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Neue Maglichkeit der hormonellen Notfallkontrazeption

Eva Franz, Brigitte Frey Tirri, Isabelle Arnet

Die europdische Arzneimittelbehorde EMA hat im Mai 2009 fiir ellaOne®
(Inhaltsstoff Ulipristalacetat, UPA) die Zulassung als Notfallkontrazeptivum

erteilt.

Die neue Hormonpille kann bis 5 Tage (120 Stunden) nach

ungeschiitztemGeschlechtsverkehr eingenommen werden. Der OTC-Verkauf
durch den Apotheker ist noch nicht vorgesehen, die Pille untersteht im
europaischen Raum der Rezeptpflicht. Ob und wann das Medikament in der
Schweiz auch auf den Markt kommen wird, ist noch unbekannt.

Der Verkauf der ,Pille danach® in den
offentlichen Apotheken ist seit ihrer
EinfGhrung in 2002 gut etabliert und
ermdglicht eine einfache und schnelle
Zuganglichkeit. In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass die rezeptfreie
Abgabe in der Schweiz die

Verhutungsgewohnheiten nicht
verandert hat und dass das
Sexualverhalten nicht risikoreicher

geworden ist [1]. Die neuesten Zahlen
des Bundesamts flur Statistik (2010)
zeigen einen leichten Abwartstrend der
Anzahl der Schwangerschaftsabbriiche
seit dem Jahre 2004 [2]. Ob dies auch
im Zusammenhang mit der erleichterten
Abgabepraxis der Notfallkontrazeption
in Offizin-Apotheken steht, steht offen.
In der Schweiz werden zurzeit zwei
Notfallverhitungsmethoden
angewendet (s. Tab. 1):

» Levonorgestrel (LNG) 1,5 mg
(Norlevo® Uno): kann bis 72h nach
ungeschutztem  Geschlechtsverkehr
angewendet werden. Rezeptfreier
Verkauf in Apotheken und
Familienplanungsstellen im Anschluss
an ein Beratungsgesprach zwischen
dem Apotheker und der Patientin
sowie Dokumentation (Protokoll). Das
Alter unter 16 Jahre stellt keine
Kontraindikation dar.

» Kupferspirale (IlUD — intrauterine
Device): kann bis zu 120 Stunden (5
Tage) nach ungeschutztem
Geschlechtsverkehr oder maximal 5

Tage nach dem erwarteten Eisprung
von einem Facharzt eingesetzt
werden.

Wirkung und klinische Wirksamkeit
[3]

Ulipristal (UPA) ist strukturverwandt mit
Mifepriston, einem Progeste-
ronantagonist, der zur Unterbrechung
einer Schwangerschaft in der Schweiz
bis zu einer Amenorrhoedauer von 49
Tagen eingesetzt wird.

UPA ist ein oral  wirksamer,
synthetischer, selektiver Progesteron-
rezeptor-Modulator (SPRM) der
zweiten Generation mit hoher Affinitat

zum menschlichen Progesteron-
rezeptor. Dort weist UPA
antagonistische und partiell

agonistische Eigenschaften auf. Als
Haupteffekt wird die Hemmung bzw.
Verzdgerung der Ovulation genannt,




wobei der Wirkmechanismus noch nicht
vollstandig geklart ist. In klinischen,
Placebo-kontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, dass das
Follikelwachstum sowie die Ovulation
dosisabhangig durch UPA gehemmt
bzw. verzogert werden, solange der LH-
Peak nicht erreicht wird. In anderen
Worten, UPA kann bei schon
ansteigenden LH-Spiegel, sehr kurz vor
der Ovulation, noch eine Verschiebung
der Ovulation bewirken (Tag -5 bis -1
vor der Ovulation). Anscheinend zeigt
UPA auch eine direkte hemmende
Wirkung auf den Eisprung und eine
Verzdgerung der Endometriumreifung.
Ein Einfluss auf die Implantation kann
nicht ausgeschlossen werden. Dies
erklart das langere therapeutische
Fenster von UPA gegenuber LNG, das
fur denselben Effekt unabdingbar vor
einem LH-Anstieg verabreicht werden
muss (Tag -5 bis -3 vor der Ovulation).
UPA ist dadurch besonders in den 1 bis
2 Tagen vor der Ovulation wirksamer
als LNG; es vermag in dieser
Zeitspanne den Eisprung bei 59% der
Falle um 5 Tage zu verzbgern,
verglichen mit 12% unter
Levonorgestrel.

