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ZUSAMMENFASSUNG

Dienogest ist ein hybrides synthetisches Gestagen,
das Gemeinsamkeiten mit den 19-Nortestoste-
ron- und Progesteronderivaten aufweist, aber auch
durch vorteilhafte substanzspezifische pharma-
kologische Besonderheiten gekennzeichnet ist.
Dazu gehdren u.a. eine hohe orale Bioverfiigbar-
keit, starke Wirksamkeit am Endometrium, feh-
lende 6strogene und androgene Effekte, aber eine
deutliche antiandrogene Wirkungskomponente.
Aufgrund seiner zuverldssigen ovulationshemmen-
den Wirkung ist Dienogest Bestandteil oraler Kon-
trazeptiva mit Ethinylestradiol (Valette®, Maxim®)
oder in einem dynamisch dosierten 4-Phasen-Pra-
parat in Kombination mit Estradiolvalerat (Qlaira®).
Aufgrund des speziellen Wirkprofils von Dienogest
kénnen Valette® bzw. Maxim® auch zur Behand-
lung mittelschwerer Formen von Akne eingesetzt
werden, wahrend sich Qlaira® in besonderem MaBe
auch als Kontrazeptivum bei Frauen mit Hyperme-
norrhoe eignet. In einer Dosierung von 2 mg in Kom-
bination mit Estradiolvalerat 1 oder 2 mg pro Tag
(Lafamme® 1/2 mg bzw. 2/2 mg) hat sich Dienogest
in der kontinuierlichen Hormonersatztherapie bei
Frauen in der Postmenopause bewdhrt; unter der
Behandlung bessern sich rasch die klimakterischen
Beschwerden, insbesondere Stimmung, Schlaf
und geistige Leistungsfahigkeit werden giins-
tig beeinflusst. Als Einzelsubstanz (Visanne®) wird
Dienogest in der Behandlung der Endometriose
eingesetzt. Es hat sich dabei dem GnRH-Analogon
Leuprorelinacetat hinsichtlich Schmerzreduktion
als gleichwertig erwiesen, bei allerdings besserer
Vertraglichkeit. Die fur Endometriose typischen
Unterleibsschmerzen gingen schnell zuriick und
laparoskopisch wurde eine deutliche Regression
der Endometrioseherde festgestellt.

Schliisselworter: Akne - Dienogest - Endometriose -
Estradiol - Estradiolvalerat - Ethinylestradiol - Hormon-
ersatztherapie - Hypermenorrhoe - Kontrazeption -
Kontrazeptiva - Lafamme - Maxim - Qlaira - Valette -
Verhltung - Visanne
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1. Einleitung
Das Progesteron als Haupt-
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durch seine Effekte an den |
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Medroxyprogesteron- Norethindron
Schwangerschaft vor, schafft acetat Norethisteronacetat Le\'\/‘gr:?)fsgsetlrel
wichtige Voraussetzungen fiir Megestrolacetat Ethynodioldiacetat Nor esgt]imat Spironolacton
K ti d Nidati d Chlormadinonacetat Lynestrenol Desgo - Drospirenon
onzeplion un 1 1on un Cyproteronacetat Norethynodrel 9
L . . . - Gestoden
ist im weiteren Verlauf fiir Trimegeston Dienogest

den Schutz einer eingetrete-
nen Graviditdt verantwort-
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Abbildung 1. Chemische Klassifikation der synthetischen Gestagene

des Progesterons, die auch als

Gestagene bezeichnet wer-

den, kommen in Kombination mit einem Ostrogen als hormo-
nale Kontrazeptiva, bei Akne bzw. Hypermenorrhoe, fiir die
Hormonersatztherapie bei Frauen nach der Menopause sowie
als Einzelwirkstoffe, z.B. zur Behandlung der Endometriose,
zum Einsatz. Die antikonzeptionelle Wirkung der hormo-
nalen Kombinationspriparate beruht primir auf der ovula-
tionshemmenden Wirkung der Gestagenkomponente; diese
wird ergéinzt durch die Hemmwirkung des Ostrogens auf FSH-
Ausschiittung und Follikelwachstum sowie Gestageneffekte
auf Zervixsekret (Viskosititssteigerung), Endometrium (Atro-
phie und deziduale Stromaverdnderung) und Tubenmotilitat.
Gegenstand der vorliegenden Ubersichtsarbeit ist das syn-
thetische Gestagen Dienogest in seinen verschiedenen Wirk-
stoffkombinationen und Indikationen. Dienogest unterschei-
det sich in seinen Eigenschaften deutlich von anderen Gesta-
genen. Hervorzuheben sind insbesondere die Diskrepanz zwi-
schen seiner milden Wirkung auf den Gesamtorganismus und
seiner starken Wirkung am Endometrium sowie der antiand-
rogene Partialeffekt. Dienogest wird als Gestagenkomponente
oraler Kontrazeptiva in einer Dosierung von 2 mg/Tag (in
Kombination mit 30 pug/Tag Ethinylestradiol) bzw. maximal
3 mg/Tag (in Kombination mit 1-3 mg/Tag Estradiolvalerat)
und in der Hormonersatztherapie in einer Dosierung von 2 mg/
Tag (in Kombination mit 1 oder 2 mg/Tag Estradiolvalerat)
eingesetzt. In gleicher Dosierung von 2 mg/Tag ist Dienogest
als Einzelwirkstoff fiir die Behandlung der Endometriose
zugelassen.

2. Pharmakologie von Dienogest

2.1 Chemie

Synthetische Gestagene werden nach ihrer chemischen Struk-
tur in C-21-Verbindungen (Progesteronderivate, Pregnane)
mit einem Geriist aus 21 Kohlenstoffatomen — hierzu gehort
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auch das natiirliche Progesteron — und in Abkommlinge der
C-19-Verbindung 19-Nortestosteron eingeteilt; zu letzteren
zéhlen die Estrane mit einer Methylgruppe in Position C-13
und die Gonane mit einer Ethylgruppe am C-13. Eine weitere
Gestagengruppe stellen die Spirolactonderivate dar

. Gemil dieser Klassifikation ist Dienogest ein Estran
und 19-Nortestosteronderivat; allerdings enthilt es nicht wie
die anderen 19-Nortestosteroderivate am C-17a eine Ethinyl-
gruppe, sondern eine Cyanomethylgruppe .
Letztere ist deutlich weniger reaktiv als die Ethinylgruppe,
d.h. sie hemmt oder inaktiviert die metabolisierenden Leber-
enzyme nicht (Guengerich, 1990; Bocker & Kleingeist, 1995). Ein wei-
teres chemisches Alleinstellungsmerkmal von Dienogest ist
die Doppelbindung im Steroidring B; das hieraus resultierende
System konjugierter Doppelbindungen in den Steroidringen A
und B ist fiir die hohe Affinitit von Dienogest an den Proges-
teronrezeptoren verantwortlich. Damit besitzt Dienogest Wirk-
eigenschaften sowohl eines 19-Nortestosterons als auch eines
Progesteronderivats.

OH

Zusatzliche
Doppelbindung

R

\\

Cyanomethyl- statt
Ethinylgruppe an
Position 17a

o

Abbildung 2. Chemische Struktur von Dienogest
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Tabelle 1. Pharmakokinetik von Dienogest
(modifiziert nach Ruan et al., 2012)

Resorption Schnell und nahezu vollstandig;
Bioverfligbarkeit 90%
Verteilung 10% freies Dienogest, 90% unspezifisch

und schwach gebunden an Albumin;

keine Bindung an SHBG und CBG
Hydroxylierung und Konjugation;
Metaboliten praktisch inaktiv. Wegen der
schnellen Elimination der Metaboliten tber-
wiegt im Plasma unverandertes Dienogest

Metabolismus

Renal mit einer Eliminationshalbwertszeit aus
dem Plasma von ca. 10 Stunden

Elimination

Steady State Wird unabhdngig vom SHBG-Spiegel nach
2-3 Tagen erreicht.

