Arzneimittel - kritisch betrachtet

Neue orale Kontrazeptiva: Faktencheck

Die Anti-Baby-Pille: eine Erfolgsstory?
Im Jahr 2020 feierte die orale hormonelle Kontrazeption ihren 60. Geburtstag. In
Deutschland wurde das erste orale Kontrazeptivum zur hormonalen Empfiangnisver-
hiitung am 1. Juni 1961 eingefiihrt — ein Jahr nach der Markteinfiihrung in den Vereinigten
Staaten. 63 Jahre spiter ist es unbestritten, dass hormonelle Kontrazeptiva einen medizi-
nischen Fortschritt bedingt und zudem nicht nur die Gynikologie und die Frauen-
gesundheit, sondern auch die Gesellschaft wie kein anderes Arzneimittel geprigt haben.
Orale Kontrazeptiva sind heute in Europa das am hiufigsten verwendete Verhiitungs-
mittel und werden es voraussichtlich auch in der Zukunft bleiben, auch wenn insgesamt
die Nutzung in allen Altersgruppen ricklaufig ist, am deutlichsten bei den unter 30-
Jahrigen (1). Die Verordnungen hormoneller Kontrazeptiva fiir 15- bis 22-)4hrige erfuhr in
den vergangenen 20 Jahren einen Wandel. Wurden 2007 noch 332 Mio. Tagesdosen
(DDD) verordnet, so waren es 2021 nur noch 312 Mio. DDD (1). Eine aktuelle Umfrage
der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) zeigt, dass in Deutschland
uber 18-)ahrige erstmals seit Jahren wieder hiufiger mit Kondom als mit der Pille verhii-
ten: 53 Prozent nutzen ein Kondom versus nur 38 Prozent die Pille. Im Jahr 2007 war es
noch umgekehrt: Damals verhiiteten 55 Prozent mit der Pille und 36 Prozent mit
Kondom. Bereits 2018 hielten sich Pille und Kondom nahezu die Waage: 47 Prozent ver-
sus 46 Prozent. Als Grund fur diesen Wandel wird vor allem eine zunehmend kritische
Einstellung zu hormonellen Verhiitungsmethoden angenommen. 61 Prozent der Frauen
und Manner im Alter zwischen 18 und 49 Jahren gaben bei der Befragung an, dass hor-
monelle Verhiitung ,negative Auswirkungen auf Kérper und Seele“ habe. 2018 wurde dies

von 48 Prozent angegeben (2).

Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva

Hormonelle Kontrazeption beschreibt die medikamentds ausgeloste, voriibergehende
funktionale Sterilitit durch die Gabe von weiblichen Sexualhormonen. Die kontrazeptive
Wirkung beruht auf dem Zusammenwirken verschiedener Faktoren, wobei die Ovulations-
hemmung und Veridnderungen der vaginalen Sekretion als die wichtigsten anzusehen
sind. Hormonelle orale Kontrazeptiva sind, sofern sie bestimmungsgemifl angewendet
werden, wirksam hinsichtlich der Verhiitung einer Schwangerschaft. Als Mafd fiir die

Wirksamkeit gilt der sogenannte Pearl-Index (siehe Hinweis am Seitenrand).

Verfiigbare Praparate

Zur hormonellen Kontrazeption sind unterschiedliche Arzneimittel verfligbar:

= Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparate als Einphasenpriparate (konstante Dosie-
rung von Ostrogenen und Gestagenen) oder Mehrphasenpriparate (wechselnde Do-
sierungen der Hormone im Verlauf des monatlichen Zyklus),

= reine Gestagenpriparate (Minipillen, Gestagen-only-Pillen, Progesteron-only-Pills (POP)).

Ostrogene wirken kontrazeptiv, indem sie die Ausschiittung des Gonadotropin-Releasing-

Hormons (GnRH) auf Hypothalamusebene und folglich die Sekretion von Follikelstimu-
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Pearl-Index

Der Pearl-Index (benannt nach dem ame-
rikanischen Wissenschaftler Raymond
Pearl) ist das Beurteilungsmaf fiir die
Sicherheit von Verhiitungsmitteln: je klei-
ner der Pearl-Index, desto sicherer die
Verhiitungsmethode. Wenden 100 Frauen
ein Jahr lang das gleiche Verhiitungs-
mittel an und treten in diesem Zeitraum
drei Schwangerschaften auf, so betrégt
der Pearl-Index 3. Ein Pearl Index von
0,1 besagt, dass eine von 1000 Frauen,
die ein Jahr lang das gleiche Verhiitungs-
mittel anwenden, schwanger wird. Da-
bei sind die Angaben in der Literatur un-
terschiedlich. In der Fachinformation
wird hiufig der Pearl-Index angegeben,
der sich auf die Verhiitungssicherheit
ohne Anwendungsfehler bezieht, die in
Studien evaluiert wurde. Andere Anga-
ben hingegen beziehen teilweise An-
wendungsfehler mit ein. Die Angaben
zum Pearl-Index kénnen daher nur einen
Anhaltspunkt ohne Anspruch auf allge-
meine Giiltigkeit geben.

Quelle: Wiegratz I, Thaler CJ. Hormonal
contraception —what kind, when, and for
whom? Dtsch Arztebl Int 2011; 108(28-
29):495-505. doi: 10.3238/arztebl. 2011.
0495.
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lierendem Hormon (FSH) in der Hypophyse vermindern. Dies fihrt zur Hemmung der
Follikelreifung und der Ovulation. Auch Gestagene hemmen die Ovulation durch
Suppression von GnRH und infolgedessen verminderte hypophysire Sekretion von
Luteinisierendem Hormon (LH). Zudem wirken sich Gestagene negativ auf die Nidations-
bedingungen aus (Verdickung des Zervixsekrets, verminderte Tubenmotilitat, Hemmung
der Endometriumproliferation) (3).

Als Ostrogen wird in den meisten hormonellen Kontrazeptiva Ethinylestradiol (EE) ver-
wendet. Zudem sind Kontrazeptiva mit Estradiolvalerat und mit Estetrol verfiigbar. Als
Gestagenkomponente stehen zahlreiche synthetische Gestagene zur Verfligung, die durch
ihre pharmakologischen Eigenschaften die nicht kontrazeptiven Effekte sowie die Sicher-

heit des Arzneimittels modulieren (3).

Sicherheit hormoneller Kontrazeptiva

Hormonale Kontrazeptiva beeinflussen zahlreiche physiologische Funktionen und kén-
nen deshalb neben der gewiinschten Kontrazeption weitere Effekte auslésen. Einige
davon sind als vorteilhaft einzustufen und kénnen therapeutisch genutzt werden, andere
kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen bedingen, die ein gesundheitliches Risiko bedeu-
ten kénnen. Dies ist besonders relevant, da es sich es sich bei den Anwenderinnen hor-
moneller Kontrazeptiva in der Regel um gesunde junge Frauen handelt.

Bei Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparaten (kombinierte orale Kontrazeptiva,
KOK) sind die hiufigsten in den Fachinformationen aufgefiihrten Nebenwirkungen
Schwindel, Kopfschmerzen, Odeme, Ubelkeit, Brustspannen, Depressionen, Libidoverin-
derungen, Hautreaktionen und vaginale Beschwerden bzw. Infektionen. Besonders rele-
vant ist das Risiko fiir schwerwiegende thromboembolische Ereignisse (3, 4). Die Anwen-
dung hormoneller Kontrazeptiva ist mit einem erhshten Risiko fir vendse und arterielle
Thromboembolien assoziiert.

Venése thromboembolische Ereignisse (VTE) wie tiefe Beinvenenthrombosen, Arm-
venenthrombosen, Hirnvenenthrombosen und Lungenarterienembolien sind seltene,
aber schwerwiegende Ereignisse. Bei Frauen im gebirfihigen Alter ist das Risiko daftir
insgesamt niedrig mit etwa 5 Ereignissen pro 10.000 Frauen pro Jahr (4). Bereits in den
1990er Jahren wurde bekannt, dass Kontrazeptiva ein erhéhtes VTE-Risiko bedingen. Das
Risiko wird durch die Menge des Ostrogens und die Art des verwendeten Gestagens
moduliert. Nach einem Risikobewertungsverfahren gelangte der Ausschuss fir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europédischen Arzneimittel-Agen-
tur (EMA) 2014 zu dem Schluss, dass KOK mit den Gestagenen Levonorgestrel, Norethis-
teron und Norgestimat das niedrigste VTE-Risiko aufweisen (Tabelle 1). Am hdchsten
wurde das Risiko fiir KOK mit Drospirenon, Gestoden und Desogestrel eingestuft (5).
Daraus resultierten zahlreiche risikominimierende Mafnahmen: Rote-Hand-Briefe,
Anderungen der Produktinformation und die Einfiihrung von Schulungsmaterial wie eine
Informationskarte fur die Patientinnen und eine Checkliste fuir die Verschreibung (6).

