 6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, und 17 ist.
Stand der Technik

Es ist bekannt, dass orale Kontrazeptiva das Risiko vendser throm-
boembolischer Erkrankungen auf das 3- bis 4-fache erhéhen kénnen (Birk-
hauser, M et al: Empfehlungen zur hormonalen Kontrazeption — 34. Arbeits-
treffen des ,Zuricher Gesprachskreises”, April 2005, Gyn. Geburtshiifl.
Rundsch 2006; 46:58-63).

Venése Thromboembolien kommen bei jungen Frauen eher selten vor.
Fiar unter 45-jahrige, die keine oralen Kontrazeptiva anwenden, wird mit 5 bis
10 Ereignissen pro 100.000 Frauenjahre gerechnet. In Die Einnahme oraler
Kontazeptiva erhéht das Risiko (Birkhduser, M et al: Empfehlungen zur hor-
monalen Kntrazeption — 34. Arbeitstreffen des ,Zuricher Gespréachskreises”,
April 2005, Gyn. Geburtshilfl. Rundsch 2006; 46:58-63). Es wurde ferner
festgestellt, dass das Risiko von der Dosis Ethinylestradiol abhéngt , und di-
verse Beobachtungsstudien lieBen erkennen, dass orale Kontrazeptiva, die
Progestogene der sogenannten dritten Generation enthalten, wie Desogestrel
und Gestoden, mit einem héheren Risiko assoziiert sein kédnnten als orale
Kontrazeptiva mit Progestogenen der sogenannten Zweitgeneration, wie Le-
vonorgestrel (Weiss, G: Risk of venous thromboembolism with third-
generation oral conraceptives: A review, Am J Obstet Gynecol!, 1999: 180:
295-301).

Das relative Risiko einer Tiefen-Venen-Thrombose (TVT) nimmt beson-
ders in den ersten Monaten der Anwendung oraler koventioneller Kontrazepti-

va (21-tdgige Anwendungszeit hormoneller Tagesdosiseinheiten) zu und deu
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tet darauf hin, dass Veranlagung und Risikofaktoren eine wichtige Rolle spie-
len. Da jedoch TVT bei jungen Frauen nur selten auftritt, konnen hinreichend
zuverldssige epidemiologische Ergebnisse nicht erwartet werden, bevor neue
Praparate von einer grolen Zahl von Frauen ausreichend lange angewendet
wurden. Als Ersatz fordern die Zulassungsbehdrden kontrollierte Studien Uber
die Wirkung neuer oraler Kontrazeptivae oder Einnahmeschemata auf die
Haemostaseparameter. Die meisten Haemostasefaktoren werden in der Leber
gebildet und kénnten von oralen Kontrazeptiva modifiziert werden. Dies wird
hauptsachlich durch Ethinylestradiol beeinflusst, wdhrend Progestogene die
O6strogene Wirkung teilweise abschwéachen kénnten. Aus diesem Grund han-
gen die Wirkungen vieler Haemostase-Variablen von der Ethinylestradiol-
Dosis ab, und die verschiedenen Progestogene kénnten sich bezuglich ihrer
modifizierenden Wirkung auf die éstrogenabhdngigen Haemostaseparameter
unterscheiden. Progestogene sind keine homogene Klasse von Hormonen,
sondern differieren in ihrem hormonellen Aktivitatsmuster. Hinsichtlich ihrer
Wirkung auf die Koagulation und Fibrinolyse kénnten Progestogene mit an-
drogenen Eigenschaften wie Levonorgestrel die Wirkung von Ethinylestradiol
auf einige Haemostasefaktoren behindern, wdhrend Progestogene ohne an-
drogene Aktivitat, z.B. Chlormadinonacetat oder Cyproteronacetat , keinen
Einfluss haben. Ungeachtet ihrer Wirkung auf die Haemostase kénnen Ethi-
nylestradiol und die verschiedenen Progestogene jedoch die Funktion des
Endothels und der glatten Muskelzellen direkt beeinflussen. Ein Beispiel da-
fur sind bestimmte Progestogene wie Medroxyprogesteronacetat, Gestoden
oder 3-Keto-Desogestrel, die den Thrombinrezeptor und Gewebefaktor und
damit die prokoagulatorische Aktivitat in der Gefallwand hochregulieren kén-
nen. Dies ist wahrscheinlich auf ihre eigene glukokortikoide Wirkung zuruck-
zufahren.

Obwohl orale Kontrazeptiva die meisten Haemostasefaktoren beeinflus-
sen kénnen, fehlt eine plausible biologische Erklarung fur das erhéhte Risiko
thromboembolischer Erkrankungen, da einige Veranderungen prothrombo-
tisch sind und andere wiederum als antithrombotisch angesehen werden kén-
nen. Allerdings gibt es Erkenntnisse, die eine Verbindung zwischen den Be-
sonderheiten der Haemostase und dem erhdéhten Thromboserisiko offenlegen
kénnten. Der Anstieg von Faktor VIl und Faktor VIIl und die Reduzierung von
Antithrombin und Protein S, die wahrend der Einnahme von oralen Kontrazep-

tiva beobachtet werden, war bei den Frauen, bei denen wahrend der Anwen
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dung oraler Kontrazeptiva TVT auftrat, ausgeprégter. Die gewebefaktorindu-
zierte Thrombinbildung ist durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva bei
Frauen mit Thrombose in der Vorgeschichte deutlich verstarkt, was auf
prothrombotische Anomalien hindeutet. Es wurde in der Literatur angefihrt,
dass die Aktivierung prokoagulatorischer Faktoren durch orale Kontrazeptiva
durch eine erhdhte fibrinolytische Aktivitat ausgeglichen werden kénnte. An-
dererseits kénnte dem erhéhten fibrinolytischen Potential entgegengewirkt
werden , und zwar durch eine starkere Resistenz gegeniber der Gerinnsel-
aufldsung durch den thrombinaktivierbaren Fibrinolyseinhibitor (TAF1), der
durch orale Kontrazeptiva erhnéht wird, insbesondere durch solche, die Pro-
gestogene der dritten Generation enthalten.