Keine relevante Kumulation

SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin,
CBG = Corticosteroid-bindendes Globulin

2.2 Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Dienogest nach
dem ADME-Schema (engl. fiir ,,absorption, distribution, meta-
bolism, excretion) sind in zusammengefasst.

Wie andere 19-Nortestosteronderivate — und im Gegensatz
zu manchen Progesteronderivaten — besitzt Dienogest eine hohe
orale Bioverfiigbarkeit von iiber 90 %. Auch hinsichtlich der
Verteilungsparameter C__(Maximalkonzentration im Plasma)
und t_ (Zeit bis zum Erreichen von C_ ) dhnelt Dienogest
den anderen 19-Nortestosteronderivaten, wihrend das grofe
Verteilungsvolumen eher den Gestagenen der Progesteronlinie
entspricht. Da die gestagen wirksamen Dosen von Dienogest
nach oraler und subkutaner Verabreichung vergleichbar sind,
ist ein relevanter hepatischer First-Pass-Effekt praktisch auszu-
schlieBen (Oettel et al., 1993).

Die Cyanomethylgruppe im Dienogestmolekiil hat zur
Folge, dass der Wirkstoff im Gegensatz zu den Gestagenen, die
einen Ethinylsubstituenten am C-17a besitzen, das spezifische
mitochondriale P450-Enzymsystem in den Lebermitochon-
drien nicht nennenswert beeinflusst (Bocker & Kleingeist, 1995).

Dies hat Dienogest mit Estradiol gemeinsam (Mueck et al., 2000),
sodass Kombinationspriparate mit diesen beiden hormonellen
Wirkstoffen ebenfalls Cytochrom P450 weder induzieren noch
hemmen (Ruan et al., 2012).

Die Pharmakokinetik von Dienogest ist zwischen 1 und
8 mg/Tag linear dosisabhidngig. Die Serumkonzentrationen
liegen bereits nach der ersten oralen Dosis von 2 mg iiber die
Dauer von 24 Stunden iiber der Minimalkonzentration von
4,0 ng/ml, die fiir eine Ovulationshemmung erforderlich ist
(Oettel et al., 1999a). Steady-State-Konzentrationen im Plasma
werden innerhalb von nur 2-3 Tagen erreicht. Die Elimi-
nationshalbwertszeit von Dienogest ist wie bei den anderen
19-Nortestosteronderivaten relativ kurz; sie liegt zwischen
8 und 10 Stunden bei jungen Frauen im reproduktiven Alter
und zwischen 11 und 12 Stunden bei postmenopausalen
Frauen (Oettel et al., 1999a). Eine Kumulation des Wirkstoffs
ist daher nicht zu erwarten. Dies liegt auch an der fehlenden
Affinitdt zum Sexualhormon-bindenden Globulin (SHBG),
worin sich Dienogest von anderen Gestagenen unterscheidet,
bei denen eine Kumulation infolge der starken Bindungs-
affinitdt zu SHBG mdoglich ist. Ein praktischer Vorteil der
fehlenden SHBG-Affinitdt von Dienogest liegt auch darin,
dass der Wirkstoff kein Testosteron aus dessen Proteinbindung
freisetzt; dies trdgt mit dazu bei, dass Dienogest im Gegen-
satz zu anderen Gestagenen keine androgenen Eigenschaften
besitzt (Oettel et al., 1999a).

Die Metabolisierung von Dienogest erfolgt vor allem
tiber das CYP3A4-System in der Darmschleimhaut und der
Leber durch Reduktion der Ketongruppe, iiber verschiedene
Hydroxylierungsreaktionen und die Elimination der Cyano-
methylgruppe (Oettel et al., 1995b; Lippert & Mueck, 1995; Zimmer-
mann et al., 2000a). Wenngleich Dienogest also selbst keine rele-
vante enzyminduzierende oder -hemmende Wirkung besitzt,
konnen doch andere CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren
Auswirkungen auf den Dienogeststoffwechsel haben. Die ver-
schiedenen Metaboliten von Dienogest zeigen eine zumeist
deutlich geringere Affinitdt zu den Progesteronrezeptoren
als die Muttersubstanz und werden schnell — innerhalb von
24 Stunden nach Verabreichung — renal eliminiert, wihrend

Tabelle 2. Pharmakokinetik verschiedener 19-Nortestosteronderivate (nach Oettel et al., 1999a)

Eliminationshalbwertszeit, h 7,6 14,8
Verteilungsvolumen, | 240 120
Plasmaproteinbindung, %
Albumin 61,0 50,0
SHBG 35,5 47,5
Frei, ungebunden 3,5 2,5

Dienogest
11,2 11,2 9,1
110 32 46
63,5 24,1 91,0
32,0 75,3 0
4,5 0,6 9,0

SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin
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PHARMAKOKINETIK

Hohe Bioverfiigbarkeit nach oraler Einnahme.

Lineare Pharmakokinetik bei taglicher Einnahme.

Kurze Plasmahalbwertszeit und damit gute Steuerbarkeit der Therapie und geringes Kumulationsrisiko.

Nach Einzeldosen von 2 mg zuverldssig hohe Serumkonzentrationen Uber 24 Stunden oberhalb der erforderlichen

Wirkspiegel fir eine Ovulationshemmung.
Kein nennenswerter First-Pass-Effekt in der Leber.

Elimination primér Gber die Niere.

Keine Bindung an spezifische Transportproteine fur endogene Steroide (SHBG, CBG).

Hohe Konzentrationen des ungebundenen Wirkstoffs im Blut.

Die Metaboliten sind endokrinologisch praktisch unwirksam.

unveridndertes Dienogest offenbar renal riickresorbiert wird;
letzteres stellt daher den liberwiegenden Anteil des Wirkstoffs
im Plasma.

In sind Eliminationshalbwertszeit, Verteilungs-
volumen und Plasmabindungsraten von Dienogest denen ande-
rer 19-Nortestosteronderivate gegeniibergestellt.

2.3. Pharmakodynamik
2.3.1 Endokrinologische Wirkungen

zeigt die Rezeptorspezifitidt verschiedener Gesta-
gene und die Sonderstellung von Dienogest. Dienogest bindet
in vitro hochselektiv an Progesteronrezeptoren im menschli-
chen Uterusgewebe, wenngleich mit eher moderater Bindungs-
affinitdt (Oettel et al., 1995a; Juchem et al., 1995). Im Clauberg-
McPhail-Test an jungen Kaninchen, mit dem die sekretorische
Transformation Ostrogenstimulierten Endometriums gemessen
wird, zeigte Dienogest eine hohe gestagene Aktivitét (Oettel et
al., 1995b; Stolzner et al., 1983; Oettel & Kurischko, 1980). Im Kaufmann-
Test an postmenopausalen Frauen war unter Behandlung mit
50 ug/Tag Ethinylestradiol eine orale Dienogestdosis von
0,45 mg/Tag entsprechend ca. 6 mg pro Zyklus erforderlich, um
eine vollstiandige sekretorische Transformation des Endometri-
ums herbeizufiihren (Bshm et al., 1985).

Die Tatsache, dass Dienogest trotz seiner relativ geringen
Bindungsaffinitit an Progesteronrezeptoren in vivo eine starke
gestagene Wirkung am Endometrium besitzt, l4sst sich durch
seine giinstigen pharmakokinetischen Eigenschaften mit hoher
Bioverfiigbarkeit und dem im Vergleich zu anderen Gestagenen
deutlich hoheren Anteil an freiem, biologisch aktiven Wirkstoff
im Blut erkldren.

Die Bindung von Dienogest an Ostrogen- und Andro-
genrezeptoren ist vernachldssigbar gering. Entsprechend hat
Dienogest beim Menschen in klinisch relevanten Dosen keine
direkte ostrogene und androgene Aktivitit. Die fehlende ext-
ragenitale antiostrogene Partialwirkung hat den Vorteil, dass

a4

positive Ostrogeneffekte, z. B. auf den Schlaf, die Psyche, die
geistige Leistungsfihigkeit und die Gefédfle, nicht antagonisiert
werden. So konnte etwa die fehlende vasokonstriktive Wirkung
von Dienogest sowohl in vitro anhand des kalziumantagonisti-
schen Effekts (Mueck et al., 1995) als auch im Rahmen klinischer
Studien (Mueck et al., 2001) nachgewiesen werden.

