Il —8.3 Hormone Medikamente

Ovulationshemmer

Handelspréapar ate:

Zahlreiche Préparate auf dem Markt in unterschiedlicher Zusammensetzung

Vorkommen im Trinkwasser:

Uber den Urin der Anwender gelangen alljghrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Indikationen:
Kontrazeption

Kontraindikationen:

Akute und progrediente Lebererkrankungen, idiopathischer Schwangerschaftsikterus und schwerer
Schwangerschaftspruritus in der Anamnese, Storungen der Gallensekretion, Cholestase (intrahepatische;
auch in der Anamnese), Vorausgegangene oder bestehende Lebertumore, Hormonabhangige, maligne
Tumore, Vorausgegangene oder bestehende Thrombosen oder Embolien in Venen bzw. Arterien (insbe-
sondere Schlaganfall, Myokardinfarkt), Thromboembolische Erkrankungen sowie Zustande, die die
Anféligkeit daftr erhdhen (z.B. Stérungen des Gerinnungsstatus mit Thromboseneigung), Sichelzellenan-
amie, Schwer einstellbare Hypertriglyzeridamie, Herpes gestationis in der Anamnese, Otosklerose mit
Verschlechterungen in vorangegangenen Schwangerschaften, Diabetes mellitus mit manifesten GefaR-
schaden, Ungeklarte uterine Blutungen, Schwer einstellbarer Bluthochddruck, Migraine accompagnee

Toxizitat:

1 O.P. oral auch fur Kleinkinder ohne wesentliche Schadigung

Nebenwirkungen:

Haut: Hautreaktionen (Urtikaria, Erythema nodosum, Erythema multiforme,
Pruritus), Chloasma, Akne

Muskelu.Skel ett: Beinkrémpfe

Nervensystemund Schwindel, Kopfschmerzen, erstmalig migréneartig oder héufiger unge-

Psyche: wohnt stark. Zunahme epileptischer Anfélle, Depressive Zusténde (ins-
bes. bei adipdsen Patienten), Sensorische Ausfélle

Augen: Beschwerden beim Tragen von Kontaktlinsen,
Akute Sehstérungen

Ohren: Horstérungen

Gastrointestinaltrakt: Gastrointestinale Beschwerden, Erbrechen, Ubelkeit

Leber,Galle: L ebertumore, Cholestatischer Ikterus sowie Verstérkung einer Porphy-
rie, Anikterische Hepatitis und generalisierender Prutitus

Stoffwechsel: Gewichtszunahme, Natrium- und Wasserretention,

Endokrinum: Brustspannungen, Brustdriisensekretion und -vergrof3erungen, Veran-
derungen der Libido (insbes. bel adipdsen Patienten), Hirsutismus,
Stimmveranderungen

Kreidauf: Stérkerer Blutdruckanstieg

Gefale: Erhdhtes Risiko von vendsen und arteriellen thromboembolischen

Krankheiten (z.B. vendse Thrombosen, Lungenembolien, Schlaganfall,
Herzinfarkt)

Hinweis: Dieses Risiko kann durch zusétzliche Faktoren (Rauchen,
Bluthochdruck, Stérung der Blutgerinnung oder des Fettstoffwechsels,
erhebliches Ubergewicht, Krampfadern, vorausgegangene Venenbe-
handlungen u. Thrombosen) weiter erhoht werden.
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Urogenitaltrakt: Zwischenblutungen, Ausbleiben der Zyklusblutung
Vermehrte Vaginalinfektionen (Candida albicans)

Sonstiges: Odeme

Symptome:

Ubelkeit, Erbrechen

Therapie:

Kohle-Pulvis, Supp. Psyquil oder Paspertin
Be Kleinkindern evtl. Oralpadon

Besonder heiten:

Schwangerschaftsverhitende  Depot-Injektionen:
Das Bundesgesundheitsamt in Berlin hat mit Bescheid vom 30. Juni 1983 die Anwendung von Depot-1njek-
tionspréparaten zur Schwangerschaftsverhiitung weitgehend eingeschrankt.

Betroffen sind das Arzneimittel ,, Noristerat der Fa. Schering AG, Berlin, und das Arzneimittel ,, Depo-Cli-
novir® der Fa. Upjohn GmbH, Heppenheim. Die Préparate waren bisher in der Bundesrepublik Deutsch-
land ohne wesentliche Einschrénkung zur Schwangerschaftsverhitung bestimmt und in den Verkehr
gebracht worden.

Die Risiken dieser Arzneimittel sind groRer als die anderer Préparate zur Schwangerschaftsverhitung. Die
Arzneimittel durfen daher nach der Entscheidung des Bundesgesundheitsamtes nur bei Frauen, die einen
normalen Zyklusverlauf haben und andere Methoden der Kontrazeption nicht vertragen oder Antibaby-
Pillen nicht einnehmen konnen, eingesetzt werden. AuflRerdem muss vor der Anwendung der Arzneimittel
eine Schwangerschaft strikt ausgeschlossen werden, um Missbildungen beim Ungeborenen mit Sicherheit
zu vermeiden. Weiterhin durfen die Arzneimittel nach dem Bescheid des Amtesin der Stillzeit und bei Vor-
liegen bestimmter Krankheiten nicht angewendet werden, da sonst unvertretbare Gesundheitsrisiken dro-
hen. Die Nebenwirkungen, z.B. Regelstérungen und Kopfschmerzen, missen in der Gebrauchsinforma-
tion der Arzneimittel im einzelnen angegeben werden.