Es bleibt die Frage, ob zwischen dem niedrigeren TVT-Risiko bei Frau-
en, welche orale Kontrazeptiva anwenden, die Levonorgestrel enthalten, im
Vergleich zu oralen Kontrazeptiva, die Gestoden, Desogestrel oder Cyprote-
ronacetat enthalten, und den ausgepréagteren éstrogeninduzierten Verande-
rungen der Haemostaseparameter eine kausale Verbindung besteht Es wird
diskutiert, dass die ,Ostrogenitat” der Praparate, gemessen an der Steige-
rung der hepatischen Produktion des sexualhormonbindenden Globulins
(SHBG), ein Mal far das Risiko vendser thromboembolischer Erkrankungen
sein kénnte.

Das konventionelle Einnahmeschema oraler Kontrazeptiva , welches in
der Regel aus 21 Tagen der Anwendung einer Ostrogen/Progestogen-
Kombination und einem anschlieBenden hormonfreien Intervall von 7 Tagen
besteht, wurde vor ca. 45 Jahren eingefuhrt und ist immer noch der Standard
hormoneller Schwangerschaftsverhitung. Allerdings gibt es keinen medizini-
schen Grund fur die regeimaRige Entzugsblutung, welche mit der raschen
Abnahme der Serumkonzentrationen kontrazeptiver Steroide in der pillenfrei-
en Woche einhergeht. Dieses Einnahmeschema wurde gewahlt, um den na-
turlichen Zyklus nachzuahmen und die allgemeine Akzeptanz dieser neuen
Kontrazeptionsmethode zu beglinstigen.

Andererseits sind die regelméafligen zyklischen Schwankungen in den
Serumspiegeln der kontrazeptiv wirkenden Steroide, d.h. ein Anstieg wéhrend
der ersten Tage der Einnahme bis zum Erreichen eines FlieRgleichgewichts
gefolgt von einem raschen Abfall auf die Ausgangswerte in der hormonfreien

Woche, nicht nur mit Veranderungen in vielen Stoffwechselparametern, ins
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besondere den Leberproteinen, verbunden, sondern auch mit méglichen so-
matischen und psychischen Beschwerden.

Aus diesem Grund haben Frauen mit zyklusabhangigen Symptomen bzw.
menstruationsbedingten Beschwerden das Weglassen des hormonfreien In-
tervalls und die durchgangige Anwendung oraler Kontrazeptiva GUber mehrere
Wochen oder Monate in Einzelfallen Uber Jahre hinweg praktiziert. Verschie-
dene internationale Umfragen haben in der Tat ergeben, dass die Mehrheit
der Frauen die verlangerte Einnahme der konventionellen vorzieht.

Um diese Off-Label-Anwendung von oralen Kontrazeptiva durch eine Be-
handlung mit zugelassenen Einnahmeschemata zu ersetzen, wurden Langzyk-
lus-Praparate entwickelt, die die hdufigen Regelblutungen wahrend der kon-
ventionellen Anwendung oraler Kontrazeptiva reduzieren sollen.

Viele Vorteile der Langzyklus-Einnahme von oralen Kontrazeptiva sind
offensichtlich oder wahrscheinlich, bezuglich der damit verbundenen Risiken
liegen jedoch noch keine ausreichenden Daten vor keine Daten vor.
Darstellung der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein geeignetes kontrazepti-
ves Mittel mit verlangerter Einnahmezeit der hormonhaltigen Tagesdosisein-
heiten bereit zu stellen, welches trotz der verlangerten Einnahmezeit das Ri-
siko einer Tiefen-Venen-Thrombose fiir orale Kontrazeptiva im vertretbaren
Rahmen gestaltet.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch ein Verfahren zur Herstel-
lung eines einphasischen pharmazeutischen Préaparates zur Begren-
zung/Minderung des Risikos einer Tiefen-Venen-Thrombose in Einheit mit ei-
ner oralen Kontrazeption geldst, welches eine kontrazeptive Kombination mit
2.0 mg 17a-Cyanomethyl-17-B-hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest) und
0.030 mg 170-Ethihy|estradio| (Ethinylestradiol) oder 2.0 mg Dienogest und
0.020 mg Ethinylestradiol zu nx21 taglichen Dosiseinheiten mit nachfolgend
nach nx21 maximal 7 taglichen einnahmefreien oder placebohaltige Dosisein-
heiten verwendet 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 bestehen in den Merkmalen
der Patentanspriche 2 und 3.