Wie Rezeptorbindungsstudien ergaben, besitzt Dienogest
dhnlich wie Cyproteronacetat neben einer starken gestage-
nen auch eine ausgeprigte antiandrogene Wirkung (Sasagawa
et al., 2008a). Im Hershberger-Test, einem In-vivo-Modell an
infantilen, mit Testosteron behandelten kastrierten Ratten,
betrug die antiandrogene Wirkstdrke von Dienogest ca. 40 %
der von Cyproteronacetat (Stolzner et al., 1985; Oettel et al., 2001)

100 ~

80 A

60 -

40

20 A

Antiandrogene Potenz (%)

CMA DRSP CPA

CMA = Chlormadinonacetat, CPA = Cyproteronacetat,
DRSP = Drospirenon

Dienogest

Abbildung 3. Relative antiandrogene Wirkstérke verschie-
dener Gestagene im Hershberger-Test (Stolzner et al., 1985;
Oettel et al., 2001)
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Tabelle 3. Rezeptorselektivitat verschiedener Gestagene (nach Oettel et al., 1999a)

Gestagen
Progesteron

Gestoden

3-Ketodesogestrel*

Levonorgestrel

+
+
+ -
Drospirenon +

Dienogest +

Rezeptor

+ - + + -

+

-+
+
+

+ + +

+
++

*3-Ketodesogestrel (Etonogestrel) ist die Wirkform von Desogestrel.
- Kein oder geringer Effekt, + deutlicher Effekt, ++ starker Effekt

Tabelle 4. Endokrine Partialwirkungen verschiedener Gestagene (nach Oettel et al., 1999a)

Ostrogene Wirkung Antiostrogene Wirkung Androgene Wirkung Antiandrogene Wirkung
- + - -

Progesteron

Chlormadinonacetat

Cyproteronacetat

Norethisteronacetat +

Levonorgestrel

Desogestrel

Gestoden

Dienogest

+
(+)
+
++
+
+

- +
- ++
+ -
+ -
+ -

- +/++

- Kein oder geringer Effekt, + deutlicher Effekt, ++ starker Effekt

In einer Dosisfindungsstudie betrug die ovulationshem-
mende Minimaldosis von oralem Dienogest bei menstruie-
renden Frauen 1 mg/Tag (Oettel et al., 1995b; Moore et al., 1995). Die
Ovulationshemmung erfolgt dabei nicht durch eine zentrale
antigonadotrope Wirkung, d. h. eine Sekretionshemmung von
Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) und Iuteinisieren-
dem Hormon (LH), sondern in erster Linie iiber periphere
Mechanismen (Oettel et al., 1995b; Moore et al., 1995), d. h. iiber die
Hemmung des priovulatorischen ovariellen 178-Estradiol-
Anstiegs. Auf diese Weise kommt es nicht zu einer positiven
Riickkopplung auf die Hypophyse, und die ovulatorischen
FSH- und LH-Spitzen bleiben aus oder treten mit unregelmafi-
ger Verzogerung auf (Oettel et al., 1997).

Eine glukokortikoide und mineralokortikoide Wirkung von
Dienogest ist ebenfalls nicht nachweisbar (Oettel et al., 1999; Sasa-
gawa et al., 2008a); dies konnte ein klinischer Vorteil sein, denn
In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass andere Gestagene
mit glukokortikoiddhnlicher Wirkung die prokoagulatorische
Aktivitdt von Thrombin verstiarken (Herkert et al., 2001; Oettel et al.,
2001), was sich ungiinstig auf das Thromboserisiko auswirken
konnte.

Rezeptorselektivitdt und endokrine Partialwirkungen von
Dienogest und verschiedenen anderen Gestagenen sind den
Tabellen 3 und 4 zu entnehmen.

www.jmdrev.com

2.3.2 Aktivitdt am Endometrium
Der wichtigste physiologische Effekt von natiirlichem Proges-
teron am Endometrium besteht darin, die Schleimhaut vom
Zustand der Ostrogenstimulierten Proliferation in den sekreto-
rischen Zustand zu transformieren. Mit abnehmender Hormon-
sekretion im Zuge der Corpus-luteum-Riickbildung am Ende
des ovariellen Zyklus kommt es zur menstruellen Blutung im
Sinne einer Abbruchblutung. Bei langfristiger Einwirkung fiih-
ren Gestagene dagegen zu einer Atrophie des Endometriums.
Wichtigster Grund fiir die Verwendung von Dienogest in
allen seinen klinischen Anwendungsgebieten und vor allem bei
der Behandlung der Endometriose ist seine duflerst starke ges-
tagene Wirkung am Endometrium. Diese wurde in verschie-
denen experimentellen Untersuchungen (Oettel et al., 1999b) und
klinischen Studien zur endometrialen Sicherheit von Dienogest
(Griser et al., 2000a; Griser et al., 2000b; Romer, 2009; Bitzer et al., 2011)
dokumentiert. Die Bestimmung des Verhiltnisses von ovulati-
onshemmender Dosis (mg/Tag) zu endometrialer Transforma-
tionsdosis (mg/Zyklus) im Kaufmann-Test ergab fiir Dienogest
den extrem hohen Wert von 17 (Oettel et al., 1999b) (Abbildung 4).
Die endokrinologische Pharmakodynamik von Dienogest ist
demnach gekennzeichnet durch seinen ausgeprégten periphe-
ren Wirkungschwerpunkt am Endometrium, ganz dhnlich dem
natiirlichen Progesteron.
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2.3.3 Sonstige Wirkungen

Dienogest zeigte in vitro und in vivo eine anti-
proliferative Wirkung (Oettel et al., 1995b). Im
Gegensatz zu anderen Gestagenen hemmte
Dienogest das 0Ostrogenabhidngige Tumor-
wachstum von HEC-88nu-Zellen bei der Maus
(Katsuki et al., 1997); diese aus einem mensch-
lichen Endometriumkarzinom abgeleitete
Zelllinie exprimiert Ostrogen- aber keine
Progesteronrezeptoren. Dienogest hemmte
im Mausmodell auch das 6strogenstimulierte
Wachstum der Zelllinien Ishikawa (Endome-
triumkarzinom) und MCF-7 (Mammakar-
zinom), die beide sowohl Ostrogen— als auch

20 -

15 4

10 -

NETA LNG GSD DSG NGM CPA CMA Dienogest

CMA = Chlormadinonacetat, CPA = Cyproteronacetat, DSG = Desogestrel,
GSD = Gestoden, LNG = Levonorgestrel, NETA = Norethisteronacetat, NGM = Norgestimat

Abbildung 4. Index der Endometriumwirksamkeit als Verhéltnis von ovulations-
hemmender Dosis (mg/Tag) zu endometrialer Transformationsdosis (mg/14 Tage)
im Kaufmann-Test fUr verschiedene Gestagene (nach Oettel et al., 1999a)

Progesteronrezeptoren exprimieren (Katsuki
etal., 1997).
Tierstudien deuten darauf hin, dass

Dienogest eventuell auch iiber die unmittel-
bare Stimulation der Apoptose von Granulo-
sazellen in den Ovarien zu einer Senkung der
Estradiolwerte im Plasma beitragt (Sasagawa et al., 2008b).

Die GefidBneubildung (Angiogenese) ist wahrscheinlich fiir
die Entstehung und Progression einer Endometriose essen-
ziell. Von daher ist interessant, dass Dienogest auch eine
antiangiogene Wirkung besitzt. Diese lie8 sich sowohl an
Hiihner-Embryonalzellen im Chorion-Allantois-Membran-
Test als auch an Maustumorzellen (S-180) im dorsalen
Luftsacktest nachweisen (Nakamura et al., 1999). Weiterhin
verfiigt Dienogest iiber antiinflammatorische Eigenschaf-
ten. Es hemmte die Aromatase- und Cyclooxygenase-2-
Expression sowie die Bildung von Prostaglandin E2 in Sphé-
roidkulturen humaner endometriotischer Stromazellen und
endometrialer Epithelzellen (Yamanaka et al., 2012; Shimizu
et al., 2011).