Die Wirksamkeit von UPA wurde in
mehreren klinischen Studien, sowie
einer Metaanalyse bestatigt. Zwei
Studien waren randomisiert, einfach
oder doppeblind. Diese verglichen die
Schwangerschaftsraten unter UPA und
LNG, wahrend die offene Studie Frauen
mit  ungeschitztem  Geschlechts-
verkehr, aber ohne Notfallkontrazeption
als Vergleichsgruppe hatte. Die
Ergebnisse der randomisierten Studien
zeigten, dass UPA mindestens

so wirksam ist wie LNG bei Einnahme
innerhalb von 72 Stunden
(Schwangerschaftsrate von 0,9% fur
UPA vs 1,7% fir LNG). Die offene
Studie zeigte, dass UPA zwischen 72
bis 120 Stunden nach ungeschitztem
Verkehr deutlich besser vor einer
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Schwangerschaft schitzt als LNG (LNG
ist flr dieses Zeitintervall von
Swissmedic nicht zugelassen). Bei

203 Frauen (UPA n=97/ LNG n=106)
traten 3 Schwangerschaften unter LNG
auf und keine unter UPA. Hinzu kommt,
dass die Wirksamkeit von UPA Uber
120 Stunden immer gleich hoch ist.

Dosierung und Verabreichung

Eine Tablette UPA 30 mg sollte
baldmoglichst, spatestens 120 Stunden
nach ungeschitztem Geschlechts-
verkehr eingenommen werden, mit oder
ohne Nahrung. Eine bereits bestehende
Schwangerschaft muss vorab
ausgeschlossen werden. UPA sollte
eine regelmassige Kontrazeption nicht
ersetzen. Wegen seiner hohen Affinitat
an den Progesteronrezeptor kann UPA
die Wirkung gestagenhaltiger
Arzneimittel beeintrachtigen, sodass
die kontrazeptive Wirksamkeit von
Mikropillen oder rein gestagenhaltigen
Praparaten vermindert sein kann. Nach
Einnahme von UPA unter einer
hormonellen Verhutungsmethode wird
deshalb bis zur nachsten
Abbruchblutung eine zusatzliche
Barrieremethode empfohlen. Eine
Mehrfacheinnahme wahrend eines
Zyklus ist nicht empfohlen, bei LNG ist
dies maoglich.

UAWSs und Interaktionen

Die unerwunschten Wirkungen nach
der Einnahme von UPA sind denen von
LNG ahnlich. Sehr haufig (> 10%)
wurden in den klinischen Studien
Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Bauchschmerzen, haufig (> 1% bis
10%) Dysmenorrhoe, Mudigkeit und
Schwindel gemeldet. Die Lange des
Zyklus ist meistens verlangert nach
UPA (um ca. 2 Tage) bzw. verkurzt
nach LNG (um ca. 1 Tag). UPA zeigte
embryoletale Auswirkungen in
Tierstudien. Die Sicherheit in Bezug auf
menschliche Embryonen ist nicht
bekannt. UPA (wie auch LNG) wird in



vitro durch CYP3A4 metabolisiert. Die
gleichzeitige Einnahme von CYP3A4-
Induktoren  (Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Ritonavir, Johannis-
kraut) kann zu einer Erniedrigung des
Plasmaspiegels von UPA und einer
verminderten Wirksamkeit fuhren und
wird deshalb nicht empfohlen. Die
klinische Relevanz der Interaktion mit
CYP3A4-Inhibitoren (Itraconazol,
Ketoconanzol, Clarithromycin etc.) ist
nicht bekannt. Substanzen, welche den
gastrischen pH erhohen (Protonen-
pumpenhemmer, H2-Antagonisten,
Antazida) koénnen die Plasmaspiegel
von UPA vermindern und werden
deshalb nicht zur gleichzeitigen
Einnahme empfohlen.