Die orale Arzneiform kann eine Tablette, eine Tablette mit einem Film-
Uberzug (Filmtablette) oder eine Tablette mit einer zuckerhaltigen Hulle (Dra-

gee) sein.
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Auch sind unter die erfindungsgemafien peroralen Arzneiformen zu z&h-
len: Hartgelatinekapsel, Weichgelatinekapsel mit 6ligen oder wéssrigen Sus-
pensionen als Flillmasse oder andere perorale Suspensionen. Die Freiset-
zung der Wirkstoffe, bzw. das Herauslésen dieser aus der Tablettenmarix/
Tablettenkern wird mit dem Dissolutionstest unter Verwendung von Wasser
mit 37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min als Ruhrgeschwindigkeit be-
stimmt.

Die Bestimmung erfolgt nach Ph.Eur. mittels BlattrUhrerapparatur unter
Verwendung von 1000 ml Wasser.

Ferner wird die Aufgabe durch ein Kit nach Anspruch 4 geldst.

Das Kit kann auRerdem zusatzlich 7, 6, 5, 4 oder 3 einnahmefreie oder
placebohaltige Tagesdosiseinheiten enthalten. Diese sind zur Gabe im An-
schluss an die Dauer von mindestens nX21 mit n gleich 2, 3,4, 5,6 .7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, und 17 aufeinander folgenden Tagen bestimmt.
Abhangig vom Wunsch der Frau nach kontinuierlicher Regulierung des Blut-
drucks und einer kontinuierlichen Kontrazeption verbunden mit dem Bedurfnis
nach Blutungsfreiheit Uber einen gréfReren Zeitraum kann die Anzahl der Ta-
gesdosiseinheiten, mit der Kombination von Dienogest und Ethinylestradiol
84 betragen, wobei die einnahmefreien oder placebohaltigen Tagesdosisein-
heiten 7 betragen, so dass die Gesamtzahl an Zyklustagen pro Jahr 4x( nx21
plus 7) mit n gleich 4 ist.

Es ist bekannt, dass der Anstieg von Haemostasefaktoren, wie Faktor
VIl und Faktor VIIl und die Reduzierung von Antithrombin und Protein S, die
wéahrend der Einnahme von oralen Kontrazeptiva beobachtet werden, bei den
Frauen, bei denen wahrend der Anwendung konventioneller orater Kontrazep-
tiva TVT auftrat, ausgepragter ist.

Die nachfolgend aufgefiuhrte Studie vergleicht die zeitabhédngigen Ver-
anderungen verschiedener Haemostase-Plasmaparametern wéhrend der kon-
ventionellen Behandlung mit Ethinylestradiol/Dienogest mit den Verdnderun-
gen, die bei Frauen mit Ethinylestradiol/Dienogest-Behandlung im Langzyklus
beobachtet wurden.

Fur den Fachmann ist zu erwarten, dass die Verdnderungen wéhrend der
ununterbrochenen Behandlung ausgepragter sein kénnen als bei der konven-
tionellen Einnahme von OK. Bei einem konventionellen oralen Kontrazeptiva-
Zyklus nimmt die hepatische Produktion éstrogensensitiver Haemostasefakto-

ren wahrend der ersten Tage der Anwendung entweder zu (z.B. Fibrinogen,
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Faktor VII) oder ab (z.B. Antithrombin), bis ein FlieRgleichgewicht erreicht
wird, welches in dem darauffolgenden hormonfreien Intervall ricklaufig ist.
Dieses Muster wiederholt sich wahrend aller nachfolgenden Behandlungszyk-
len.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen Uberraschenderweise
eindeutig, dass wahrend der Behandlung mit Ethinylestradiol/Dienogest zu
keiner Zeit ein signifikanter Unterschied zwischen der konventionellen und
der Langzyklus-Anwendung hinsichtlich der Haemostaseparameter besteht.

Diese Ergebnisse zeigen auf, dass die nach 3 Monaten der Anwendung
beobachtete zwischenzeitliche Steigerung der prokoagulatorischen und fibri-
nolytischen Aktivitat sich wahrend der weiteren Behandlung nicht wesentlich
anderte. Aulerdem zeigen die Ergebnisse, dass ein FlieRgleichgewicht der
0strogenabhéangigen Verdnderungen bereits nach 3 Monaten erreicht wird.

Demzufolge lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf
schlieRen, dass es, insoweit die EE/DNG-induzierten Verdnderungen der
Haemostase als Marker des Risikos vendser thromboembolischer Erkrankun-
gen angesehen werden kann, keinen Grund gibt anzunehmen, dass die Be-
handlung im Langzyklus verglichen mit der konventionellen Anwendung von
EE/DNG ein hoheres relatives Risiko aufweist.

Ausfiihrungsbeispiele zur kontrazeptiven Kombination

Beispiel 1

Valette ist ein konventionelles Dragee zur oralen Kontrazeption, enthaltend
0.030 mg Ethinylestradiol und 2.0 mg Dienogest in einem Tablettenkern, der
mit einer zuckerhaltigen Hulle iberzogen ist.

Beispiel 2

2 mg Dienogest und 0.02 mg Ethinylestradiol, wobei 1 mg Dienogest verzo6-
gert und 1 mg Dienogest und 0.02 mg Ethinylestradiol schnell freigesetzt
werden.