Dienogest hatte in Dosen von bis zu 20 mg/Tag iiber eine
Behandlungsdauer von 24 Wochen bei Frauen mit Endometri-
ose keine klinisch relevante Wirkung auf den Lipidstoffwech-
sel, Leberenzyme, das Gerinnungssystem und den Schilddrii-
senstoffwechsel (Schindler, 2010).

PHARMAKODYNAMIK

AuBerst starke gestagene Wirkung am Endometrium.

3. Ethinylestradiol und Dienogest
(Valette®/Maxim®)

3.1 Anwendung als Kontrazeptivum

Die Kombination von 30 pug Ethinylestradiol und 2 mg
Dienogest kam 1995 als Valette® auf den deutschen Markt
und ist bis heute das hierzulande am meisten verkaufte orale
Kontrazeptivum; inzwischen ist es auch als Generikum ver-
fiigbar, wobei nur Maxim® in Wirk- und Hilfsstoffen sowie
Darreichungsform identisch zu Valette® ist. Maxim® hat heute
Valette® in seiner Bedeutung abgeldst. Es handelt sich um ein
niedrig dosiertes monophasisches Kombinationspridparat mit
21 iiberzogenen Tabletten pro Zyklus. Den 21 Einnahmetagen
schlieft sich eine 7-tdgige Einnahmepause an.

Die Entwicklung von Ethinylestradiol/Dienogest war das
Resultat intensiver Bemiihungen der Pharmaforschung Anfang
der 1990er Jahre, die Vertréglichkeit oraler Kontrazeptiva wei-
ter zu verbessern. Dienogest besitzt nicht nur eine deutliche
ovulationshemmende Wirkung, sondern im Gegensatz zu vielen
anderen Gestagenen auch eine antiandrogene Partialwirkung.

Die ovulationshemmende Minimaldosis von oralem Dienogest betragt bei menstruierenden Frauen 1 mg/Tag.

Keine nennenswerte dstrogene und androgene Wirkung und extragenital keine nennenswerte antiéstrogene

Partialwirkung.

In-vivo keine nennenswerte glukokortikoide und mineralokortikoide Wirkung.

Deutliche antiandrogene Wirkungskomponente.

Antiproliferative, antiangiogenetische und antiinflammatorische Eigenschaften.
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Dies macht Ethinylestradiol/Dienogest zu einem sehr zuver-
lassigen oralen Kontrazeptivum, das Lipid- und Kohlenhydrat-
stoffwechsel kaum beeinflusst und zudem auch ein wirksames
Therapeutikum fiir Frauen mit mittelschwerer Akne darstellt.
Die kontrazeptive Wirkung von Ethinylestradiol/Dienogest
beruht auf verschiedenen Mechanismen, wobei allerdings der
ovulationshemmende Effekt von Dienogest im Vordergrund
steht. Mit 2 mg liegt die orale Tagesdosis von Dienogest in
diesem Kombinationspréiparat um das Doppelte iiber der mini-
malen ovulationshemmenden Dosis von 1 mg/Tag (Oettel et al.,
1995b; Moore et al., 1995). Zudem besteht eine Wirkungssynergie
mit Ethinylestradiol, die sich in einer zeitabhingigen Reduk-
tion der LH- und FSH-Spiegel dufert und zu einer nachhaltigen
Hemmung von Follikelreifung, Estradiolbildung und Ovulation
fiihrt (Schleussner et al., 1995). Ein weiterer kontrazeptiver Mecha-
nismus besteht in der gestagenbedingten Hemmung der zervi-
kalen Schleimbildung bzw. der Sekretion eines hochviskdsen
Zervixschleims, der fiir Spermien kaum durchléssig ist (Endrikat
et al., 2013; Rivera et al., 1999). AuBerdem verringert Dienogest auf-
grund seines starken gestagenen Effekts am Endometrium die
proliferative Wirkung von Ethinylestradiol und reduziert auf
diese Weise das Risiko einer Endometriumhyperplasie selbst
bei langerfristiger Anwendung des Kombinationspréiparats.
Kontrazeptive Wirksamkeit und Anwendungssicherheit von
Ethinylestradiol/Dienogest (Valette®) wurden in mehreren kli-
nischen Studien untersucht und umfassend dokumentiert.

3.1.1 Methodik der klinischen Studien

Offene, nicht kontrollierte Studie an 22 gesun-
den Frauen mit ovulatorischen Zyklen (Alter 20—34 Jahre)
zur ovulationshemmenden Wirkung von Valette®. Es erfolg-
ten transvaginale Ultraschalluntersuchungen der Ovarien
und Messungen der Serumspiegel von Progesteron, 178-
Estradiol, FSH und LH. Die ovarielle Aktivitidt der Stu-
dienteilnehmerinnen wurde in einem Kontrollzyklus vor
Anwendungsbeginn, in drei Zyklen wihrend der Anwen-

dung und einem weiteren Kontrollzyklus nach Beendigung
der Anwendung anhand einer Bewertungsskala
dokumentiert (Spona et al., 1997a).

Offene, randomisierte, multizentrische Pilot-
studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Valette® in 12
gynikologischen Praxen an 93 Frauen (Moore et al., 1999a).
Beurteilt wurden ein Kontrollzyklus und 6 Behandlungs-
zyklen (insgesamt 531 Zyklen). In einer Subgruppe von 27
Frauen wurden iiber 6 Zyklen auch die Progesteronserum-
spiegel gemessen.

Hauptstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Valette® (Moore et al., 1999a). Es handelte sich um eine
offene, nicht kontrollierte, multizentrische Phase-III-Studie,
die gemiB den einschldgigen Bestimmungen der Europii-
schen Kommission fiir die Priifung oraler Kontrazeptiva
die Ermittlung des Pearl-Index einschloss (Commission
of the European Community, 1989). Die Studie wurde in
146 deutschen Zentren an 2290 gesunden Frauen (Alter
18 -40 Jahre) durchgefiihrt und umfasste die Beurteilung
von insgesamt 28183 Zyklen. Die individuelle Behand-
lungsdauer variierte zwischen 1 und 22 Zyklen. Die Studi-
enteilnehmerinnen fiihrten ein Zyklustagebuch, in das sie
alle Auffilligkeiten, Nebenwirkungen und das Blutungs-
verhalten eintrugen. Klinische Untersuchungen wurden alle
3 Monate durchgefiihrt. 64 % der Teilnehmerinnen hatten
unmittelbar vor der Studie ein anderes Kontrazeptivum (zu
69 % ein Niedrigdosispriparat) angewendet, 14 % waren
Erstanwender und 22 % hatten zwar friither schon ein ora-
les Kontrazeptivum angewendet, doch vor Studienbeginn
langere Zeit pausiert. Die Compliance der Studienteilneh-
merinnen war ausgezeichnet; fiir 97,2 % der Zyklen wurde
eine korrekte Tabletteneinnahme dokumentiert. In einer
Subgruppe von 29 Frauen wurde der Einfluss von Valette®
auf verschiedene hormonelle und metabolische Serumpara-

meter im Laufe von 3 Zyklen gemessen; die
Ergebnisse wurden mit denen des hormon-

Tabelle 5. Bewertungsschema der ovariellen Aktivitét (nach Spona et al., 1997a)

1 Keine Aktivitat <10
2 Mégliche Aktivitdat > 10
3 Nicht aktive FLS > 13 <01
4 Aktive FLS > 13 > 0,1
5 Vermutlich LUF > 13, persistierend > 0,1
6 Ovulation > 13, rupturiert > 0,1

freien Kontrollzyklus vor Behandlungs-
beginn verglichen.