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) initiierte zudem
eine Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit der getroffenen risikominimierenden
Mafinahmen. Die Ergebnisse dieser Studie zur Inzidenz von VTE in einer Kohorte von

Neunutzerinnen im Alter bis 19 Jahren zeigten, dass die Verordnungen von KOK mit dem
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niedrigsten Risiko fiir VTE von 32 % in den Jahren 2005-2007 auf 54 % in den Jahren 8 RIVET — Retrospective Cohort Study on
the Risk of Venous Thromboembolism

2015-2017 angestiegen sind, wahrend die Neuverordnungen von Kontrazeptiva mit einem (RIVET-RCS). [Stand: 8.7.2024]. Verfiig-
. . . . o . bar unter: https://ctv.veeva.com/study/
erhéhten VTE-Risiko in den gleichen Zeitraumen von 46 % auf 33 % sanken. Um die rivet-retrospective-cohort-study-on-the-

. . .. .. . risk-of-venous-thromboembolism.
Anwendung von Kontrazeptiva mit noch unbekanntem oder erhéhtem VTE-Risiko weiter

zu reduzieren, hat das BfArM im September 2021 mit einem Rote-Hand-Brief an das unter-

schiedliche VTE-Risiko kombinierter hormoneller Kontrazeptiva erinnert (Tabelle 1) (7).

Tabelle 1: VTE-Risiko kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (Quelle: Rote-Hand-Brief vom 30.09.2021 und Rote-Hand-Brief vom 23.02.2024)

Gestagen im KHK Relatives Risiko im Vergleich zu Geschitzte Inzidenz
(Ethinylestradiol-haltiges Kombinationspriparat, | Levonorgestrel (pro 10.000 Frauen und
sofern nicht anders angegeben) Anwendungsjahr)
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen - 2

Levonorgestrel Referenz 5-7

Norgestimat / Norethisteron 1,0 5-7

Nomegestrol + Estradiol oder etwa gleich wie bei anderen kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, einschlief3lich
Dienogest + Estradiolvalerat Levonorgestrel-haltigen Kontrazeptiva

Chlormadinonacetat 1,25 6-9

Seasonique’ (Levonorgestrel im Langzyklus) 1,4° 5-157

Dienogest 1,6 8-11

Gestoden / Desogestrel / Drospirenon 1,5-2,0 9-12

Etonogestrel / Norelgestromin 1,0-2,0 6-12

'Seasonique (84 Tage 150 g Levonorgestrel in Kombination mit 30 pg Ethinylestradiol danach 7 Tage 10 Ug Ethinylestradiol) im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, die in einem 28-Tage-Zyklus angewendet werden, (HR 1,40; 95 % Cl 0,90-2,19). Zudem kénnte das VTE-Risiko bei Frauen, die
Seasonique als erste orale Empfingnisverhiitung verwenden, weiter erhoht sein [gemifl Fachinformation, Stand: April 2023].

?Basierend auf dem 95 % Konfidenzintervall des Hazard Ratios (HR) und der Spannbreite der geschatzten Inzidenz fiir Levonorgestrel (5-7 pro 10.000 Frauen und
Anwendungsjahr).

Im Februar 2024 wurden die Ergebnisse der retrospektiven Studie RIVET-RCS (8) mit VTE-Risiko von Kontrazeptiva

Das VTE-Risiko von KOK mit einem Ge-
stagen der dritten (Desogestrel oder Ges-
toden) oder vierten Generation (Drospi-
renon, Dienogest) ist doppelt so hoch wie

einem Rote-Hand-Brief kommuniziert (9). Die gepoolte Analyse basierte auf vier prospek-

tiven, nichtinterventionellen Kohortenstudien, die 257.481 Anwenderinnen von Chlor-

madinon (CMA)- oder Levonorgestrel(LNG)-haltigen KOK einschlossen. Darunter waren bei Kontrazeptiva mit Gestagenen der
zweiten Generation (Levonorgestrel, Nor-

12.710 Frauen, die mit CMA 2 mg/Ethinylestradiol (EE) 30 pg behandelt wurden und ethisteron oder Norgestimat) (siehe Ta-
belle T). Insgesamt ist das VTE-Risiko im

18.669 Frauen, die LNG 0,15 mg/EE 30 pg erhielten. Sie wurden insgesamt 25.457 ersten Jahr der Anwendung eines kom-
binierten hormonellen Kontrazeptivums

Frauenjahre bzw. 33.710 Frauenjahre lang nachbeobachtet. Die Studien spiegelten die bzw. nach einem erneuten Beginn der An-
) . ) ) ) wendung (nach einer Anwendungspause
routinemiRige Anwendung von Verhiitungsmitteln bei tiber 200.000 Frauen im reproduk- von mindestens vier Wochen) am héchs-
. . . R . . ten. Ebenfalls erhoht ist das Thrombo-
tiven Alter in zwslf europdischen Lindern sowie den USA/Kanada wider, da das Verord- embolierisiko bei Vorliegen von Risikofak-
— " . . . toren: Rauchen, Ubergewicht (BMI tiber

nungsverhalten der behandelnden Arztinnen und Arzte nicht beeinflusst wurde. Die 30 kg/m?), Alter ab 35 Jahren, Immobili-

T . " .. S . . sierung und genetische Pradisposition.
Daten ermdglichen eine Abschitzung des VTE-Risikos mit einem bereinigten Hazard Ratio e P

von 1,25 (95 % Konfidenzintervall [Cl] 0,72-2,14) fir das VTE-Risiko von CMA/EE im
Vergleich zu LNG/EE. Aufgrund des Konfidenzintervalls konnte ein zweifach erhéhtes

Rote-Hand-Brief zu kombinierten hor-
monalen Kontrazeptiva mit Chlorma-

©

Risiko jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wird

das jihrliche VTE-Risiko bei Frauen, die CMA/EE einnehmen, auf sechs bis neun VTE-Fille dinonacetat/Ethinylestradiol: Leicht er-
cer 1 . . . . . héhtes Risiko fiir venése Thromboem-

pro 10.000 Frauen jihrlich geschitzt. In einer weiteren, in Deutschland durchgefiihrten bolien; 23.2.2024. Verfuigbar unter: https://
. . . . . . ‘bfarm.de/SharedDocs/Risikoi
Studie (10) wurde ein noch héheres VTE-Risiko fiir CMA- gegentiber LNG-haltigen kom- ?;V:nmq’atiirnr:n/i,/har::kofi;én'ZS}DOS
- . o ) 024rhb-chlormadinon-estradiol.
binierten oralen Kontrazeptiva festgestellt (bereinigtes Odds Ratio: 2,06; 95 % CI 1,58 méiﬁ/&o& ormadinon-estradio

2,68). Da zwischen den Studien relevante Unterschiede bestanden (z. B. das Alter der
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Patientinnen, die in der Studie erfassten Risikofaktoren und die Tatsache, dass ein Land
im Vergleich zu mehreren Landern beteiligt war), sind die Risikoabschatzungen beider
Studien aus Sicht des BfArM mdglicherweise nicht direkt vergleichbar. Jedoch kann aktuell
ein zweifach erhdhtes VTE-Risiko unter CMA/EE gegeniiber LNG/EE nicht ausgeschlos-
sen werden.

Die Anwendung von Gestagenmonopriparaten erhéht das VTE-Risiko nicht entschei-
dend (4). Zu beachten ist allerdings, dass fir Depot-Medoxyprogesteronacetat (soge-
nannte 3-Monatsspritze; DMPA) in einer Studie ein erhéhtes VTE-Risiko (3,6-fach im

Vergleich zu Levonorgestrel) gefunden wurde (11).

Arterielle Thromboembolie (ATE)

Das Risiko fuir das Auftreten einer ATE, die z. B. zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall
fuhren kann, ist unter der Anwendung kombinierter hormoneller Kontrazeptiva ebenfalls
erhéht. Die Datenlage lasst derzeit jedoch zumeist keine Riickschliisse auf Unterschiede

im ATE-Risiko zwischen den einzelnen Kontrazeptiva zu (4).