Das Beispiel beschreibt eine Filmtablette mit Matrixkern. Der Kern der Film-
tablette enthalt 1 mg Dienogest in einer hydrophilen Erosionsmatrix mit
dem Grundbestandteil Metolose. Die Matrix gibt den Wirkstoff Dienogest re-
tardiert frei. Der Kern wurde mit einem schnell I6slichen Film Uberzogen, der
1.0 mg Dienogest und 0.02 mg Ethinylestradiol enthalt. Zum Lichtschutz wur-
de die Filmtablette mit einer weiteren schnell I6slichen, Eisenoxidpigmente

enthaltenden Farbschicht Gberzogen.
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Zusammensetzung:

Kern

Granulat 1
Dienogest
Metolose 90 SH-4000
Laktose-Monohydrat
Maisstarke
Povidon K25 (10% in Etha-
nol)

Granulat 2
Laktose-Monohydrat
Maisstarke
Maltodextrin (25% in Wasser)

aulere Phase
Carboxymethyistarke-Natrium

Magnesiumstearat

Beispiel 3

Es werden Tabletten mit folgender Zusammensetzung herstellt:
Kern:

Dienogest 2.000 mg

Ethinylestradiol 0.030 mg

Metafolin 0.451 mg

Laktose-Monohydrat 28.720 mg

Maisstarke 15.000 mg

Maltodextrin 3.750 mg

Magnesiumstearat 0.500 mg

Als Ethinylestradiol

Komplex eingesetzt werden. Im Falle der Verwendung des Ethinylestradiol-

beta-Cyclodextrin-Komplex (1:2) ist maximal bzw.

Menge einzusetzen.

Alle Substanzen werden in geeigneter Weise gemischt und granuliert. Es

erfolgt das Aufziehen des Metafolin nach Abschluss des Granulationsprozes-

1.000 mg
7.500 mg
21.000 mg
14.000 mg
1.500 mg

54.000 mg
27.100 mg
6.900 mg

1.500 mg
1.500 mg

PCT/EP2008/008515

Filmhalle

Film 1 - wirkstoffhaltig

Dienogest
Ethinylestra diol
Methocel 5
Talkum
Titandioxid

Film 2 — Farbschicht

Methocel 5
Talkum
Titandioxid

Eisenoxid, rot

1.000 mg
0.020 mg
2.250 mg
0.450 mg
0.280 mg

3.375 mg
0.675 mg
1.875 mg

0.075 mg

kann auch ein Ethinylestradiol-beta-Cyclodextrin-

in etwa die zehnfache

ses, erneutes Mischen, Tablettierung und gegebenenfalls Befilmung.
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Untersuchungen zur Wirksamkeit der kontrazeptiven Kombination
Darstellung der Abbildungen

Die Erfindung wird unter Bezugnahme auf die beigeflugten Abbildungen ge-
nauer beschrieben.

In Fig. 1 ist die Konzentration des prokoagulatorischen Parameters Fibi-
nogen in Abhangigkeit von der Anwendungsdauer der oralen Kontrazeptiva
aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an Fibrinogen ohne An-
wendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Abbildung stellt das ge-
streifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich Langzyklus (84
hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das gefullte Seg-
ment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7
hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 2 ist die Konzentration des prokoagulatorischen Parameters Fak-
tor-VII-Antigen in Abhéngigkeit von der Anwendungsdauer der oralen Kontra-
zeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an Faktor-Vil-
Antigen ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Abbil-
dung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich
Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das
geflllte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage
EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 3 ist die Konzentration des prokoagulatorischen Parameters Fak-
tor-VII-Aktivitat in Abhangigkeit von der Anwendungsdauer der oralen
Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzykius die Konzentration an Faktor-
VII-Aktivitat ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Ab-
bildung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich
Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das
geflullte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage
EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 4 ist die Konzentration des prokoagulatorischen Parameters Fak-
tor-VIlI-Aktivitat in Abhangigkeit von der Anwendungsdauer der oralen
Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an Faktor-
VIII-Aktivitdt ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Ab-
bildung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich
Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das
geflullte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage
EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.
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In Fig. 5 ist die Konzentration des antikoagulatorischen Parameters An-
tithrombin-Aktivitat in Abhédngigkeit von der Anwendungsdauer der oralen
Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an An-
tithrombin-Aktivitdt ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In
der Abbildung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung
gleich Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage)
und das geflllte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige
Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 6 ist die Konzentration des antikoagulatorischen Parameters
Freies Protein S in Abhangigkeit von der Anwendungsdauer der oralen
Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an Freiem
Protein S ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Abbil-
dung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich
Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das
gefullte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage
EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 7 ist die Konzentration des antikoagulatorischen Parameters Pro-
tein-C-Aktivitat in Abhédngigkeit von der Anwendungsdauer der oralen Kontra-
zeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an Protein-C-
Aktivitat ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Abbil-
dung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich
Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das
gefullte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage
EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 8 ist die Konzentration des profibrinologischen Parameters Plas-
minogen in Abhangigkeit von der Anwendungsdauer der oralen Kontrazeptiva
aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die Konzentration an Plasminogen ohne
Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In der Abbildung stellt das
gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung gleich Langzyklus (84
hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das geflllte Seg-
ment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7
hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 9 ist die Konzentration des profibrinologischen Parameters Ge-
webe-Plasminogen- Aktivator (t-PA)- Aktivitat in Abhangigkeit von der An-
wendungsdauer der oralen Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die

Konzentration an (t-PA)- Aktivitdt ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva
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bedeutet -gestreiftes Segment gleich Langzyklus-Anwendung und gefllites
Segment gleich konventionelle Anwendung von Ethinylestradiol/Dienogest.