Kontrollierte, randomisierte,
Doppel-
blindstudie zum Einfluss von Valette® auf

vergleichende = monozentrische
den Lipidstoffwechsel, die Blutgerinnung
und verschiedene andere Blutwerte im
Vergleich mit einem anderen Kontrazepti-
vum (0,02 mg Ethinylestradiol + 0,15 mg
Desogestrel) (Moore et al., 1999a). Beide Stu-
diengruppen umfassten je 20 Frauen (Alter

IA

>
>5

0,1 nmol/I Estradiol = 30 pg/ml; 5 nmol/l Progesteron = 1,6 ng/ml
FLS = follikeldhnliche Struktur (follicle-like structure), LUF = luteinisierter

unrupturierter Follikel
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Plazebokontrollierte Doppelblindstudie iiber die
Dauer eines Zyklus zum Einfluss von Valette® auf das Gerin-
nungssystem (Moore et al., 1999a). Diese Studie wurde von 36
gesunden freiwilligen Probandinnen (Alter 19—35 Jahre) mit
regelmiBigem Menstruationszyklus protokollgemél abge-
schlossen. An den Tagen 7, 14 und 21 des vorausgegangenen
Zyklus und wihrend der Anwendung wurden folgende Gerin-
nungsparameter gemessen: Prothrombin-Fragment 142,
Fibrinogen, Faktor VII, Thrombin-Antithrombin-Komplex,
Antithrombin III, Protein C, Protein S, Plasminogen, gewe-
bespezifischer Plasminogenaktivator (TPA), Plasminogenak-
tivator-Inhibitor (PAI), D-Dimer und Plasmin-Antiplasmin-
(PAP-)Komplex.

Nichtinterventionelle
Studie zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Valette® in
der gynikologischen Alltagspraxis (Zimmermann et al., 1999a).
2029 niedergelassene Gynikologen aus Deutschland nah-
men teil und lieferten Daten von 16087 Frauen mit insge-
samt 92 146 Zyklen entsprechend 7 679 Frauenjahren.

Prospektive, nichtinterventionelle,
bevolkerungsbasierte (Fragebogen-)Studie in Deutschland
zur Fertilitit von Frauen, die nach Absetzen von Valette®
schwanger werden wollten (Wiegratz et al., 2006). Auswertbar
waren die Fragebogen von 706 Frauen, von denen 652 auch
Schwangerschaftsdaten fiir die Dauer des 1-jahrigen Follow-
ups lieferten.

3.1.2 Kontrazeptive Wirksamkeit

In bewirkte Valette® bei allen 22 Frauen eine
zuverldssige Ovulationshemmung. Die Follikelreifung wurde
im ersten Anwendungszyklus am wirksamsten supprimiert;
bei einer Frau wurden im 2. Zyklus und bei drei Frauen im 3.
Zyklus ein Syndrom des luteinisierten unrupturierten Follikels
(LUF) beobachtet . Im Kontrollzyklus nach der
Anwendung ovulierten 15 Frauen und 5 zeigten ein LUF-Syn-
drom (Spona et al., 1997a).

In kam es im Laufe von insgesamt 531 Zyklen
zu keiner einzigen Schwangerschaft. Der Progesteronspiegel
im Serum war nahezu vollstéindig supprimiert
(Moore et al., 1999a).

In kam es bei 2290 Frauen mit bis zu 22 Zyk-
len (Zyklenzahl insgesamt 28 183) zu 16 Schwangerschaften.
Das entspricht einem unbereinigten Pearl-Index von 0,68.
Wurden vergessene Tabletteneinnahmen, Erbrechen, Medika-
mentenwechselwirkungen usw. und die daraus resultierenden
11 Schwangerschaften beriicksichtigt, ergab sich ein bereinigter
Pearl-Index von 0,21. Nach der Life-table-Methode errechneten
sich schlieSlich kumulative Misserfolgsraten von 0,0052 nach
6 Zyklen, 0,0076 nach 12 Zyklen und 0,0089 nach 18 und
22 Zyklen (Moore et al., 19992). Wenngleich die Misserfolgsraten in
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Abbildung 5. Entwicklung der Follikel (Grad 4 -6) vor, wéhrend
und nach Kontrazeption mit Valette® bei 22 gesunden Frauen
(Studie I) (nach Moore et al., 1999a)
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Abbildung 6. Serumspiegel von Progesteron bei 27 gesunden
Frauen unter Kontrazeption mit Valette® (Studie II)
(nach Moore et al., 1999a)

der Alltagspraxis wegen der hdufigeren Einnahmefehler wohl
hoher sind als unter Studienbedingungen, zeigt ein Pearl-Index
von 0,21 doch eine auflerordentlich hohe kontrazeptive Effi-
zienz an. Die kontrazeptive Wirkung von Valette®, wie sie in
dieser Studie ermittelt wurde, ist in etwa vergleichbar mit den
Ergebnissen oraler Kontrazeptiva mit Levonorgestrel und Ges-
toden (Brill et al., 1991; Corson, 1993). In einer

mit mehr als 16000 teilnehmenden Frauen kam
es im Laufe von mehr als 92000 Menstruationszyklen nur zu
11 ungewollten Schwangerschaften, entsprechend einem unbe-
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reinigten Pearl-Index von 0,14. Mindestens 4 dieser Schwanger-
schaften waren auf Anwendungsfehler zuriickzufiihren.

3.1.3 Anwendungssicherheit und Vertraglichkeit
Die in den Studien II und III dokumentierten Nebenwir-
kungen sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Kopfschmerzen traten
sporadisch auf und waren zumeist von geringer Intensitit; ihre
Hiufigkeit stieg im ersten Anwendungszyklus auf 14-17 %
und nahm anschlieBend ab; im 6. Zyklus war ihre Hiufig-
keit schon geringer als in den Zyklen vor der Anwendung
von Valette®. Auch Spannungsgefiihl in den Briisten wurde
zumeist als leicht beschrieben; es nahm in seiner Héaufigkeit
im 1. Zyklus zu (10-13 %) und wurde danach seltener. Vorii-
bergehende Ubelkeit und Erbrechen wurden in Studie III von
7 % der Frauen berichtet; die Beschwerdehiufigkeit nahm mit
zunehmender Einnahmezeit ab und ging bis zum 18. Zyklus
gegen Null zuriick. In Studie IT wurden Ubelkeit und Erbre-
chen wihrend des gesamten Anwendungszeitraums nur gele-
gentlich angegeben.

In beiden Studien (II und IIT) nahm die Héufigkeit depressiver
Verstimmungen gegeniiber dem Vorlauf-(Kontroll-)zyklus nicht
zu, in Studie IT nahm sie sogar von zuvor 3,4 % im Kontrollzyk-
lus auf 1,2 % wihrend des 6. Anwendungszyklus ab. Odeme tra-
ten nur gelegentlich auf und waren von leichter bis mittelschwe-
rer Auspragung. Auch Libidoverdnderungen waren sehr selten.

In der Anwendungsbeobachtung waren die am héufigs-
ten angegebenen Nebenwirkungen Schmerzen in den Briisten
(1,46 % aller Frauen), Gewichtszunahme (1,11 %), Kopfschmer-
zen (0,98 %), Ubelkeit/Erbrechen (0,96 %), Dysmenorrhoe
(0,35 %), Libidoverlust (0,31 %) und depressive Verstimmung
(0,28 %). Nur 3,2 % der Frauen brachen die Anwendung wegen
Nebenwirkungen ab (Zimmermann et al., 1999a).