Zur Ermittlung des neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisstandes tiber Nutzen und Risiken der Arznei-
mittel hatte das Bundesgesundheitsamt in 6ffentlichen Anhérungen am 23. und 24. Mérz 1983 in- und
ausléndische Gutachter, darunter auch Vertreter der Weltgesundheitsorganisation (WHO), gehort.

Der bei der Sondersitzung diskutierte Verdacht, dass die Arzneimittel Krebs verursachen, hat sich nach
Auffassung des Bundesgesundheitsamtes bisher trotz eingehender Untersuchungen nicht bestétigt.

Der Krebsverdacht fur den Wirkstoff von ,, Noristerat", Norethisteronenantat, beruhte auf einem Fall von
Gebarmutterkrebs, der in noch nicht abgeschlossenen Affenversuchen aufgetreten war. Nach Ansicht
zahlreicher Krebsspezialisten ist ein Verdacht fir den Menschen nicht gegeben. Hohe Mengen des Wirk-
stoffs haben in einem anderen, zehn Jahre dauernden Versuch an sechzehn Affen nachweislich keinen
Krebs verursacht.

Der Krebsverdacht fur den Wirkstoff von ,, Depo-Clinovir®, Medroxyprogesteronacetat, beruhte auf
zwei Féllen von Gebarmutterkrebs bei Affen und vereinzelten Féllen von Brustkrebs bei Versuchen an
Hunden. Die bei den Affen beobachteten Félle begriinden nach Ansicht in- und ausléndischer Experten
einen Verdacht als Krebsursache beim Menschen ebenfalls nicht. Die bei den Hunden beobachteten Félle
lassen den Schluss auf eine krebsfoérdernde Wirkung bei Menschen nach gegenwértigem Erkenntnis-
stand nicht zu, weil die Tiere auf den Stoff in spezifischer Weise besonders empfindlich reagieren. Der
Wirkstoff wird im tbrigen beim Menschen zur Behandlung von Gebarmutter- und Brustkrebs therapeu-
tisch eingesetzt.

Injingster Zeit ist in der Offentlichkeit die Forderung erhoben worden, die Arzneimittel zu verbieten; sie
wurden in der Dritten Welt unter unvertretbaren Bedingungen angewendet. Derartige Umsténde kénnen
jedoch das Bundesgesundheitsamt nicht zu M alRnahmen gegen Arzneimittel fir den Bereich der Bundesre-
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publik Deutschland veranlassen, wenn die Risiken, die bei der Anwendung der Mittel im Inland entstehen,
durch andere Maf3nahmen auf ein vertretbares M al3 begrenzt werden konnen. Das Bundesgesundheitsamt
hat die Dienststellen der WHO und andere Staaten von den getroffenen Ma3nahmen unterrichtet.

BfArM legt Anwendungsbeschrankungen fiir orale Kontrazeptiva der dritten Generation fest:*

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat mit Bescheid vom 31.1.1997 die
erstmals im November 1995 angeordneten Anwendungsbeschrénkungen fir orale Kontrazeptiva der sog.
dritten Generation (mit den Wirkstoffen Desogestrel und Gestoden) erneut bestétigt. Die M al3nahmen gel-
ten jetzt unbefristet.

Dies bedeutet, dass orale Kontrazeptiva der dritten Generation weiterhin nicht fir Frauen unter 30 Jahren,
wenn sie erstmalig die , Pille" einnehmen wollen, verordnet werden dirfen. In der Packungsbeilage dieser
Arzneimittel muss im Abschnitt ,, Nebenwirkungen“ weiterhin darauf hingewiesen werden, dass die
Anwendung dieser Kontrazeptiva mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung von Venenverschliissen
durch Blutpfropfe (Thromben) verbunden ist. Dieses Risiko ist zwar absolut klein, aber im Verhéltnis zu
dem durch andere , Pillen* bedingten etwa zweimal héher. Thromben in Venen kénnen in seltenen Féllen
zu lebensbedrohlichen Komplikationen (Lungenembolien) fuhren. Das BfArM halt die Befragung der
Frauen nach &hnlichen Erkrankungen bei nahen Verwandten vor der Entscheidung Uber die Verordnung
eines oralen Kontrazeptivums fur dringend erforderlich.