In Fig. 10 ist die Konzentration des antifibrinologischen Parameters
Plasminogen-Aktivator Inhibitor-1 Antigen (PAIl-1-Antigen) in Abhangigkeit
von der Anwendungsdauer der oralen Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kon-
trollzyklus die Konzentration an PAI-1-Antigen ohne Anwendung der oralen
Kontrazeptiva bedeutet. In der Abbildung stellt das gestreifte Segment die
ununterbrochene Anwendung gleich Langzyklus (84 hormonhaltige Tage
EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) und das gefilite Segment die konventionelle
Anwendung (21 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In Fig. 11 ist die Konzentration des Markers fur Thrombin- und Fibrinbil-
dung Plasmin-Antiplasmin-Komplex (PAP)in Abhangigkeit von der Anwen-
dungsdauer der oralen Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrollzyklus die
Konzentration an PAP ohne Anwendung eines oralen Kontrazeptivas bedeu-
tet. In der Abbildung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene An-
wendung gleich Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie
Tage) und das geflllte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormon-
haltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

in Fig. 12 ist die Konzentration des Markers fur Thrombin- und Fibrinbil-
dung Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT) in Abhéngigkeit von der Anwen-
dungsdauer der oralen Kontrazeptiva aufgezeigt, wobei Kontrolizyklus die
Konzentration an TAT ohne Anwendung der oralen Kontrazeptiva bedeutet. In
der Abbildung stellt das gestreifte Segment die ununterbrochene Anwendung
gleich Langzyklus (84 hormonhaltige Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage)
und das gefullte Segment die konventionelle Anwendung (21 hormonhaltige
Tage EE/DNG + 7 hormonfreie Tage) dar.

In einer prospektiven, randomisierten Vergleichsstudie wurden die Wir-
kungen der konventionellen Behandlung (21 + 7 Tage) mit einer monophasi-
schen Kombination von 30 ug Ethinylestradiol und 2 mg DNG (EE/DNG) auf
verschiedene prokoagulatorische, antikoagulatorische, profibrinolytische und
antifibrinolytische Faktoren, Marker fur Thrombin- und Fibrinumsatz und Ge-
rinnungstests mit denen einer Anwendung im Langzyklus (verlangerte Ein-
nahmezeit der hormonhaltigen Tagesdosiseinheiten, ununterbrochene An-
wendung) (84 + 7 Tage) mit EE/DNG verglichen. Als Zeitpunkte wurden 3
Monate und 12 Monate gewahlt.
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Material und Methoden
1. Studiendesign

Nach der Voruntersuchung von 88 gesunden Frauen zwischen 20 und 33
Jahren, die eine Schwangerschaftsverhtutung winschen, wurden 80 Proban-
dinnen mit regelmaRigen Menstruationszyklen und ohne Kontraindikationen
fur die Verabreichung oraler Kontrazeptiva in die prospektive, randomisierte
Studie aufgenommen. Diese Frauen hatten mindestens vier Wochen vor der
Studie keine hormonellen Medikamente angewendet und nahmen keine Arz-
neimittel ein, von denen ein Einfluss auf die Wirkungen oraler Kontrazeptiva
bekannt ist.

Eine allgemeine und gynékologische Untersuchung, einschlieRlich Zer-
vixzytologie und Schwangerschaftstest, sowie die Bestimmung der allgemei-
nen Laborparameter fur die Sicherheit erfolgten vor, wahrend (nach 3 Mona-
ten) und am Ende (nach 12 Monaten) der Behandlung.

Nach dem Kontrollzyklus wurden die Probandinnen randomisiert und er-
hielten Ethinylestradiol/Dienogest entweder konventionell (13 Zyklen mit 21
Behandlungstagen und 7 Tagen ohne Hormone) oder im Langzyklus (4 Lang-
zyklen mit 84 Tagen ununterbrochener Einnahme und 7 Tagen ohne Hormo-
ne).

Blutproben wurden am 21.-26. Tag des Kontrollzyklus und am 82.-84.
Tag des ersten und vierten Langzyklus (im 3. bzw. 12. Monat) oder am 19.-
21. Tag des dritten und dreizehnten konventionellen Zyklus (im 3. bzw. 12.
Monat) genommen. Die Blutentnahme erfolgte nach néachtlicher Nahrungska-
renz am Morgen (zwischen 08.00 und 10.00 Uhr).

Jede Probandin fihrte ein Zyklustagebuch, in dem die Einnahme der
Tabletten und eventuelle Blutungsereignisse taglich festgehalten wurden. In-
nerhalb von 28 Tagen nach Ende der Behandlung wurde eine Abschlussun-
tersuchung durchgefuhrt (eine allgemeine und gynédkologische Untersuchung,
einschlieBlich Zervixzytologie, Laboruntersuchungen fur die Sicherheit und
Schwangerschaftstest). Bei den Untersuchungsterminen wurden die Proban-
dinnen nach dem Auftreten eventueller unerwinschter Ereignisse befragt.