Schwerwiegende Nebenwirkungen. In den Stu-
dien I bis V traten 34 unerwiinschte Ereignisse auf, die als
schwerwiegend eingestuft wurden (Moore et al., 1999a); allerdings
wurde nur in 7 dieser Félle ein moglicher oder wahrscheinli-

cher Zusammenhang mit der Anwendung von Valette® kons-
tatiert. Dabei handelte es sich um 3 Ovarialzysten, eine beni-
gne Dysplasie der Mamma, eine Thrombophlebitis der unteren
Extremitédt, eine Hypermenorrhoe und ein Leiomyom des
Uterus. In der Anwendungsbeobachtung trat bei 6 (0,03 %)
von 16267 Frauen eine schwerwiegende Nebenwirkung auf
(2 Thrombosen, 1 Verdacht auf Lungenembolie, 2 Leberfunk-
tionsstorung, 1 Zervixmetaplasie) (Zimmermann et al., 1999a).

Thromboserisiko. Wenngleich es nach heutigem
Kenntnisstand unumstritten ist, dass kombinierte hormonale
Kontrazeptiva (KHK) das Risiko thromboembolischer Ereig-
nisse, etwa von venosen Thromboembolien (VTE), erhGhen, so
ist noch nicht abschlieend geklirt, ob und welche Risikounter-
schiede zwischen den verschiedenen KHK, auch im Hinblick
auf deren Gestagenkomponente, bestehen. Der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) der Europiischen Arzneimittel-
agentur (EMA) kam erst kiirzlich zu dem Schluss, dass der
Nutzen von niedrigdosierten (Ethinylestradiol < 50ug) KHK
bei der Verhinderung ungewollter Schwangerschaften weiterhin
gegeniiber den Risiken tiberwiegt und das bekannte VTE-Risiko
im Zusammenhang mit allen KHK gering ist (European Medicines
Agency, 2014). Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass Arzte
die Frauen iiber das Risiko von VTE und ihre Zeichen und
Symptome sowie die Unterschiede zwischen den Préparaten
hinsichtlich des VTE-Risikos aufklidren sollten und dass sie bei
der Verschreibung eines KHK die individuellen Risikofaktoren
der Frau beriicksichtigen sollten. Der CHMP stuft aufgrund der
vorliegenden Daten das VTE-Risiko von KHK, die Levonorge-
strel, Norethisteron oder Norgestimat enthalten, am niedrigsten
ein (pro Jahr ca. 5—7 von 10000 Frauen) und das von KHK mit
Drospirenon, Gestoden oder Desogestrel am hochsten (pro Jahr
9—-12 von 10000 Frauen). Das Risiko von KHK mit Dienogest
lasst sich gegenwirtig noch nicht abschlieBend beurteilen.
Begrenzte epidemiologische Daten lassen vermuten, dass das
Risiko fiir eine VTE bei Ethinylestradiol-Dienogest-haltigen
KHK idhnlich wie bei Levonorgestrel-haltigen KHK ist.

Tabelle 6. Nebenwirkungsspektrum bei Anwendung von Valette® (Ethinylestradiol/Dienogest) in den Studien II und III

(Moore et al., 1999a)

a
0
3

T
k.A

Symptomhaufigkeit (%)

Odeme

Kopfschmerzen Spannung Ubelkeit/ Depression
in den Briisten Erbrechen

I I N
0 k.A. 3,4 k.A. 0 k.A.

59 8,5 k.A. 51 k.A.
91 2072 11,0 12,3 7,7 8,8 2,2 3,9 4,4 1,5 0 0,5
84 1858 7,2 8,0 2,4 4,6 1,2 1,5 1,2 1,3 0 0,2
12 k.A. 1612 k.A. 5,2 k.A. 3,4 k.A. 1,0 k.A. 0,5 k.A. 0,1
18 k.A. 569 k.A. 3,5 k.A. 1,8 k.A. 0,2 k.A. 0,5 k.A. 0
Erlauterungen: II = Studie II, III = Studie III
Abkiirzungen: k.A. = keine Angaben
www.jmdrev.com 9
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3.1.4 Zyklus- und Blutungskontrolle
Valette® fiihrte in den Studien IT und III (Moore et al., 1999a) sowie
in zwei weiteren Studien in Tschechien und Polen (Golbs et al.,
2002a, 2002b) im Durchschnitt aller Frauen zu einer Abnahme
von Intensitdt und Dauer der Monatsblutungen. Obwohl es
gelegentlich auch zu einer Zunahme von Dysmenorrhoe kom-
men kann, zeigte sich in Studie III mit iiber 2000 Frauen,
dass sich die Héaufigkeit einer Dysmenorrhoe von 28,8 %
vor Anwendungsbeginn auf 12,9 % im 1. Anwendungszyk-
lus und nahe Null nach dem 6. Zyklus verringerte (Moore et al.,
1999a) . Auch in der Anwendungsbeobachtung
wurde iiber eine gute Zykluskontrolle berichtet; Schmierblu-
tungen (Spotting) und Durchbruchblutungen traten wihrend
des ersten Anwendungszyklus bei 5,0 % bzw. 3,4 % der Frauen
auf, auch hier nahm ihre Hiufigkeit im weiteren Verlauf ab.
Ausbleibende Entzugsblutungen (,,silent menstruation®) gab
es in durchschnittlich 2,0 % der Zyklen bzw. wihrend der
gesamten Anwendungsdauer bei 5,9 % der Frauen
(Zimmermann et al., 1999a). Dies entspricht den Hiu-
figkeiten ausgebliebener Abbruchblutungen in der Phase-III-
Studie (3 % der Zyklen) (Moore et al., 1999a) und in der tsche-
chischen und polnischen Studie (4,8 % bzw. 3,7 % wihrend
des 1. Zyklus, in den weiteren Zyklen ca. 3 %) (Golbs et al.,
2002a, 2002b).

3.1.5 Einfluss auf Laborwerte, Gerinnungssystem
und Blutdruck

Zu Beginn der Anwendung von Valette®
kommt es zu einem Anstieg der Schilddriisenhormonspiegel;
innerhalb von 3 Monaten werden Steady-State-Werte erreicht
(Sanger et al., 2008). Trotz des Anstiegs von Gesamt-T3 und -T4
bleibt die Schilddriisenfunktion allerdings unveréindert, da
gleichzeitig auch das Transportprotein TBG (thyroxinbinden-
des Globulin) zunimmt (Sanger et al., 2008; Wiegratz et al., 2003a),
sodass die freien Schilddriisenhormone fT3 und fT4 nicht
ansteigen (Sanger et al., 2008).

In einer
Subgruppe von 29 Frauen der Studie III wurde 6
der Einfluss von Valette® auf den Kohlenhyd- 5 |

ratstoffwechsel im Laufe von 3 Zyklen unter-
sucht (Moore et al., 1999a). Wie auch von ande-
ren niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva
bekannt, kam es zu einer leichten Zunahme
von Insulinspiegeln und Insulinresistenz, die

Frauen (%)
w

der Studie III untersucht (Moore et al., 1999a). Beobachtet wurde
ein signifikanter Anstieg von Triglyzeriden, VLDL- und
HDL-Cholesterin sowie Apolipoprotein-Al; Apolipoprotein-
B nahm nur leicht zu, unverdandert blieben Gesamtcholesterin
und Lipoprotein(a), die LDL-Cholesterinspiegel nahmen sogar
tendenziell ab. Ahnlich waren die Ergebnisse einer weiteren
Untersuchung an 25 Frauen, die iiber 6 Zyklen Valette® erhiel-
ten (Wiegratz et al., 2002). Bei ihnen kam es zu einem leichten
Anstieg des HDL-Cholesterins, einem signifikanten Anstieg
von Apolipoprotein-Al und einer signifikanten Abnahme
von Lipoprotein(a); diese Verdnderungen waren giinstiger
als die mit der Kombination Ethinylestradiol/Levonorgestrel.
Da Dienogest alleine den Lipidstoffwechsel nicht signifikant
beeinflusst (Kohler et al., 1989), diirften die beobachteten Effekte
unter Valette® wohl auf die Ostrogenkomponente zuriickzufiih-
ren sein.