Konklusion

Gebrauch eines Medikamentes oder
einer Spirale nach ungeschutztem
Geschlechtsverkehr zur Vermeidung
einer unerwunschten Schwangerschaft.
Die hormonellen Methoden gelten als
angenehmer als die Spirale, obwohl
letztere die effektivste Methode bleibt.
Mit der neuen ,Pille danach UPA" wird
das Zeitfenster fiur eine hormonelle,
orale Notfallkontrazeption um 48
Stunden verlangert, d. h. von 72
Stunden auf 120 Stunden erhoht. UPA
ist mindestens gleichwirksam wie LNG
bei ahnlichem Nebenwirkungsprofil.

Im Gegensatz zu LNG kann UPA den
Eisprung auch dann verzogern, wenn
es im fortgeschrittenen Stadium des
Follikelwachstums verabreicht wird.
Nachteilig auf die Verfugbarkeit der
,Pille danach - UPA" wirkt sich
Rezeptpflicht und der hohe Preis aus.
Welchen Platz UPA in der
Notfallkontrazeption in der Zukunft
einnehmen wird, ist noch offen.
Levonorgestrel bleibt vorderhand das
Mittel der Wahl.

Die IENK Gruppe*
Die IENK (Interdisziplinare Experten-
gruppe Notfallkontrazeption) setzt sich
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zusammen aus Arztinnen, Beraterinnen
fur Familienplanung, Vertretern der
Universitat Basel (Pharmaceutical Care
Research Group) und von PLANeS
sowie in der Offizin tatigen
Apothekerinnen. |hr Ziel ist es, sowohl
die optimale Beratung zur
Notfallkontrazeption und zur regularen
Verhutung in Apotheken und
Familienplanungsstellen zu  unter-
stutzen als auch die Zusammenarbeit
zwischen den Arztlnnen/Beraterinnen
aus Spitalern und Familien-
planungsstellen und den Apotheker-
Innen zu fordern.

Korrespondenzadresse

Eva Franz

Murifeldweg 7

3006 Bern

E-Mail: evamaria.franz@gmail.com
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Tabelle 1: Methoden der postkoitalen Kontrazeption im Vergleich

Behandlung Substanz Erstanwen-dung | Wirksamkeit | Kommentar
nach
ungeschiitztem
Verkehr
Levonorgestrel 1,5 mg 0-72 Std. 96 - 98% Gangige
(Einzeldosis) Abnahme mit | Methode in CH
der Zeit und D
Levonorgestrel 0,75 mg 0-72 Std. 75 - 85% In CHund D
(2 Dosen alle 12h) nicht mehr
verflugbar
Ulipristal 30 mg 0-120 Std. 98% Europaische
(Einzeldosis) uber Zeit Markteinfuhrung
konstant in 2009. CH?
Kupfer-lUD 0-120 Std. nach | 99% Verfugbar in CH
dem frGhesten und D —
berechneten Tag wirksamste
der Ovulation Methode
Mifepriston 10, 50 oder 600 0-120 Std. 85 -100% Nur in China
mg (Einzeldosis) und Russland
fur diese
Indikation
zugelassen
Estrogen/ 100 pug EE + 0-72 Std. 75% Verfugbar,
Gestagen 0,5 mg LNG jedoch off-label!
(2 Dosen alle 12h)
Hohe 5mg EE 0-72 Std. 75% Obsolet!
Estrogendosis (taglich far 5
Tage)

EE: Ethinylestradiol
LNG: Levonorgestrel
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Tabelle 2: Vergleich der Notfallkontrazeptionsmethoden Levonorgestrel, Ulipristalacetat und Kupferspirale