Immer mehr neue Kontrazeptiva auf dem Markt

In den vergangenen sechs Jahrzehnten wurden immer neuere Gestagene und auch Ostro-
gene entwickelt, die die hormonelle Kontrazeption sicherer bzw. vertraglicher machen soll-
ten. Manche dieser vermeintlichen Innovationen entpuppten sich allerdings schnell als
risikoreicher als bereits etablierte Wirkstoffe entgegen der intensiven Bewerbung durch die
Zulassungsinhaber als neue ,Wundermittel“ mit ,nicht kontrazeptiven Benefits* wie sché-
nere Haut und keine Gewichtszunahme (12). So wurde das Gestagen Drospirenon (DRSP)
bei der Markteinfihrung im Jahr 2000 medienwirksam als ,,Schonheitspille“ beworben, die
neben ,,zuverldssiger Verhiitung“ sogar die ,,Méglichkeit zur Gewichtsabnahme" bietet (13).
Einige Jahre spiter stand allerdings fest, dass DRSP ein deutlich héheres VTE-Risiko im
Vergleich zu dlteren Gestagenen birgt (14). Dass das Risiko zu diesem Zeitpunkt bekannt
war, aber nicht in der Produktinformation DRSP-haltiger Kontrazeptiva dargestellt war, kos-
tete den Zulassungsinhaber etwa zwei Milliarden USD allein fur Vergleichszahlungen in
den USA fur Erkrankungen infolge von VTE und Lungenembolien (15).

Die DRSP-Entwicklung ist ein deutliches Beispiel dafiir, dass neue Kontrazeptiva nicht
per se Vorteile bringen und sogar ein nachteiliges Sicherheitsprofil aufweisen kénnen.
Seltene und sehr seltene Risiken sind bei der erstmaligen Zulassung neuartiger
Arzneimittel nicht bekannt und kénnen erst nach der Markteinfiihrung zuverlassig identi-
fiziert werden. Umso wichtiger ist es im Sinne der Patientinnensicherheit, besonders kri-
tisch auf Neueinfilhrungen im Bereich der Kontrazeptiva zu schauen und die
Werbeaussagen zu priifen. Angesicht der Risiken DRSP-haltiger Kontrazeptiva war es ver-
wunderlich, dass 2021 zwei neue orale Kontrazeptiva mit diesem Gestagen eingefiihrt
wurden: ein DRSP-Monopriaparat (Minipille, Drospirenon-only-Pille) und ein Kombinations-

praparat mit einem neuartigen Ostrogen Estetrol und DRSP.
Die Drospirenon-only-Pille
Im Mai 2021 wurde das neue DRSP-Monopriparat in Deutschland eingefiithrt. Jeder

Monatsblister besteht aus 24 weiflen Tabletten & 4 mg DRSP und vier griinen Placebota-
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Schink T, Princk C, Braitmaier M, Haug
U. Use of combined oral contraceptives
and risk of venous thromboembolism
in young women: a nested case-control
analysis using German claims data. BJOG
2022; 129(13):2107-16. doi: 10.1111/
1471- 0528.17268.

van Hylckama Vlieg A, Helmerhorst FM,
Rosendaal FR. The risk of deep venous
thrombosis associated with injectable
depot-medroxyprogesterone acetate con-
traceptives or a levonorgestrel intraute-
rine device. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2010;30(11):2297-300. doi: 10.1161/
ATVBAHA.110.211482.

AIDA und YASMINELLE — Jenapharm
und Schering verstoRen gezielt gegen
das Heilmittelwerbegesetz; arznei-tele-
gramm 2006; 37:93.

Lifestyle-Kontrazeptivum Petibelle/Yasmin
— Zuriickhaltung angebracht. blitz-a-t;
21.11. 2000.

Dicheva S. , Antibabypille”. In: Glaeske G,
Schicktanz C (Hrsg.). BARMER GEK-Arz-
neimittelreport 2011. St. Augustin: Asgard-
Verlag. S. 89-112.

Yasmin kostete Bayer bereits iiber zwei
Milliarden Dollar. Deutsche Apotheker Zei-
tung; 16.3.2016. Verfiigbar unter: https://
www.deutsche-apotheker-zeitung.de/
news/artikel/2016/03/16/yasmin-
kostet-bayer-bereits-uber-zwei-milliar
den-dollar.
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bletten. Das neue Kontrazeptivum wurde sofort in Fachkreismedien als innovativ und ein- 16 Romer T, Bitzer |, Egarter C, Hadji P,
Kiechle M, Kramer H et al. Stellenwert
und Zukunft oraler Gestagen-Monopré-
parate. Beilage in Frauenarzt 2021; 62.
Verfiigbar unter: https://www.exeltis.
de/ file/show/359/0e8b76/Beilage%20

in%20FRAUENARZT%208%202021.pdf.

zigartig beworben, mit hoher kardiovaskularer Sicherheit und nahezu fiir jede Frau geeignet:

Frauen tber 35 Jahre, Raucherinnen, Ubergewichtige, Adoleszente und Stillende (16, 17).

Exeltis. Pharma-Trend Innovation Award
kiirt Slinda® zum ,Innovativsten Pro-
dukt 2021¢. Estrogenfreie Drospirenon-
Pille hebt die orale Konzentration auf
ein neues Level. Verfugbar unter: https://
www.exeltis.de/produkte/verhuetung/
slinda.

~

Wirksamkeit 1
Die DRSP-only-Pille wurde auf Basis von drei pivotalen Phase-llI-Studien in der EU zuge-
lassen (18), die in Tabelle 2 dargestellt sind. Die kontrazeptive Sicherheit wurde anhand des
Pearl-Index erhoben: 0,51-2,38. In einer Pressemitteilung wurde das Kontrazeptivum mit
dem Pearl-Index von 0,73 aus der gepoolten Analyse der Studien CF111/301 und CF111/302 1

beworben (17). Diese Analyse war préspezifiziert, allerdings war der Pearl-Index in der einzi-

Likemedelsverket — Swedish Medical
Products Agency (2019): Public Assess-
ment Report, Scientific discussion:
Slinda (drospirenone). SE/H/1809/01/
DC; 26.6.2019. Verfiigbar unter: https://
docetp.mpa.se/LMF/Slinda%20Film-
coated%20tablet%20ENG%20sPAR_
09001bee80a2ab6e.pdf.

3

gen doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie (RCT) etwa doppelt so hoch wie in
der offenen einarmigen Studie. Es fand sich keine Erklarung fiir diesen Unterschied, abgese-
hen vom Studiendesign (offen vs. doppelblind, einarmig vs. RCT). Da sich allerdings die
Grundcharakteristika der eingeschlossenen Patientinnen nicht unterschieden, wurde die
gepoolte Analyse von der EMA akzeptiert (18). Der hohe Pearl-Index in der USA-Studie
(CF111/303) wurde mit dem deutlich héheren BMI der Patientinnen sowie mit soziodemo-
grafischen Faktoren wie niedriges Einkommen, niedrige Bildung und hispanische Abstam-

mung erklart, die in Verhiitungsstudien mit einer geringen Compliance assoziiert sind.

Tabelle 2: Zulassungsstudien der Drospirenon-only-Pille (18)

Pearl-Index
(95 % ClI)

Anzahl
Schwanger-
schaften

Anzahl
Patientinnen /
Einschluss-
kriterien

Dauer
der
Studie

Intervention

Studie /
Quelle

Endpunkte

CF111/301 prospektive, DRSP 4 mg kontrazeptive 713 13 Zyklen 3 0,5106 (0,1053-1,4922)
(Europa) einarmige (24 + 4 Placebo)  Wirksamkeit, a 28 Tage
Archeretal.  multizentrische Vertriglichkeit gesunde Frauen,
2015 Studie und Sicherheit 18-45 Jahre
CF111/302 prospektive, DRSP 4 mg kontrazeptive 858 DRSP vs. 9 Zyklen 5 versus 1 DRSP:
(Europa) randomisierte, (24 + 4 Placebo) ~Wirksamkeit, 332 Desogestrel  a 28 Tage 0,9715 (0,3154-2,2671)
Palacios et al. doppelblinde, s, Vertraglichkeit vs.
2019 multizentrische Desogestrel und Sicherheit gesunde Frauen, Desogestrel:
Studie 0,075 mg 18-45 Jahre gepoolte 0,5227 (0,0132-2,9124)
(28 Tabletten) Analyse von
Randomisierung CF111/301 gepoolte Analyse von
59 und CF111/301 und CF111/302:
CF111/302: 8  0,7258 (0,3133-1,4301)
CF111/303 prospektive, DRSP 4 mg kontrazeptive 1006 13 Zyklen 12 2,3759 (1,2276-4,1502)
(USA) einarmige (24 + 4 Placebo)  Wirksamkeit, a 28 Tage
Kimble et al.  multizentrische Vertraglichkeit, gesunde Frauen,
2020 Studie Sicherheit und ab 15 Jahre

Cl: Konfidenzintervall; DRSP: Drospirenon.