Unter Valette® werden, sowohl
die prokoagulatorische als auch die fibrinolytische Aktivitit
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c
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Abbildung 7. Haufigkeit von Dysmenorrhoe im Verlauf einer
6-monatigen Anwendung von Valette® in den Studien II und III
(nach Moore et al., 1999a)

14
allerdings nicht zu signifikanten Anstiegen von
Blutzuckerspiegeln und HbAlc-Werten oder 0 )
des Insulin/Glukose-Verhiltnisses fiihrten.

Spotting

Der Einfluss von
drei Zyklen Valette® auf verschiedene Fett-
stoffwechselparameter wurde bei 20 Frauen

2 3 4 5 6
Zyklus

Durchbruchblutungen Silent menstruation

Abbildung 8. Haufigkeit von Blutungsstérungen im Verlauf einer 6-monatigen
Anwendung von Valette® bei 16087 Frauen (nach Zimmermann et al., 1999a)
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3.1.6 Riickkehr der Fertilitat

nach Valette®

In einer prospektiven Anwendungsbeobach-
tung wurden 56 % der Frauen, die die Anwen-
dung von Valette® wegen Kinderwunsches
beendeten, innerhalb der folgenden 3 Mens-
truationszyklen schwanger

(Wiegratz et al., 2006). Innerhalb eines Jahres
betrug die Schwangerschaftsrate bei den 652
Frauen, von denen vollstindige Daten vorla-

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zyklen nach Absetzen von Valette®

10 11 12 13

S KS gen, 94 %. Zum Vergleich: in einer Studie an
fertilen Frauen mit Schwangerschaftswunsch,

von denen mehr als zwei Drittel noch nie-

S = Schwangerschaft innerhalb eines Jahres ohne Angaben zum Zeitpunkt,

KS = keine Schwangerschaft

Abbildung 9. Eintritt einer Schwangerschaft in den ersten 13 Zyklen nach
Absetzen von Valette® bei Frauen mit Kinderwunsch (nach Wiegratz et al., 2006)

mals ein orales Kontrazeptivum angewendet
hatten, wurden 64 % innerhalb der néichsten
3 Zyklen und 91 % innerhalb von 12 Zyk-
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Heilung Besserung Unverdandert I Verschlechterung

Abbildung 10. Einfluss einer Behandlung mit Valette® iiber
6 Zyklen auf die Aknesymptomatik von Frauen mit leichter

(n = 2173), mittelschwerer (n = 2802) und schwerer (n = 985)
Acne vulgaris, beurteilt anhand der IGA-Skala (Investigator
Global Assessment) (nach Zimmermann et al., 1999b)

geringfligig gesteigert (Spona et al., 1997b). Im Vergleich mit Pla-
zebo (Spona et al., 1997b), aber auch im Vergleich mit den Werten
vor der Anwendung (Moore et al., 1999a; Wiegratz et al., 2008) wurden
signifikante Anstiege von Faktor VII und Protein C sowie der
fibrinolytischen Aktivitdt gemessen.

Valette® fiihrte im Wesentlichen nicht zu signi-
fikanten Verdnderungen des Blutdrucks (Moore et al., 1999a), auch
wenn sie im Einzelfall nicht auszuschlieBen sind. Auch die
blutdruckrelevanten Blutwerte werden nur geringfiigig beein-
flusst (Wiegratz et al., 2003b). Nach 6 Zyklen waren die Kortisol-
serumspiegel gegeniiber dem Kontrollzyklus um 74-100 %
erhoht, doch Angiotensin II blieb wéhrend der ersten 3 Zyklen
unverdndert und fiel danach signifikant ab. Die Serumspiegel
von Endothelin-1 blieben konstant.
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len schwanger (Dunson et al., 2004; Colombo et al.,
2000). Diese Zahlen lassen erkennen, dass die
Fertilitdt von Frauen nach Beendigung der Anwendung von
Valette® nicht eingeschrinkt ist. Die Anwendungsdauer des
Kontrazeptivums hat offenbar keinen Einfluss auf die Zeit bis
zur Konzeption (Wiegratz et al., 2006).

3.2 Anwendung bei Frauen mit Akne

Akne ist eine multifaktorielle, chronisch-entziindliche Erkran-
kung der Talgdriisenfollikel. Androgene spielen aufgrund
ihrer stimulierenden Wirkung auf die Talgdriisenaktivitit
und die Epithelproliferation im Bereich des Talgdriisengangs
und des Akroinfundibulums der Follikel eine pathogenetisch
wichtige Rolle. Akne kann fiir die Betroffenen eine schwere
Beeintrichtigung ihrer Lebensqualitiit darstellen, verbunden
mit Angst vor sozialer Ausgrenzung bis hin zur Depression
(Zouboulis, 2014). Valette®/Maxim® hat aufgrund der antiandro-
genen Wirkung von Dienogest bei Frauen einen nachweis-
lich giinstigen Einfluss auf eine bestehende mittelschwere
Akne; beide Préparate sind fiir die Behandlung der mittel-
schweren Akne, wenn keine Gegenanzeigen fiir die The-
rapie mit KOK vorliegen und geeignete lokale Behand-
lungen versagt haben, zugelassen und konnen daher bei dieser
Indikation zu Lasten der GKV verordnet werden, selbst wenn
die betreffende Patientin auch die empfiangnisverhiitende Wir-
kung des Préparats nutzt.

In einer multinationalen, multizentrischen, randomisierten
Doppelblindstudie wurden 1338 Frauen mit leichter bis mit-
telschwerer Acne papulopustulosa des Gesichts (Alter 16—45
Jahre) iiber 6 Zyklen mit Ethinylestradiol/Dienogest (Valette®)
(n = 525), Ethinylestradiol/Cyproteronacetat (n = 537) oder
Plazebo (n=264) behandelt (Palombo-Kinne et al., 2009). Mit
Valette® besserte sich die Symptomatik signifikant gegen-
iiber der Plazebogruppe, bezogen auf die Zahl entziindlicher
Lésionen (Papeln, Pusteln und Knétchen) und die Gesamt-
zahl von Lisionen; in seiner Wirksamkeit war Valette® dem
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VALETTE®/ MAXIM®

Hochwirksame Kontrazeption.

Gute Zykluskontrolle, schon nach wenigen Zyklen weniger Spotting und Durchbruchblutungen.

Schwachere und verkirzte Menstruationsblutungen, haufig Besserung einer Dysmenorrhoe.

Nur geringe Beeinflussung von Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel, Blutdruck bleibt in den meisten Fallen unverandert.

Schnelle Ruckkehr der Fertilitdt nach Ende der Einnahme.

Thromboserisiko noch nicht abschlieBend bekannt, aber vermutlich vergleichbar mit dem Levonorgestrel enthaltenden
Kontrazeptiva (aber Achtung: Aufklarung der Frauen nicht vergessen!).

Therapeutische Effekte auch bei mittelschwerer Akne nach Versagen geeigneter lokaler Behandlungen (kann bei dieser
Indikation bei Bedarf auch zu Lasten der GKV verordnet werden, selbst wenn die Patientinnen auch die

Empfangnisverhitung nutzen).

Vergleichspriparat mit Cyproteronacetat ebenbiirtig. Zu einer
definitiven Besserung der Gesichtsakne — beurteilt anhand der
6-stufigen IGA-Skala (Investigator Global Assessment) — kam
es mit Valette® bei 91,9 % der Frauen, mit Ethinylestradiol/
Cyproteronacetat bei 90,2 % und in der Plazebogruppe bei
76,2 % der Frauen.

Von 6004 Frauen, die zu Beginn einer prospektiven Anwen-
dungsbeobachtung an Acne vulgaris litten, kam es im Laufe
einer Behandlung mit Valette® fiir die Dauer von 6 Zyklen
in 29 % der Fille zu einer Abheilung der Akne; bei 61 % der
Frauen besserte sich die Akne (Zimmermann et al., 1999b). Selbst
bei schweren Formen der Akne profitierten mehr als 90 % der
Patientinnen von Valette®

In der Anwendungsbeobachtung von Valette® wurde
auch der Einfluss dieses Kontrazeptivums auf andere and-
rogene Symptome wie fettiges Haar und fettige (,,unreine®)
Haut untersucht (Zimmermann et al., 1999b und 2000b). Zu Beginn
berichteten 70 % der Frauen iiber fettiges Haar und 88 % iiber
fettige, unreine Haut; eine Akne leichter bis schwerer Auspri-
gung diagnostizierten die Gynikologen bei 58 % der Frauen.
Nach 6 Zyklen Valette® verzeichneten 70 % der betroffenen
Frauen eine Besserung ihres fettigen Haars (d.h. eine langsa-
mere Nachfettung), 81 % eine Besserung ihrer unreinen Haut
und 90 % eine Besserung (davon bei 29 % eine komplette
Abheilung) ihrer Akne.