Das BfArM hat sich zur Festlegung der im November 1995 erstmals und dann erneut im Juni 1996 ange-
ordneten MafRnahmen entschlossen, da gegenwértig keine neuen Erkenntnisse zu thromboembolischen
Ereignissen und damit keine verénderte Bewertung dieses Risikos zu erwarten sind. Die Mal3nahmen sol-
len Frauen, die bisher die betroffenen , Pillen* gut vertragen haben, nicht zur Umstellung veranlassen, da
fur sie das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fir eine Fortsetzung der bisherigen Medikation glnstiger sein kann.
Frauen Uber 30 durfen die betroffenen oralen Kontrazeptiva nach wie vor fur die Erstanwendung einset-
zen, weil esvorlaufige Hinweise darauf gibt, dassdiese,, Pillen" seltener als andere Kontrazeptiva zu einem
in dieser Altersgruppe as Nebenwirkung zu furchtenden Herzinfarkt fihren.

Studienergebnisse, die weiteren Aufschluss dariiber geben kénnen, ob die oralen Kontrazeptiva der dritten
Generation weniger haufig zu einem Herzinfarkt fihren als die der zweiten Generation, sind noch zu
erwarten. Solche Ergebnisse kdnnten eine nochmalige Bewertung von Nutzen und Risiko unterschied-
licher oraler Kontrazeptiva notwendig machen.

Die Entscheidung des BfArM ist im Einklang mit der vom Arzneispezialitdtenausschuss der Européi schen
Union (CPMP) im Januar 1997 zum Ausdruck gebrachten Meinung.

Vermehrt vendsethromboembolischeNebenwir kungenbel Antibabypillenmitden WirkstoffenGestoden
undDesogestrel:**

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat heute mit einem Anhorungsschrei-
ben im Stufenplanverfahren (Stufe Il) die pharmazeutischen Unternehmer aufgefordert, zu neuen, noch
nicht verdffentlichten Ergebnissen aus Studien Uber das vermehrte Auftreten vendser thromboembolischer
Nebenwirkungen bei Antibabypillen mit den Gestagenen Gestoden und Desogestrel Stellung zu nehmen.
Es erwartet die Stellungnahmen der pharmazeutischen Unternehmer bis zum 24. Oktober 1995. Das
BfArM beabsichtigt, gof. das Ruhen der Zulassung dieser Arzneimittel anzuordnen.

Be der zu treffenden Entscheidung muss eine Abwé&gung zwischen einem nachgewiesenen héheren Risiko
vendser Thromboembolien gegenliber einem mdglicherweise selteneren Auftreten von Herzinfarkten als
Nebenwirkung erfolgen. Zum verminderten Auftreten dieser |letztgenannten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung liegen nur unzureichende Informationen vor. Es sollen jedoch noch Erhebungen und Auswertun-
gen folgen, die Aussagen dazu erbringen kdnnten.

Die Ergebnisse aus drei voneinander unabhéngigen epidemiologischen Studien zeigen, dass thromboem-
bolische Komplikationen bei Anwendung gestoden- oder desogestrelhaltiger oraler Kontrazeptiva etwa
doppelt so hdufig auftreten wie bei der Anwendung anderer niedrig dosierter oraler Kontrazeptiva. Die
Ursachen daflir sind unzureichend geklért.

* BfArM-Pressemitteilung 1/97. M. Arztl. Anz. 22. Febr. 97
**  Pressemitteilung vom 20.10.95
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Vendse Thrombosen und Embolien gehdren zu den bekannten, mdglichen Nebenwirkungen aller oraler
Kontrazeptiva. Es handelt sich hierbei um seltene, jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen, die u.U. in
Form von Lungenembolien einen tddlichen Verlauf nehmen kénnen.

Im Juli 1995 sind die ersten Ergebnisse einer Studie, die unter der Verantwortung der WHO durchgefuhrt
worden war, Fachleuten aus Behdrden und der Industrie vorgestellt worden. Diese Ergebnisse wurden
inzwischen durch weitere statistische Auswertungen in wesentlichen Aussagen bestétigt. Nach Vorlage der
Ergebnisse zweier weiterer Studien hat der Ausschuss fir Arzneispezialitdten (Committee for Proprietary
Medicinal Products, CPMP) mit Vertreten aller EU-Staaten am 18. 10. 1995 das Thema erortert. Weitere
Beratungen folgen in der néchsten Woche.

Die britische Gesundheitsbehdrde MCA hat zusammen mit ihrem Beratungsgremium CSM am 18. 10.
1995 Arzte und Apotheker iiber den Sachstand informiert und Empfehlungen fiir die Anwenderinnen die-
ser oralen Kontrazeptiva gegeben.

Frauen, die gestoden- oder desogestrelhaltige orale Kontrazeptiva einnehmen, sollten die Einnahme nicht
abbrechen, sondern bis zum Zyklusende fortsetzen. Die gesundheitlichen Risiken im Zusammenhang mit
einer ungewollten Schwangerschaft sind groRer als die, die bei Fortsetzung der Einnahme bestehen. Frauen
koénnen sich mit Fragen zur weiteren Empfangnisverhiitung und, um die individuelle Situation zu beraten,
an ihren Arzt wenden. Die Arzte werden gebeten, sich mit besonderer Sorgfalt ratsuchender Frauen anzu-
nehmen. Nach Beratung mit der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft wird das BfArM wei-
ter informiert.
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