Pharmakokinetik

Archer DF, Ahrendt HJ, Drouin D. Drospirenone-only oral contraceptive: results from a multicenter noncomparative trial of efficacy, safety and tolerability. Contraception.
2015 Nov;92(5):439-44. doi: 10.1016/j.contraception.2015.07.014.

Palacios S, Colli E, Regidor PA. Multicenter, phase Ill trials on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only pill. Acta Obstet Gynecol Scand.
2019 Dec;98(12):1549-1557. doi: 10.1111/aogs.13688.

Kimble T, Burke AE, Barnhart KT, Archer DF, Colli E, Westhoff CL. A 1-year prospective, open-label, single-arm, multicenter, phase 3 trial of the contraceptive efficacy and
safety of the oral progestin-only pill drospirenone 4 mg using a 24/4-day regimen. Contracept X. 2020 Jan 30;2:100020. doi: 10.1016/j.conx.2020.100020.
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Zykluskontrolle und Blutungsmuster
Aufgrund des 24/4-Schemas wird die neue DRSP-Monopille mit einem vorteilhaften
Blutungsmuster sowie guter Zykluskontrolle beworben (17).

Bei Betrachtung des Blutungsmusters tiber der kompletten Laufzeit der Studie zeichnet
sich allerdings ein differenzierteres Bild ab. Dabei wurde der Anteil der Patientinnen mit
geplanten und ungeplanten Blutungen unter DRSP und Desogestrel (DSG) verglichen.
Geplante Blutungen wurden nur unter DRSP erwartet, da im DSG-Regime die Einnahme
ohne hormonfreie Pause erfolgt. Besonders relevant ist daher die Inzidenz ungeplanter
Blutungen/Spottings (Tabelle 3) (17). Das Auftreten einer Entzugsblutung (siehe Hinweis
am Seitenrand) war in den ersten Zyklen am hochsten und nahm mit jedem weiteren
Zyklus ab. Nach neunmonatiger Anwendung wurde eine Entzugsblutung bei weniger als
20 % der Anwenderinnen unter DRSP berichtet.

Die durchschnittliche Gesamtanzahl der Blutungstage verringerte sich von 13,1 Tagen
in den Zyklen 2—4 auf 9,7 Tage in den Zyklen 7-9 unter DRSP gegeniiber 16,9 auf 10,8 Tage
unter DSG (Tabelle 4). Der Anteil der Probandinnen ohne Blutungen/Spottings wihrend
der Zyklen 2—4 betrug 20,1 % fiir DRSP und 13,5 % fiir DSG und stieg in den Zyklen 7-9
auf 26,7 % unter DRSP und auf 32,1 % unter DSG an (18). Die Anzahl der Probandinnen
mit einer verldngerten Blutung, definiert als eine Blutung, die ldnger als zehn aufeinander-
folgende Tage andauert, betrug unter DRSP 18,1 % vs. 26,1 % unter Desogestrel wihrend
der Zyklen 2—4 und 9,1 % vs. 16,7 % wihrend der Zyklen 7-9. Die Abbruchrate aufgrund
von blutungsbedingten unerwiinschten Ereignissen betrug 3,5 % unter DRSP und 6,9 %
unter DSG (Tabelle 5).

Zusammenfassend kam es in den ersten fiinf Zyklen unter DRSP nummerisch zu ins-
gesamt weniger Blutungen als unter DSG. Der Unterschied war abgesehen vom Zyklus 5
nicht statistisch signifikant (19). Ab Zyklus 6 war die Anzahl der Patientinnen mit Blutun-
gen und Spottings unter DSG sogar nummerisch geringer als unter DRSP. Mit jedem wei-
teren Zyklus nahm die Gesamtinzidenz der Blutungen und Spottings in beiden Armen ab.
Im 9. Zyklus hatten 56,3 % der Frauen Blutungen und Spottings unter DRSP vs. 45,3 %
unter Desogestrel (Unterschied 10,99 Prozentpunkte; 95 % Cl 20,2-19,97; p = 0,017) (19).
Ungeplante Blutungen/Spottings traten unter DSG in allen Zyklen nummerisch haufiger
auf als unter DRSP, der Unterschied war aber ab Zyklus 7 nicht mehr statistisch signifi-
kant (19).

Somit zeigt der Vergleich zwischen DRSP und DSG nur sehr geringe, statistisch nicht
signifikante Unterschiede beziglich des Blutungsmusters nach neun Zyklen. Im Public
Assessment Report wird ausgefiihrt, dass die Anzahl der beobachteten Patientinnen mit
verfiigbaren Daten zu Blutungen/Spottings pro Zyklus von etwa 90 % im ersten Zyklus auf
etwa 50 % im 9. Zyklus abnahm, sodass die verfuigbaren Daten keine robusten
Schlussfolgerungen tber die Verinderung des Blutungsmusters im Laufe der Zeit erlau-
ben (18).

Sicherheit
Fir die Evaluation der Sicherheit wurden die Ergebnisse von sechs Phase-II- und vier
Phase-IlI-Studien mit insgesamt 2700 Patientinnen zusammengefasst (18). Behandlungs-

bedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE) traten bei 50,6 % der Frauen unter DRSP und

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 2 | September 2024

Zykluskontrolle

Andere Gestagen-Monokontrazeptiva ent-
halten 28 wirkstoffhaltige Tabletten und
werden ohne Pause kontinuierlich einge-
nommen. Die Rationale hinter dem 24/4-
Schema der Gestagen-Monoprérats mit
DRSP, das vier hormonfreie Tage in je-
dem Zyklus vorsieht, ist die Schaffung
einer reinen Gestagen-Methode, die vor-
hersehbare Abbruchblutungen bietet. Da-
mit es jedoch zu einer Entzugsblutung
kommt, muss ein gewisses Maf an &s-
trogenbedingter Proliferation der Gebir-
mutterschleimhaut vorhanden sein. Dies
ist auch der Grund fiir den Zusatz von
Ostrogen in hormonellen Kontrazeptiva:
die Proliferation der Geb4rmutterschleim-
haut anzuregen, um anschlieRend durch
das Absinken des Hormonspiegels die
Ablésung des Endometriums und eine
Blutung zu erméglichen. Aufgrund des
Fehlens der Ostrogenkomponente ist
wihrend der Anwendung der DRSP-Mo-
nopille im 24/4-Schema kein vorherseh-
bares Blutungsmuster zu erwarten.

©

Ungeplante Blutung

Als ungeplante Blutung bzw. Spotting war
jede Blutung/Spotting definiert, die wih-
rend der Einnahme der hormonbhaltigen
Tabletten (Tage 2 bis 23) auftrat und keine
geplante Blutung darstellte. Die Entzugs-
blutung (,geplante Blututng®) war defi-
niert als eine Blutung, die wihrend der
vier hormonfreien Tage beginnt und bis
zu acht aufeinanderfolgende Tage an-
dauert.