Levonorgestrel (LNG) Ulipristalacetat (UPA) Kupferspirale (IUP)
Wirkungsprinzip Gestagen Selektiver Progesteron-Rezeptor- = |okale Wirkung auf Uterus, Tuba
Modulator (SPRM) uterina und Zervix
Stért die Ovulation und behindert " toxische und hemmende
den Ei- und Spermientransport. Es | Verschiebt die Ovulation (eventuell Wirkung auf Spermien
gibt keine Evidenz, ob es vor einer | direkte hemmende Wirkung auf den » Entzindungsreaktion des
Embryoimplantation schitzt. Es Eisprung) und beeinflusst die Endometriums: cytotoxische
fuhrt nicht zum Abbruch einer Entwicklung des sekretorischen Enzyme verhindern eine
implantierten Schwangerschaft. Endometriums. Ein Einfluss auf die Nidation
Implantation kann nicht = Entziindungszellen wie
ausgeschlossen werden. Makrophagen phagozytieren
Spermien

» Behinderung des Eizell- und
Spermientransportes

Einnahmemodus / | = 1 Tablette a 1,5 mg = 1 Tablette a 30 mg » Einsetzen der Spirale durch
Einsetzmodi = Einnahme maglichst in den » Einnahme maglichst friih nach GV einen geibten Gynakologen
ersten 12 Stunden nach GV » unabhangig einer Mahlzeit = 5-6 Wochen nach Einsetzen
= Einnahme vor dem Essen = tritt innerhalb 3 Stunden nach U.berprijf.ung des korrekten
= tritt innerhalb 3 Stunden nach Einnahme Erbrechen auf, ist die Sitzes mittels Ultraschall
Einnahme Erbrechen auf, ist die Einnahme zu wiederholen = Nutzung des IUD wahrend 5 -
Einnahme zu wiederholen = die wiederholte Einnahme wahrend 10 Jahren
» mehrmalige Einnahme innerhalb eines Menstruationszyklus wird vom
eines Menstruationszyklus ist Hersteller nicht empfohlen

moglich
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Wirksamkeit 0-72 Stunden nach ungeschutztem | 0-120 Stunden nach ungeschutztem 0-120 Stunden oder spatestens 5
GV GV Tage nach erwarteter Ovulation
nach ungeschutztem GV
Kinder und Uber die Anwendung bei Frauen Jugendliche ab 18 Jahren. Die Kann auch bei Nulligravidae
Jugendliche unter 16 Jahren liegen nur sehr Sicherheit und Wirksamkeit ist nur bei | eingesetzt werden. Entscheid

beschrankte Daten vor. Die
Anwendung bei Madchen unter 16
Jahren stellt jedoch keine
Kontraindikation dar. Bei jungeren
Madchen soll ein Zusammenhang
mit sexueller Gewalt
ausgeschlossen werden. Nach-
betreuung ist wichtig!

Frauen ab 18 Jahren durch Studien
belegt.

liegt beim Arzt.

Einnahmeort/

Arzt, Familienplanungsstellen,

Arzt (Rezeptpflicht in EU)

Arzt (Gynakologe)

Verfugbarkeit Rezeptfrei in Apotheken erhaltlich
(Gesprach mit Apotheker
obligatorisch und Dokumentation)
Vorbestehende LNG sollte wahrend der Eine bereits bestehende oder Eine bereits bestehende oder
Schwangerschaft | Schwangerschaft nicht ange- vermutete Schwangerschaft stellt eine | vermutete Schwangerschaft
wendet werden, flhrt jedoch nicht | Kontraindikation dar. muss vor Einnahme
zu einem Abbruch der ausgeschlossen werden.
Schwangerschaft.
Laktation LNG tritt in geringem Mass in die Ubertritt in Muttermilch unklar. Kann ohne Bedenken eingesetzt

Muttermilch UGber. Es muss aber
keine Muttermilch verworfen
werden.

Unterbruch des Stillens wahrend 36
Stunden nach Einnahme von UPA wird
vom Hersteller empfohlen.

werden.