2. Labormethoden
Fur die Analyse der Haemostaseparameter wurden die Blutproben zentrifu-

giert und das Citratplasma bis zur Untersuchung bei -70°C gelagert.
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Prokoagulatorische Parameter:

Fibrinogen wurde koagulometrisch mithilfe der Claus’schen Methode un-
ter Verwendung eines Testkits gemessen, die Faktor-VII-Aktivitat (Vllic) wur-
de durch einen (einstufigen) Gerinnungstest unter Verwendung von Plasma
mit Faktor-VII-Mangel bestimmt, der aktivierte Faktor VIl (Vlla) wurde durch
einen Gerinnungstest (Staclot® Vlila-rTF) gemessen, das Faktor-VII-Antigen
wurde durch einen im Handel erhaltlichen heterogenen Enzymimmunassay
(ELISA, Asserachrom® VII:Ag) bestimmt und die Faktor-VIIlI-Aktivitat (Vllic)
durch einen (einstufigen) Gerinnungstest unter Verwendung von Plasma mit
Faktor-VII-Mangel.

Antikoagulatorische Parameter:

Antithrombin-Antigen wurde nephelometrisch durch N Antiserum gegen
Antithrombin IlIl bestimmt, die Antithrombin-Aktivitat wurde mittels chromoge-
nem Substrat (Coamatic® LR Antithrombin) ermittelt, das Protein-C-Antigen
durch einen ELISA (REAADS® Protein-C-Antigen-Testkit), die Protein-C-
Aktivitat mittels chromogenem Substrat (Coamatic© Protein C), das Freie
Protein S und das Gesamte Protein S mithilfe eines ELISA (REAADS® Prote-
in-S-Antigen-Testkit).

Profibrinolytische Parameter:

Plasminogen wurde mittels chromogenem Substrat (Coamatic® Plasmi-
nogen) gemessen, das Gewebe-Plasminogen-Aktivator(t-PA)-Antigen mittels
ELISA (t-PA Antigen ELISA)und die t-PA-Aktivitat durch einen ELISA (t-PA
Actibind®).

Antifibrinolytische Parameter:

Das Plasminogenaktivator-Inhibitor-1-Antigen (PAIl-1-Antigen) wurde
durch einen ELISA (PAI-1 Actibind®) bestimmt.
Marker fir Thrombin- und Fibrinbildung:

Der Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT) wurde mittels ELISA (En-
zygnost TAT micro)gemessen, der Plasmin-a2-Antiplasmin-Komplex (PAP)
wurde durch einen ELISA (PAP micro), die Prothrombinfragmente 1+2 mittels
ELISA (Enzygnost F 1+2 micro) und die D-Dimere mittels ELISA (Dimertest
gold) bestimmt.

Gerinnungstests:

Die Prothrombinzeit (PT) (Quick-Test) und aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (APTT) wurden durch Gerinnungstests (Thromborel® S und
Pathromtin SL)gemessen.
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3. Statistische Analyse

Die PopulationsgréfRe wurde auf 60 Teilnehmerinnen festgelegt, d.h. 30
pro Studienarm. Diese PopulationsgréfRe wird haufig verwendet, um bei der
Einnahme hormonaler Kontrazeptiva hdmostatische Veranderungen zu be-
schreiben. Alle Variablen wurden auf Grundlage des FAS (volistandiger Ana-
lysesatz) untersucht. Die Studienparameter wurden deskriptiv bewertet, in-
dem die Mittelwerte bei jedem Untersuchungstermin und ihre Verdnderungen
uber die Zeit verglichen wurden. Fehlende Daten wurden nicht ersetzt. Die
Veranderungen Uber die Zeit (d.h. die absoluten Verdnderungen der gruppen-
internen Vergleiche zwischen den Zeitpunkten) wurden mithilfe des Vorzei-
chenrangtests von Wilcoxon bewertet. Die Vergleiche zwischen den Gruppen
wurden unter Verwendung des Rangsummentests nach Wilcoxon vorgenom-
men. Das Signifikanzniveau lag bei p = 0,05.
Ergebnisse
1. Aufteilung der Probandinnen

Sechzig Probandinnen wurden fur die Behandlung mit Ethinylestradi-
ol/DienogestNG entweder Gber 13 konventionelle Zyklen (21 + 7 Tage) oder 4
Langzyklen (84 + 7 Tage) randomisiert. Eine fur das konventionelle Schema
randomisierte Studienteilnehmerin wurde im Kontrolizyklus schwanger und
brach die Studie vor der ersten Medikamenteneinnahme ab, wodurch sich
diese Gruppe auf n = 29 reduzierte. Zwei Frauen brachen die Studie wahrend
des ersten Langzyklus vorzeitig ab, eine aufgrund von unregelméafigen Blu-
tungen, die andere aufgrund von Tinnitus. Demzufolge fuhrten 57 Probandin-
nen die Studie bis zum Ende durch (konventionelle Einnahme n = 29, Lang-
zykius n = 28). Die statistische Analyse wurde auf Grundlage des FAS (voll-
standiger Analysesatz) (n = 59) untersucht. Beide Behandlungsgruppen wa-
ren in Bezug auf die Baseline-Daten des Alters und des mittleren Body-Mass-
Index vergleichbar. Der mittlere BMI anderte sich wahrend der Behandlung
nicht wesentlich. AuBerdem wurde wahrend der Studie keine relevante Ver-
anderung im mittleren Blutdruck oder der Pulsrate beobachtet.
2. Prokoagulatorische Faktoren

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen wurde zu keiner Zeit ein sig-
nifikanter Unterschied in der Konzentration oder Aktivitat prokoagulatorischer
Faktoren festgestellt. Fibrinogen war in beiden Gruppen im 3. und 12. Monat
signifikant um ca. 20 % erhéht (Abb. 1). Sowohl wahrend der konventionellen