Palacios S, Colli E, Regidor PA. Blee-
ding profile of women using a drospire-
none-only pill 4 mg over nine cycles in
comparison with desogestrel 0.075 mg.
PLoS One. 2020 Jun 29;15(6): €0231856.
doi: 10.1371/journal.pone.0231856.
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Tabelle 3: Anzahl der Patientinnen mit Blutungen und Spottings bzw. mit ungeplanten Blutungen und
Spottings nach Referenzperiode (19)

DRSP 4 mg DSG 0,075 mg Unterschied p-Wert
n/m (%) n/m (%) (95 % CI) (Chi-Quadrat-Test)
Alle Blutungen und Spottings
2-4 421/527 (79,9) 192/222 (86,5) -6,60 (~12,3; —0,95) 0,032
5-7 313/423 (74,0) 106/157 (67,5) 6,48 (-1,95; 14,91) 0,122
7-9 274/374 (73,3) 93/137 (67,9) 5,38 (~3,64; 14,39) 0,231
2-9 256/305 (83,9) 102/116 (87,9) —4,00 (-11,2; 3,22) 0,304
Ungeplante Blutungen und Spottings
2-4 358/527 (67,9) 192/222 (86,5) -18,55 <0,0001
(—24,56; —12,55)
5-7 269/423 (63,6) 106/157 (67,5) -3,92 (-12,56; 4,72) 0,380
7-9 243/374 (65,0) 93/137 (67,9) -2,91 (-12,10; 6,28) 0,539
2-9 243/305 (79,7) 102/116 (87,9) -8,26 (-15,71; -0,81) 0,049

n: Anzahl Patientinnen mit Blutungen und Spottings; m: Anzahl Patientinnen im jeweiligen Zyklus; ClI: Konfidenzintervall.

Tabelle 4: Mediane Anzahl der Tage mit Blutungen und Spottings bzw. mit ungeplanten Blutungen und
Spottings (19)

Zyklus DRSP 4 mg DSG 0,075 mg p-Wert
(N = 858) (N =332) (Wilcoxon-Test)

Gesamtanzahl Tage mit Blutungen und Spottings

2-4 n 527 222
Mittelwert (SD) 13,1 (13,1) 16,9 (16,9) 0,0149
Median 10,0 12,0
7-9 n 374 137
Mittelwert (SD) 9,7 (10,4) 10,8 (13,3) 0,9659
Median 6,0 7,0
2-9 n 305 116
Mittelwert (SD) 29,4 (27,8) 34,7 (33,7) 0,2557
Median 21 26

Tage mit ungeplanten Blutungen und Spottings

2-4 n 527 222
Mittelwert (SD) 9,6 (11,6) 16,9 (16,9) < 0,0001

Median 5 12

7-9 n 374 137
Mittelwert (SD) 7,2 (8.9) 10,8 (13,3) 0,0277

Median 4,0 7,0

2-9 n 305 116
Mittelwert (SD) 21,5 (22,9) 347 (33,7) 0,0003

Median 14 26

N: Gesamtanzahl Patientinnen im jeweiligen Arm; n: Anzahl Patientinnen im jeweiligen Zyklus.

45,0 % der Frauen unter DSG auf. Die haufigsten TEAE waren Rhinopharyngitis (5,2 %
unter DRSP vs. 3,9 % unter DSG), Kopfschmerzen (5,2 % vs. 5,1 %), Akne (4,3 % vs. 5,7 %),
Metrorrhagie (2,9 % vs. 2,1 %), Nausea (2,9 % vs. 0,3 %), Brustschmerzen (2,8 % vs. 1,5 %),
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Gewichtszunahme (2,7 % vs. 1,8 %), Dysmenorrhoe (2,6 % vs. 0,6 %) and zervikale Dys-
plasie (2,5 % vs. 3,3 %).

Schwere TEAE traten in den Langzeitstudien bei 3,9 % unter DRSP vs. 3,3 % unter DSG
auf; die haufigsten darunter waren: Dysmenorrhoe, Brustschmerzen, abdominelle
Schmerzen und Kopfschmerzen, wobei die Inzidenz in beiden Armen vergleichbar war.
Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in den Langzeitstudien unter
DRSP waren: Hyperkaliamie (n = 5; 0,2 %), Appendizitis (n = 4; 0,1 %), Fibroadenom der
Briiste, zervikale Dysplasie, Implantation einer Brustprothese und Cholelithiasis (jeweils
n=2;0,1 %) sowie erhdhtes Serumkalium (n = 1; < 0,1 %). Unter DSG trat kein schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis bei mehr als einer Patientin auf. Hyperkaliamie wurde
als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis bei fiinf Patientinnen unter DRSP berichtet.
Die erste Erhéhung des Serumkaliums manifestierte sich dabei zu unterschiedlichen
Zeitpunkten zwischen drei Wochen nach Beginn der Einnahme und 2,5 Monaten nach
Beendigung der Einnahme. Eine der Patientinnen mit Hyperkaliamie hatte Tachykardie,
bei den anderen trat keine klinische Symptomatik auf. TEAE, die zum vorzeitigen Behand-

lungsabbruch fiihrten, sind in Tabelle 5 dargestellt (20).

Tabelle 5: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE), die zum vorzeitigen Behandlungs-
abbruch fiihrten (18, 20)

TEAE (Auswahl nach Hiufigkeit) DRSP 4 mg DSG 0,075 mg
(N = 858) (N =332)
n (%)
Anzahl Patientinnen mit mindestens einer TEAE, 82 (9,6) 44 (13,3)
die zum vorzeitigen Behandlungsabbruch fiihrte
Abnormale Uterusblutung 27 (3,5) 22 (6,9)
Akne 9 (1,0) 9 (2,7)
Gewichtszunahme 8 (0,9) 3 (0,9)
Verminderte Libido 5 (0,6) 2 (0,6)
Kopfschmerzen 2 (0,2) 2 (0,6)
Alopezie 2(0,2) 1(0,3)
Stimmungsschwankungen 3(0,3) 0
Abdominelle Schmerzen 2 (0,2) 0
Depressive Verstimmung 2 (0,2) 0
Depression 1(0,1) 1(0,3)
Gamma-GT erhéht 2 (0,2) 0
Nausea 2 (0,2) 0
Ausschlag 2 (0,2) 0
Hyperkaliamie 2 (0,2) 0

DRSP: Drospirenon; DSG: Desogestrel; TEAE: treatment-emergent adverse event.

Die Drop-out-Rate war unter DSG (13,3 %) statistisch signifikant héher als unter DRSP
(9,6 %). Die haufigsten Griinde dafiir waren blutungsbezogene unerwiinschte Ereignisse
(6,9 % vs. 3,5 %) sowie Akne (2,7 % vs. 1,0 %). Unter DRSP brachen mehr Frauen vorzei-
tig die Studie im Vergleich zum DSG aufgrund von Stimmungsschwankungen, abdomi-

nellen Schmerzen und depressiver Verstimmung ab (20).
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20 Regidor PA, Colli E, Palacios S. Overall
and bleeding-related discontinuation
rates of a new oral contraceptive contai-
ning 4 mg drospirenone only in a 24/4
regimen and comparison to 0.075mg
desogestrel. Gynecol Endocrinol 2021;
37(12):1121-7. doi: 10.1080/09513590.
2021.1963432.
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Laut Risk Management Plan wurden fiir die DRSP-Monopille als relevante potenzielle
Risiken VTE, Knochenfrakturen/Reduktion der Knochenmineraldichte, Leberfunktionssts-
rungen, gutartige und bosartige Lebertumore, extrauterine Schwangerschaft und Brust-
krebs definiert. Der Zulassungsinhaber wurde verpflichtet, eine Post Authorisation Safety
Study (PASS) nach der Zulassung durchzufiihren, um das VTE-Risiko zu tiberwachen und
mit dem Risiko anderer Kontrazeptiva zu vergleichen (18).

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (21) finden sich zu DRSP (als Monopriparat) 22 Meldungen von TVT, 4 Meldun-
gen von vendsen Embolien, 7 Meldungen von venésen Thrombosen und 6 Meldungen
von Thrombosen (Stand: 05.07.2024). Grundsétzlich lassen diese Zahlen keine Aussage
Uber die tatsachliche Inzidenz der jeweiligen Nebenwirkung und einen méglichen kausa-
len Zusammenhang mit dem Arzneimittel zu, zumindest nicht ohne weitergehende

Daten und wissenschaftliche Analysen.

Zusammenfassung Drospirenon (DRSP)-only-Pille
® Pearl-Index: 0,73

= Blutungsmuster unter DRSP unterscheidet sich nicht wesentlich vom Blutungsmuster
unter Desogestrel (DSG); ungeplante Blutungen/Spottings traten unter DSG in allen
Zyklen nummerisch hiufiger auf als unter DRSP auf, der Unterschied war aber ab Zy-
klus 7 nicht mehr statistisch signifikant (19).

= Die haufigsten Nebenwirkungen unter DRSP sind Kopfschmerzen, Akne, Metrorrhagie,
Ubelkeit, Bauchschmerzen, Brustschmerzen, vaginale Blutungen, Gewichtszunahme,
verminderte Libido, Stimmungsschwankungen (22).