Nebenwirkungen

Ubelkeit, Midigkeit,
Kopfschmerzen, Unterleibs-
beschwerden u.a.

Ubelkeit, Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Unterleibsbeschwerden u.a.

= Infektionsrisiko (v.a. im ersten
Monat nach Einsetzen)
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» Hypermenorrhoe,
Metrorrhagien, Dysmenorrhoe

= Unterleibs- oder
Kreuzschmerzen bei
Dislokation.

Verschiebung der
nachsten
Menstruation

Periode kann friher, punktlich oder
spater auftreten. Falls keine
Periode innerhalb 3 Wochen nach
Einnahme auftritt, oder die Periode
schwacher als gewohnt ist, sollte
ein Schwangerschaftstest durch-
gefuhrt werden.

Periode kann friher, punktlich oder
spater auftreten. Falls keine Periode
innerhalb 3 Wochen nach Einnahme
auftritt, oder die Periode schwacher als
gewohnt ist, sollte ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt
werden.

Verhutung nach
Einnahme

= Kondome

= Falls Patientin eine hormonelle
Kontrazeptionsmethode benutzt,
kann nach einem differenzierten
Schema gehandelt werden (siehe
Artikel AKA ,Pille danach® 2008).
(Diesen Artikel finden Sie im
offentlichen Bereich von
www.pharmasuisse.org unter 2>
Dienstleistungen - Publikationen

- AKA-Artikel. Weitere Unterlagen
(Protokoll) finden Sie ebenfalls im
Mitgliederbereich unter >
Dienstleistungen - Angebot -
Vorlagen, Mustervertrage und
Leitlinien).

= Kondome

= Falls Patientin eine hormonelle
Kontrazeptionsmethode benutzt, soll
trotzdem zusatzlich ein Kondom bis
zur nachsten Menstruation verwendet
werden (verminderte Wirkung der
hormonellen Kontrazeptionsmethode
durch UPA).

Interaktionen

In vitro Metabolisierung Uber
CYP3A4.

In vitro Metabolisierung iber CYP3A4.




1. Leberenzyminduktoren:
verstarkter Metabolismus von
LNG.

2. Leberenzyminhibitoren:
konnen LNG-Spiegel erhohen
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. Leberenzyminduktoren: Erniedrigte

Plasmaspiegel von UPA mit
eventuellem Einfluss auf das
Wirkungsvermogen. Die
gleichzeitige Einnahme wird nicht
empfohlen.

. Leberenzyminhibitoren: Potente

CYP3A4 Inhibitoren konnen UPA
erhohen. Klinische Relevanz: noch
nicht bekannt.

. UPA kann theoretisch mit

progesteronhaltigen Medikamenten
interagieren und deren
Verhutungswirkung beeintrachtigen
(z.B. kombinierte Pillen). Nach
Einnahme von UPA und
Verhutungspille muss bis zur
nachsten Abbruchblutung ein
zusatzliches lokales
Verhutungsmittel (Kondom)
angewendet werden.

. Substanzen, welche den

gastrischen pH erhéhen (z. B.
Antazida, H2-Antagonisten,
Protonenpumpenhemmer) kdnnen
die Plasmaspiegel von UPA
vermindern. Die gleichzeitige
Einnahme wird nicht empfohlen.

Kontraindikationen

= bekannte Uberempfindlichkeit
gegen LNG oder einen der
Hilfsstoffe

= Schwangerschaft

= bekannte Uberempfindlichkeit
gegen UPA oder einen der
Hilfsstoffe

» Schwangerschaft

= Akute entzindliche
Unterleibserkrankungen

» Schwangerschaft
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= Schwere » Schwere Leberfunktionsstérungen | = Kupferallergie, M. Wilson
Leberfunktionsstorungen, z.B. = Erhéhtes Risiko fiir sexuell
Porphyrie

ubertragbare Erkrankungen
(relative Kontraindikation,
Abschirmung mit Antibiotika
madglich)