Einnahme als auch wahrend der Behandlung im Langzyklus kam es zu einem
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30-60%igen Anstieg des Faktor-VII-Antigens (Abb. 2), der FVII-Aktivitat (Abb.
3) und des aktivierten FVII. Die im 3. Monat beobachtete Zunahme wurde bis
zum 12. Behandlungsmonat nur noch leicht verstarkt. Bezlglich der Faktor-
VIll-Aktivitat (Abb. 4) wurde im 3. Monat in beiden Gruppen eine Steigerung
um 15-20 % gemessen. Danach nahm die Aktivitat bei der konventionellen
Einnahme tendenziell ab, veranderte sich jedoch nicht in der Langzyklus-
Gruppe. Die konventionelle Anwendung von Ethinylestradiol/Dienogest verur-
sachte einen leichten Anstieg der Konzentration des Prothrombinfragments
1+2 und eine maRige Zunahme beim Langzyklus-Schema, der Unterschied
zwischen den beiden Behandiungsgruppen war jedoch nicht signifikant. Der
Plasmaspiegel von TAT (Abb. 12) zeigte in beiden Gruppen grofe interindivi-
duelle Unterschiede im Kontrolizyklus und wahrend der Behandlung mit Ethi-
nylestradiol/Dienogest). Die Anderungen im Vergleich zum Kontrollzykius wa-
ren jedoch nicht signifikant.
3. Antikoagulatorische Faktoren

in beiden Gruppen wurde im 3. und 12. Behandlungsmonat eine margi-
nale Senkung der Konzentration und Aktivitat von Antithrombin beobachtet.
Das freie Protein S (Abb. 6) und das gesamte Protein S wurden um rund
20 % reduziert. Im Gegensatz dazu stieg bei beiden Behandlungsgruppen im
3. und 12. Behandlungsmonat das Protein-C-Antigen und die Protein-C-
Aktivitat (Abb. 7) um 15-20 %.
4.Variablen der Fibrinolyse

Im 3. Behandlungsmonat kam es in beiden Gruppen zu einem vergleich-
baren Anstieg der Plasminogenspiegel (etwa 50 %) (Abb. 8). Dieser anderte
sich im 12. Monat nicht. Das t-PA-Antigen nahm sowohl bei konventioneller
als auch Langzyklus-Einnahme um 30 % ab. In der konventionellen Gruppe
war die t-PA-Aktivitat (Abb. 9) nur im 3. Monat um 15 % erhéht, wéhrend sie
in der Langzyklus-Gruppe im 3. Monat um 30 % und im 12. Monat um 25 %
erhdht war. Es wurde eine deutliche Zunahme der zwei Aktivierungsmarker
der Fibrinolyse, PAP (Abb. 11) um 30-40 % und D-Dimere um 20-55 %, fest-
gestellt, jedoch ergab sich aufgrund der groBen interindividuellen Variationen
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In beiden
Gruppen nahm der PAI-1-Spiegel (Abb. 10) im 3. Monat um 40-50 % und im
12. Monat um 35-80 % ab.
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5. Globale Gerinnungstests

Beide Gerinnungstests zeigten sich nur leicht beeinflusst; wahrend die
Prothrombinzeit um rund 10 % zunahm, wurde bei der APTT eine Beschleuni-
gung von 10 % festgestellt.

In dieser randomisierten Studie wurden erstmalig die Wirkungen der
konventionellen Einnahme und der Anwendung im Langzyklus eines oralen
Kontrazeptivums auf verschiedene Haemostaseparameter direkt miteinander
verglichen.

Es wurde Uberraschenderweise aufgezeigt, dass keine signifikanten Un-
terschiede zwischen dem konventionellen (21 + 7 Tage) und dem Langzyklus-
Behandlungsschema (84 + 7 Tage) nach 12 Monaten zu verzeichnen sind. In
beiden Gruppen kam es zu einem signifikanten Anstieg von Fibrinogen, Fak-
tor Vi1 und Faktor VIIl, Protein C, Plasminogen und der t-PA-Aktivitat und zu
einer Reduzierung von Antithrombin, Protein S, t-PA-Antigen und PAI-1-
Antigen. Parallel dazu nahmen die Mittelwerte Uber die Zeit von Prothrom-
binfragment 1+2, D-Dimere und PAP zu.

Zum Ende der Anwendung ist bei beiden Einnahmeschemata ein ver-
gleichbarer, signifikanter Anstieg von Fibrinogen (20 %), Faktor-Vll-Antigen
(50-60 %), Faktor-VI-Aktivitat (45 %), des aktivierten Faktors VIl (30-45 %)
und der Faktor-VIii-Aktivitat (10-20 %), des Weiteren ein kleiner, aber signi-
fikanter Ruckgang der Konzentration und Aktivitat von Antithrombin, eine
Verminderung um 20-25 % des gesamten und des freien Proteins S sowie ein
Anstieg um 15-20 % der Konzentration und Aktivitat von Protein C zu ver-
zeichnen. Der Thrombin-Antithrombin-Komplex zeigte keine bedeutenden An-
derungen. Ein signifikanter Anstieg um rund 25 % des Prothrombinfragments
1+2 trat nur in der Langzyklus-Gruppe auf, diese Wirkung unterschied sich
jedoch nicht signifikant von der bei konventioneller Behandlung beobachteten
Wirkung. Plasminogen war zu beiden Zeitpunkten und in beiden Gruppen um
50 % erhoht, und die Aktivitat des Gewebe-Plasminogen-Aktivators (t-PA)
nahm um 15 % in der konventionellen Gruppe und um 25-30 % in der Lang-
zyklus-Gruppe zu. In beiden Gruppen wurde eine Reduktion des t-PA-
Antigens um etwa 30 % und des Plasminogenaktivator-Inhibitor-1-Antigens
(PAI-1-Antigen) um 40-60 % festgestellt. Die Konzentrationen des Plasmin-
Antiplasmin-Komplexes stiegen um 30-40 % und die der D-Dimere um 20-