= DRSP ist ein Aldosteron-Antagonist mit kaliumsparenden Eigenschaften. Hyperkalidmie
trat bei etwa 0,9 % der Frauen in den Studien auf. In der Fachinformation wird emp-
fohlen, wihrend des ersten Behandlungszyklus den Serum-Kaliumspiegel bei Frauen
mit einer Niereninsuffizienz und Kalium-Werten im oberen Normbereich vor Beginn
der Einnahme sowie bei gleichzeitiger Anwendung von kaliumsparenden Arzneimitteln
(z. B. Aldosteron-Antagonisten oder kaliumsparenden Diuretika) zu tberwachen (22).

® Das Risiko fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme des DRSP-Mono-
priparats ist derzeit nicht abschliefdend zu beurteilen.

m Es ist derzeit nicht abschliefRend zu beurteilen, ob der Effekt von DRSP auf die Kno-
chenmineraldichte zu einer Erhéhung des Frakturrisikos fiihrt (22).

= Die Kosten pro Jahr betragen 176,62 Euro und liegen damit deutlich tiber die Kosten
Desogestrel-haltiger Monopillen (Stand: 01.07.2024).

Neue Kombinationspille: Estetrol + Drospirenon

Estetrol wird wihrend der Schwangerschaft in der fetalen Leber des Fetus gebildet und ist
ab der neunten Schwangerschaftswoche im maternalen Blut nachweisbar. Seine physiologi-
sche Funktion wihrend der Schwangerschaft ist allerdings noch unklar. Strukturell ist Este-
trol den natiirlichen Ostrogenen Estron, Estradiol und Estriol sehr &hnlich. Estetrol hat
einen einfachen Stoffwechselweg und wirkt selektiv in verschiedenen Geweben. Das niedrig
potente Ostrogen bindet im Gegensatz zu den meisten Ostrogenen nicht mit hoher
Affinitit an das Plasma-Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) und wird nicht tiber das
Cytochrom P450 (CYP) metabolisiert — es zeigt daher nur begrenzte Auswirkungen auf die
CYP-Enzyme (23, 24). In den Medien wurde Estetrol als ,,natiirliches Ostrogen*, , pflanzlich
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=

Gutes Sicherheitsprofil

Der DRSP-Monopille wird ein gutes Si-
cherheitsprofil zugesprochen, weil , tiber
das gesamte klinische Entwicklungs-
programm hinweg (> 20.000 Zyklen)
keine einzige vendse Thromboembolie
(VTE) auftrat“ (16). Letzteres ist richtig,
lasst allerdings nicht die Schlussfolge-
rung zu, dass sich daraus ein gutes Si-
cherheitsprofil ableiten lisst. 20.000 Zy-
klen entsprechen etwa 1538 nach den Ein-
schlusskriterien selektierten Studienteil-
nehmerinnen, die ein Jahr lang unter Stu-
dienbedingungen mit diesem Arzneimit-
tel verhiitet haben. Setzt man dies in Re-
lation zum VTE-Risiko von DRSP-haltigen
KOK mit Ethinylestradiol — 9-12 Fille
pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr —
ist schnell ersichtlich, dass die Anzahl
der Studienteilnehmerinnen nicht aus-
reicht, um das VTE-Risiko des neuen
Kontrazeptivum abschlieRend bewerten
zu kénnen.

Europidische Datenbank gemeldeter
Verdachtsfille von Arzneimittelneben-
wirkungen; [Stand: 26.10.2024]. Verfiig-
bar unter: https://www.adrreports.eu/
de/index.html.

22 Exeltis Germany GmbH. Fachinforma-

tion ,Slinda 4 mg Filmtabletten®; Juni
2023.

23 Kolatorova L, Vitku ], Suchopar |, Hill

M, Parizek A. Progesterone: A Steroid
with Wide Range of Effects in Physio-
logy as Well as Human Medicine. Int |
Mol Sci 2022 Jul 20;23(14):7989. doi:
10.3390/ijms23147989.

24 Gérard C, Foidart |M. Estetrol: From Pre-

clinical to Clinical Pharmacology and
Advances in the Understanding of the
Molecular Mechanism of Action. Drugs
R D. 2023; 23(2):77-92. doi: 10.1007/s
40268-023-00419-5.

25 Westphal, K. Verhiiten mit der Pille?

Aber natiirlich! Gynakologie + Geburts-
hilfe 2021; 26(5): 77.
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hergestelltes Ostrogen*, ,pflanzliches Estetrol* und ,E4: an answer from nature“ bezeich-
net (25, 26).

Das neue kombinierte Kontrazeptivum enthilt 24 rosa Tabletten mit 14,2 mg Estetrol und
3 mg DRSP sowie vier weifde Placebotabletten. In den Fachkreisen wird es als eine ,einzig-
artige Wirkstoffkombination” und , Innovation” beworben. Das neue Priparat soll , viel-
versprechende Hinweise auf geringere Effekte auf Leber- und Hamostaseparameter und auf
sehr gute Zyklusstabilitit“ haben. Zudem sollen die Anwenderinnen von den nicht kontra-
zeptiven Benefits von DRSP profitieren: also von seinen antiandrogenen und antimineral-
kortikoiden Effekten (27).

Zulassung

Fir die Zulassung wurden zwei multizentrische, offene, einarmige Phase-I11-Studien vor-
gelegt, die in Europa und Russland (28) bzw. den USA und Kanada (29) durchgefiihrt wur-
den. Eingeschlossen wurden Frauen zwischen 18 und 50 Jahren (Europa/Russland) bzw.
16 und 50 Jahren (USA/ Kanada). Die Studiendauer betrug 13 Zyklen. Priméarer Endpunkt
war die kontrazeptive Wirksamkeit anhand des Pearl-Index; als sekundire Endpunkte wur-
den die Zykluskontrolle und das Blutungsmuster evaluiert (Tabelle 6).

Die Mehrheit der in die Studie C301 (Europa, Russland) eingeschlossenen Frauen war
35 Jahre oder junger (12,9 % waren > 35 Jahre), weifR (98,6 %), Nichtraucherinnen (84 %)
mit einem BMI < 30 kg/m? (94 %). Etwa zwei Drittel (61 %) wechselten von einem ande-
ren hormonellen Verhiitungsmittel, das sie innerhalb der letzten drei Monate verwendet
hatten. 39 % wurden als Neuanwenderinnen eingestuft, weil sie in den drei Monaten vor
der ersten Dosis des Priifpriparats keine hormonellen Verhiitungsmittel nutzten, 25 % der
Probandinnen hatten noch nie eine hormonelle Empfiangnisverhiitung verwendet. Die
Ausschlusskriterien spiegelten die allgemeinen Kontraindikationen fuir hormonelle
Verhiitung wider, z. B. in Bezug auf Risiken fiir venése Thromboembolien, Bluthochdruck,

Diabetes und Leberanomalien.

Zykluskontrolle und Blutungsmuster

Die Hiufigkeit geplanter Blutungen betrug 91,9-94,4 % pro Zyklus. Die mittlere Anzahl
der Tage mit geplanten Blutungen lag bei 4,7 bis 6,1 pro Zyklus. Im Zyklus 1 hatten 23,5 %
der Frauen ungeplante Blutungen/Spottings. Die Inzidenz der ungeplanten Blutungen
und Spottings nahm mit jedem weiteren Zyklus kontinuierlich ab (Tabelle 7), sodass nach
12 Zyklen etwa 13 % der Frauen ungeplante Blutungen und Spottings hatten. Die durch-
schnittliche Anzahl der Tage mit ungeplanten Blutungen und/oder Schmierblutung tiber
die Zyklen 2-12 betrug zwischen 3,4 und 3,9 Tagen pro Zyklus. Etwa 5,6-8,1 % der Frauen
hatten gar keine Blutung pro Zyklus.