55 %. Die Prothrombinzeit nahm um rund 10 % zu, wéhrend sich die aktivierte

partielle Thromboplastinzeit um etwa 10 % reduzierte.
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Es wird gezeigt, dass die dstrogeninduzierten Veranderungen der Hae-
mostase innerhalb einiger Wochen ein FlieBgleichgewicht erreichen und dass
sich die nach 3 und 12 Monaten der Behandlung beobachteten Wirkungen
zwischen Langzyklus und konventioneller Einnahme von Ethinylestradi-

ol/Dienogest nicht wesentlich unterscheiden.
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Anspriiche
1. Verfahren zur Herstellung eines einphasischen pharmazeutischen
Préparates zur Begrenzung/Minderung des Risikos einer Tiefen-Venen-
Thrombose in Einheit mit einer oralen Kontrazeption,
dadurch gekennzeichnet, dass
eine kontrazeptive Kombination mit 2.0 mg 17a-Cyanomethyl-17-13-
hydroxyestra-4,9-dien-3on (Dienogest) und 0.030 mg 17a-Ethinylestradiol (E-
thinylestradiol) oder 2.0 mg Dienogest und 0.020 mg Ethinylestradiol zu
nx21 taglichen Dosiseinheiten mit nachfolgend nach nx21 maximal 7 tagli-
chen einnahmefreien 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.
2. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass die Arzneiform des einphasischen pharmazeu-
tischen Praparates eine Filmtablette darstellt, bestehend aus einem Tablet-
tenkern mit einem retardierend freizusetzenden anteiligem Gehalt zum Ge-
samtgehalt an Dienogest und einem Filmuberzug mit einem nicht retardie-
rend (schnell) freizusetzenden anteiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Die-
nogest und einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden Gesamtgehalt
an Ethinylestradiol.
3. Verfahren nach den Ansprichen 1 bis 2,
dadurch gekennzeichnet, dass aus der Arzneiform mindestens 10 %, vor-
zugsweise 30 % an Dienogest retardiert nach gréBer 30 Minuten aus dem
Tablettenkern heraus geldst werden, wie mit dem Dissolutionstest unter Ver-
wendung von Wasser mit 37 °C als Dissolutionmedium und 50 U/Min als
Ruhrgeschwindigkeit bestimmt.
4. Kit,
dadurch gekennzeichnet, dass es nx21 taglichen Dosiseinheiten mit n gleich
2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, und 17 und nachfolgend
nach nx21 maximal 7 tédglichen einnahmefreien oder placebohaltige Dosisein-
heiten eines einphasischen pharmazeutischen Praparates mit einer Kombi-
nation mit 2.0 mg Dienogest und 0.030 mg Ethinylestradiol oder 2.0 mg Die-
nogest und 0.020 mg Ethinylestradiol gemeinsam mit einem oder mehreren
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen/Tréagern enthéalt und wobei das
monophasische pharmazeutische Praparat zur Begrenzung/Minderung des
Risikos einer Tiefen-Venen-Thrombose in Einheit mit einer oralen Kontrazep-
tion verwendet wird.
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5. Kit nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Anzahl der taglichen einnahmefreien oder placebohaltigen Dosiseinheiten
3,4,5, 6 und 7 betragt.

6. Kit nach den Ansprichen 4 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Anzahl der Tagesdosiseinheiten des einphasischen pharmazeutischen
Praparates mit der Kombination von Dienogest und Ethinylestradiol 84 be-
tragt und wobei die einnahmefreien oder placebohaltigen Tagesdosiseinhei-
ten 7 betragen, so dass die Gesamtzahl an Zyklustagen pro Jahr 4x( nx21
plus 7) mit n gleich 4 ist.

7. Kit nach den Anspruchen 4 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Arzneiform des einphasischen pharmazeutischen Préparates eine Film-
tablette darstellt, bestehend aus einem Tablettenkern mit einem retardierend
freizusetzenden anteiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest und ei-
nem Filmuberzug mit einem nicht retardierend (schnell) freizusetzenden an-
teiligem Gehalt zum Gesamtgehalt an Dienogest und einem nicht retardierend
(schnell) freizusetzenden Gesamtgehalt an

Ethinylestradiol.

8. Kit nach den Ansprichen 4 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass

aus der Arzneiform mindestens 10 %, vorzugsweise 30 % an Dienogest re-
tardiert nach grofRer 30 Minuten aus dem Tablettenkern heraus geldst wer-
den, wie mit dem Dissolutionstest unter Verwendung von Wasser mit 37 °C

als Dissolutionmedium und 50 U/Min als Ruhrgeschwindigkeit bestimmt.
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