Sicherheit

In der nordamerikanischen Studie traten TEAE bei 61,0 % der Probandinnen auf. Schwer-
wiegende TEAE wurden bei 1,7 % (17 Frauen) berichtet. Diese klangen bis auf zwei Fille
ohne Folgeerscheinungen ab. Eine Frau erlitt eine Aneurismenruptur mit neurologischen
Folgen. Bei einer Frau mit Hyperkalidmie war der Ausgang unbekannt. 113 Frauen (11,2

%) brachen die Studie vorzeitig ab, 100 (9,9 %) davon wiesen mindestens ein potenziell
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Tabelle 6: Zulassungsstudien der Estetrol/Drospirenon-Kontrazeptivums (28, 29)

Design Endpunkte Anzahl Dauer Pearl-Index
Patientinnen | der (95 % Cl)
(> 35 Jahre) | Studie
MIT-Es0001-  offene, 15 mg E4 / kontrazeptive 1553 (200) 13 Zyklen  gesunde Gesamtpopulation:'
C301 einarmige 3 mg DRSP Wirksamkeit, a28 Tage  Frauen, 0,41 (0,13-0,96)
(Europa, multizentrische (24 + 4 Placebo)  Zykluskontrolle 18-50 Jahre ~ Methodenversagen:?
Russland)” Studie und Blutungs- 0,25 (0,05-0,72)
muster sowie Methodenversagen und
Endometrium- Anwendungsfehler:?
sicherheit 0,38 (0,12-0,89)
Frauen zwischen 18 und 35 Jahren:
0,47 (0,15-1,11)
Methodenversagen:?
0,29 (0,06-0,83)
Methodenversagen und
Anwendungsfehler:®
0,44 (0,14-1,03)
MIT-Es0001-  offene, 15 mg E4 / kontrazeptive 1864 (190) 13 Zyklen  gesunde Gesamtpopulation:’
C302 einarmige 3 mg DRSP Wirksambkeit, a 28 Tage  Frauen, 2,52 (1,68-3,64)
(USA, multizentrische (24 + 4 Placebo)  Zykluskontrolle 16-50 Jahre ~ Methodenversagen:?
Kanada) Studie und Blutungs- 1,44 (0,82-2,34)

Cl: Konfidenzintervall.

muster

Methodenversagen und
Anwendungsfehler:?

2,30 (1,53-3,33)

Frauen zwischen 18 und 35 Jahren:
2,65 (1,73-3,88)
Methodenversagen:?

1,43 (0,78-2,39)
Methodenversagen und
Anwendungsfehler:?

2,42 (1,58-3,54)

* Die Studie umfasste eine Populationspharmakokinetik-Teilstudie, um die Auswirkungen individueller Merkmale (z. B. Kérpergewicht, Rasse, Rauchen und Nahrungs-

mittelaufnahme) auf die Pharmakokinetik von 15 mg E4/3 mg DRSP zu evaluieren.

" Nur Zyklen ohne andere Verhiitungsmethoden und mit bestitigtem Geschlechtsverkehr.

? Methodenversagen: Zyklen mit Anwendungsfehlern wurden ausgeschlossen.

® Methodenversagen und Anwendungsfehler: Als Risikozyklen waren die Zyklen definiert, in denen keine anderen Verhiitungsmethoden angewendet wurden. Zyklen ohne
bestitigten Geschlechtsverkehr sind nicht ausgeschlossen.

Tabelle 7: Hiufigkeit der ungeplanten Blutungen/Spottings in der Studie MIT-Es0001-C301 (Europa,
Russland) (29))
Zyklus Gesamtanzahl Frauen, die noch in Anzahl Frauen mit ungeplanten
der Studie sind Blutungen / Spottings (%)

1 1507 354 (23,5 %)
2 1465 282 (19,2 %)
3 1436 250 (17,4 %)
4 1409 249 (17,7 %)
5 1361 238 (17,5 %)
6 1331 207 (15,6 %)
7 1287 170 (13,2 %)
8 1277 202 (15,8 %)
9 1245 182 (14,6 %)
10 1236 168 (13,6 %)
n 1209 155 (12,8 %)
12 1183 154 (13,0 %)
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damit zusammenhingendes unerwiinschtes Ereignis auf. Es wurden keine Fille von VTE
berichtet. Die Hiaufigkeit von Hyperkalidmie war niedrig: 5 Frauen (0,5 %) hatten eine
asymptomatische Hyperkalidmie, die vom Priifarzt als leicht eingestuft wurde und in kei-
nem der Fille zu Hospitalisierung fiihrte.

In der europiischen Studie (Europa, Russland) traten TEAE bei 28,5 % der Frauen auf.
Die Mehrzahl (63 %) war nicht schwer oder schwerwiegend. Die hiufigsten TEAE waren
Metrorrhagie (5,0 %), vaginale Blutungen (4,3 %), Akne (3,8 %) und Kopfschmerzen (2,8 %).
9,1 % der Frauen brachen die Studie vorzeitig ab aufgrund von TEAE; die hiufigsten da-
runter waren Metrorrhagie (1,5 %), Akne (1,3 %) und vaginale Blutungen (1,0 %). Schwer-
wiegende TEAE wurden bei 13 Frauen (0,8 %) gemeldet, von denen nur eine VTE der unte-
ren Extremititen als behandlungsbedingt eingestuft wurde. Die VTE trat wihrend des vier-
ten Behandlungszyklus bei einer 32-jdhrigen weiflen Frau mit einem BMI von 21,5 kg/m? auf,
die in der Vergangenheit hormonell verhiitet hatte (mehr als drei Monate vor der Auf-
nahme in die Studie). Sie hatte vor der Studieneintritt drei Jahre lang Escitalopram einge-
nommen und hatte keine anderen bekannten pridisponierenden Risikofaktoren. Nach
Absetzen der Kontrazeption und antithrombotischer Behandlung kam es zu keinen
Folgeerscheinungen.

Das VTE-Risiko unter der Kombination Estetrol/DRSP ist derzeit nicht abschlieRend zu
bewerten. Deswegen wurde ein Hinweis in die Produktinformation aufgenommen, dass
es bisher nicht bekannt ist, wie das Risiko im Vergleich zu KOK einzuordnen ist, die nied-
rig dosiertes Ethinylestradiol (< 50 pg) in Kombination mit Levonorgestrel, Norgestimat
oder Norethisteron enthalten. Zudem wurde fuir Estetrol/DRSP auch eine Post-Marketing-
Sicherheitsstudie beauflagt, deren Ergebnisse allerdings erst im Jahr 2029 erwartet wer-
den (30).

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (21) finden sich zu Estetrol/DRSP fiinf Meldungen von TVT und neun Meldungen
von weiteren Thrombosen (Stand: 05.07.2024).

Verordnung hormoneller Kontrazeptiva

Das niedrige Risiko fiir VTE (tiefe Beinvenenthrombosen, Armvenenthrombosen,
Hirnvenenthrombosen und Lungenarterienembolien) bei nicht schwangeren Frauen im
gebirfihigen Alter (etwa zwei pro 10.000 Frauen und Anwendungsjahr) wird insbesonde-
re durch hormonelle KOK (je nach Konzentration des Ostrogens und Art des Gestagens)
deutlich erhéht. Daher muss das individuelle VTE-Risiko jeder Patientin in die Beratung zur
Auswahl geeigneter Kontrazeptionsmethoden einbezogen werden (4). Fiir nicht orale
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (z. B. Vaginalring, Kontrazeptionspflaster) konnte
ebenfalls ein erhohtes VTE-Risiko belegt werden (7). Die Anwendung von Gestagen-
Monopraparaten mit Levonorgestrel oder Desogestrel erhéht das VTE-Risiko nicht ent-
scheidend; fir das Depot-Medoxyprogesteronacetat (sogenannte 3-Monatsspritze;
DMPA) wurde in einer Studie ein erhdhtes VTE-Risiko gefunden (4). Fuir die DRSP-only-
Pille liegen derzeit keine ausreichenden Langzeitdaten vor, die eine abschliefende

Bewertung erlauben wiirden.
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Public Assessment Report (EPAR): Dro-
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Zusammenfassung Estetrol/Drospirenon

= Das neue kombinierte orale Kontrazeptivum (KOK) enthilt mit Estetrol ein zuvor
noch nie angewendetes Ostrogen. Fiir Drospirenon (DRSP) in Kombination mit Ethi-
nylestradiol ist ein erhéhtes Risiko fiir VTE bekannt. Wirksamkeit und Sicherheit ent-
sprechen derzeit denen anderer KOK.

= Pearl-Index: 0,26-0,44 (Frauen zwischen 18 und 35 Jahren) bzw. 0,25-0,41 (Frauen
zwischen 18 und 50 Jahren) (30)

= Das Blutungsmuster unter Estetrol/DRSP unterscheidet sich nicht wesentlich vom
Blutungsmuster anderer KOK; insbesondere in den ersten Monaten der Anwendung
kann es zu unregelmiRigen Blutungen (Schmier- bzw. Durchbruchblutungen) kom-
men. 14 bis 20 % der Frauen in den Studien hatten ungeplante Blutungen/Spottings
(30).

= Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Akne, Metrorrhagie, Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Brustschmerzen, vaginale Blutungen, Dysmenorrhoe, Menorrhagie,
Gewichtsschwankungen, Libidostérungen, Gemutserkrankungen und -stérungen (wie
z. B. Affektlabilitat, Arger, euphorische Stimmung, Reizbarkeit, gednderte Laune und
Stimmungsschwankungen) (31).

= DRSP st ein Aldosteron-Antagonist mit kaliumsparenden Eigenschaften. Hyperkalia-
mie trat bei einigen Patientinnen mit leichter oder méfiger Nierenfunktionsstérung
und gleichzeitiger Anwendung von kaliumsparenden Arzneimitteln in den Studien
auf. In der Fachinformation wird empfohlen, wihrend des ersten Behandlungszyklus
den Serum-Kaliumspiegel bei Frauen mit einer Niereninsuffizienz und Kalium-Wer-
ten im oberen Normbereich vor Beginn der Einnahme sowie bei gleichzeitiger An-
wendung von kaliumsparenden Arzneimitteln (z. B. Aldosteron-Antagonisten oder
kaliumsparenden Diuretika) zu tiberwachen (31).

w Da fiir Estetrol-haltige KOK noch keine epidemiologischen Daten vorliegen, werden
die Gegenanzeigen fiir Ethinylestradiol-haltige KOK auch fur die Anwendung von Es-
tetrol/ DRSP als anwendbar erachtet (31).

= Das Risiko fiir VTE wihrend unter Estetrol/DRSP ist derzeit nicht abschlief3end zu be-
urteilen. Bei der Entscheidung, dieses Kontrazeptivum zu verschreiben, sollten die
aktuellen, individuellen Risikofaktoren der einzelnen Patientinnen, insbesondere im
Hinblick auf VTE, beriicksichtigt werden.

= Die Kosten pro Jahr betragen 185,58 Euro und liegen damit deutlich tber die Kosten
von Kontrazeptiva mit Levonorgestrel/Ethinylestradiol (Stand: 01.07.2024).

Zur individuellen Abschatzung des VTE-Risikos ist laut S3-Leitlinie ,Hormonelle Empfin-
gnisverhltung® (4) ein Screening auf Thrombophilie-Laborparameter nur sehr eingeschrankt
hilfreich. Eine routinemiRige Durchfihrung von Thrombophilietestungen vor Verschrei-
bung von Kontrazeptiva wird daher nicht empfohlen. Die Eigen- und Familienanamnese
sowie konstitutionelle und dispositionelle Risikofaktoren miissen in die Beratung einbe-
zogen werden, weil sie von grofler Relevanz sind fur die individuelle Abschitzung des

VTE-Risikos im Rahmen einer Verordnung von Kontrazeptiva.
Dafiir sind mindestens die folgenden Angaben zu erheben:

= |ebensalter
= Body-Mass-Index
= Rauchen (inklusive mittlerer Zigarettenkonsum pro Tag)

® bestehende bzw. absehbare Immobilitit bzw. geplante grofde Operationen
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= Eigenanamnese fur VTE (inklusive potenzieller Ausléser zur Erkennung hormonasso-
ziierter und unprovozierter Ereignisse)

= Familienanamnese fiir VTE (insbesondere Verwandte ersten Grades relevant; wobei so-
wohl das Lebensalter bei Auftreten der VTE, die Art der VTE sowie potenzieller Aus-
|6ser zur Erkennung hormonassoziierter und unprovozierter Ereignisse zu erfragen sind)

= bekannte Thrombophilieparameter in der Familie.

Mit diesen Angaben kann eine erste Orientierung lber das generelle VTE-Risiko vorge-
nommen werden (3). Dafiir werden in der S3-Leitlinie unterschiedliche Risikokonstellatio-
nen dargestellt und unter Beriicksichtigung des VTE-Risikos Empfehlungen fur den
Umgang mit hormoneller Kontrazeption gegeben. So sollte ein Verzicht auf hormonelle

Kontrazeption erwogen werden, bei:

= BMI > 35 kg/m?

= Raucherinnen;

= gleichzeitigem Vorliegen von zwei Risikofaktoren aus Alter > 35 Jahre, BMI > 35 kg/m?
oder Rauchen;

= positiver Eigenanamnese fir VTE.

Die unterschiedlichen VTE-Risiken der einzelnen hormonellen Kontrazeptiva mussen bei
der Verordnung beriicksichtigt werden. Dabei sind insbesondere Kontrazeptiva mit nied-
rigerem VTE-Risiko vorzuziehen (6). Ein wesentlicher Punkt ist die Aufklarung der Patientin
uber mogliche Anzeichen und Symptome einer vendsen bzw. arteriellen Thromboembolie.

Als behérdlich beauflagtes Schulungsmaterial stehen derzeit eine aktuelle Checkliste ftir
die Verschreibung hormoneller Kontrazeptiva sowie eine Informationskarte fir die

Patientinnen zur Verfligung.

Fazit fiir die Praxis

2021 wurden zwei neue Kontrazeptiva vermarktet und als besonders gut vertraglich und
vorteilhaft beworben. Bei beiden — der DRSP-only-Pille und der Kombinationspille mit
dem neuartigen Estrogen Estetrol/DRSP — sind derzeit die beworbenen ,Vorteile“ nicht
abschlieflend zu bewerten bzw. zu bestitigen.

Das mit dem Einsatz hormoneller KOK verbundene VTE-Risiko ist wesentlich von der
Art des verwendeten Gestagens abhingig. Die unterschiedlichen VTE-Risiken der einzel-
nen hormonellen Kontrazeptiva miissen bei der Verordnung berticksichtigt werden. Dabei
sind insbesondere Kontrazeptiva mit niedrigerem VTE-Risiko vorzuziehen. DRSP bedingt
in KOK mit Ethinylestradiol ein héheres Risiko fuir VTE als Kombinationspraparate mit
Gestagenen der zweiten Generation wie Levonorgestestrel und Norethisteron. Um das
VTE-Risiko fiir DRSP als Monopréparat und als KOK mit Estetrol zu evaluieren, und
insbesondere dieses im Vergleich zu anderen hormonellen Kontrazeptiva einzuordnen,
fehlen derzeit Langzeitdaten bzw. Daten aus der breiteren Anwendung unter ,Alltags-
bedingungen“ auflerhalb von Studien. Die Patientinnen miissen bei einer Verordnung

darlber aufgeklart werden.

Interessenkonflikte
Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/a-f/drospirenon_estetrol-drovelis-patienten.pdf?__blob=publicationFile

	Inhaltsverzeichnis
	Editorial
	„To Plaque or not to Plaque“, das ist hier die Frage…	⁠

	Das aktuelle Thema
	L-Thyroxin bei Älteren: wann einsetzen?	⁠
	„Ozempic-Babys“? – was sagt die Datenlage	⁠

	Therapie aktuell
	Cholesterinsenkung bei Carotisplaques – Wo ist die Evidenz?	⁠
	Osteoarthrose des Knies: Was tun bei Schmerzen trotz Therapiestandard?	⁠
	Acne vulgaris bei Jugendlichen und Erwachsenen 	⁠

	Aus der Praxis – für die Praxis
	Therapie der chronischen Hepatitis D	⁠

	Arzneimittel – kritisch betrachtet
	Neue orale Kontrazeptiva: Faktencheck	⁠
	Alzheimer-Antikörper erhält keine Zulassung – ein patientenorientierter Beschluss der EMA	⁠

	Evidenzbasierte Medizin
	Klinische Studien zu Arzneimitteln – Wo ist der Haken? Studientypen – ohne Kontrolle geht nichts 
	Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
	Akutes Leberversagen nach Einnahme von Metamizol	⁠
	Falsch-positiver Test auf Amphetamin unter Methyldopa	⁠

	Nebenwirkungen aktuell
	Fournier-Gangrän unter SGLT-2-Inhibitoren	⁠

	Risikoinformationen
	Neue Arzneimittelrisiken: Informationen der AkdÄ                                                                       ⁠

	Was uns sonst noch auffiel 
	Vor 20 Jahren                                                                                                                               ⁠

	In eigener Sache
	AMTS-Kongress: Vernetzen für eine optimale Arzneimitteltherapie                                               ⁠
	Informationen der AkdÄ                                                                                                               ⁠