4. Estradiolvalerat und Dienogest Qlaira®)

Bei seiner deutschen Markteinfiihrung im Jahre 2009 war
Qlaira® das erste orale Kontrazeptivum auf der Basis von
Hnatiirlichem® Estradiol. Estradiolvalerat ist der Valeriansiu-
reester von Estradiol ,und da die Estergruppe
im Zuge der gastrointestinalen Resorption von Estradiolvalerat
abgespalten wird, entsteht 17B3-Estradiol (Diisterberg et al., 1982).
Die starke Wirkung von Dienogest am Endometrium war der
Grund, weshalb es in Qlaira® als Gestagenkomponente einge-
setzt wurde; dadurch lassen sich irregulidre Blutungen, die bei
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anderen Kombinationspréparaten auf Estradiol- oder Estradiol-
valeratbasis hidufig auftreten, auf ein Mindestmal} reduzieren
(Fruzetti & Bitzer, 2010).

Bei Qlaira® handelt es sich um ein neuartiges 4-Phasen-
Priparat mit einem dynamischen Dosierungsansatz, d.h. mit
schrittweiser Erniedrigung der Estradiolvaleratdosis von 3 auf
1 mg/Tag und Erhéhung der Dienogestdosis bis auf 3 mg/Tag
im Laufe des 28-tdgigen Einnahmezyklus
Auf diese Weise wird das Risiko einer Durchbruchblutung
minimiert. Aufgrund der starken endometrialen Wirkung von
Dienogest ist Qlaira® auch fiir die Behandlung der Hyperme-
norrhoe ohne organische Ursache zugelassen, sofern die Frauen
eine orale Kontrazeption wiinschen.

4.1 Anwendung als Kontrazeptivum

Das in Qlaira® realisierte Einnahme- und Dosierungsschema
der beiden hormonellen Bestandteile wurde in zwei aufeinan-
der folgenden prospektiven, randomisierten, offenen Phase-11-
Dosisfindungsstudien an gesunden jungen Frauen entwickelt;
aus vier verschiedenen Variationen dieses 4-Phasen-Regimes
wurde schlieflich das mit der besten ovulationshemmenden
Wirkung und hochsten Zyklusstabilitdt ausgewéhlt (Endrikat et
al., 2008). In diesen Studien zeigte sich, dass unter Qlaira® die

HO

Abbildung 11. Estradiolvalerat
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Serumspiegel von Estradiol, Progesteron, LH und FSH iiber
den gesamten Zyklus supprimiert werden (Endrikat et al., 2013).
Weitere Befunde legen nahe, dass die kontrazeptive Wirkung
von Qlaira® nicht nur auf einer effektiven Ovulationshem-
mung beruht, sondern durch eine wirksame Suppression des
endometrialen Wachstums unterstiitzt wird; aulerdem redu-
ziert Qlaira® die prdovulatorische zervikale Schleimbildung,
wodurch die Spermienaszension erschwert bzw. verhindert
wird (Endrikat et al., 2013).

4.1.1 Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit und Anwendungssicherheit
von Qlaira® wurden in einer grol angelegten Phase-III-Studie
gepriift (Palacios et al., 2010). Bei dieser Studie handelte es sich
um eine offene, nicht vergleichende Studie, die an 50 europii-
schen Studienzentren durchgefiihrt wurde. Die insgesamt 1377
Teilnehmerinnen waren zwischen 18 und 50 Jahre alt (Durch-
schnittsalter 30,3 Jahre). Im Verlauf dieser Phase-III-Studie
kam es unter einer Anwendungsdauer von insgesamt 23 368
Zyklen zu 13 ungewollten Schwangerschaften; dies entsprach
einem unbereinigten Pearl-Index von 0,73 (obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls [KI] 1,25). 6 der Schwangerschaf-
ten waren auf das Versagen der Behandlung zuriickzufiihren,
sodass sich ein bereinigter Pearl-Index von 0,34 mit einer obe-
ren Grenze des 95 %-KI von 0,73 errechnete. 12 der Schwan-
gerschaften traten in der jiingeren Altersgruppe (18 —35 Jahre)
auf, woraus ein unbereinigter und bereinigter Pearl-Index von
0,94 (obere Grenze des 95 %-KI 1,65) bzw. 0,40 (obere Grenze
des 95 %-KI 0,92) ermittelt wurde.

Auch in einer grof} angelegten randomisierten Doppelblind-
studie, deren primdres Ziel in der Auswertung der Blutungs-
merkmale bestand (siehe auch unten), wurden Daten zur Wirk-
samkeit von Qlaira® erhoben (Ahrendt et al., 2009). Bei 399 Frauen
der Qlaira®-Gruppe und einer Anwendungsdauer von 7 Zyklen
kam es zu keiner einzigen Schwangerschaft; in der gleich gro-

Ben Vergleichsgruppe mit Ethinylestradiol/Levonorgestrel trat
1 ungewollte Schwangerschaft ein. Ein Pearl-Index wurde in
dieser Studie nicht berechnet.

Nelson et al. (2013) werteten die gepoolten Daten aus drei
Studien zu Qlaira® bei gesunden Frauen (Alter 18 —50 Jahre)
mit einem BMI < 30 kg/m? aus. Dabei handelte es sich um die
beiden eben besprochenen europiischen Studien von Palacios
et al. (2010) und Ahrendt et al. (2009) sowie eine unveroffent-
lichte nordamerikanische Studie (offen, nicht vergleichend),
an der 490 Frauen im Alter von 18 bis 35 Jahren teilnahmen.
Die Anwendungsdauer betrug zunidchst 13 Zyklen und wurde
spater auf 28 Zyklen ausgedehnt. Primdrer Endpunkt war die
Zahl ungewollter Schwangerschaften. Insgesamt erhielten in
den drei Studien 2266 Frauen eine Kontrazeption mit Qlaira®.
Im Laufe von 880950 Anwendungstagen traten 19 Schwan-
gerschaften auf; nach Abzug der 10 Schwangerschaften, die
auf offenkundige Anwendungsfehler zuriickzufiihren waren
(z.B. Pillen nicht oder falsch eingenommen), betrug der
gepoolte bereinigte Pearl-Index 0,42 (0,51 bei den 18- bis
35-jahrigen Frauen).

Diese Ergebnisse dokumentieren die hohe kontrazeptive
Wirksamkeit von Qlaira®, die der von Ethinylestradiol enthal-
tenden kombinierten oralen Kontrazeptiva entspricht.

4.1.2 Anwendungssicherheit und Vertraglichkeit
In den beiden Phase-II-Studien von Endrikat et al. (2008) traten
mit dem spiter in Qlaira® eingesetzten Dosierungsregime bei
96 Frauen wihrend bis zu drei Zyklen 5 Nebenwirkungen auf
(depressive Verstimmung, Kopfschmerzen, Verschlimmerung
einer Akne, Augenreizung). Wurden alle vier gepriiften Estra-
diolvalerat/Dienogest-Regime zusammen ausgewertet, waren
die héufigsten Nebenwirkungen Kopf- und Bauchschmerzen,
Akne, Schmerzen in den Briisten, Dysmenorrhoe, emotionale
Labilitit und Ubelkeit. Die meisten dieser Beschwerden sind
typisch fiir orale Kontrazeptiva.

DNG
2mg

E2V

3mg

Wirkstoff-
freie
Tabletten

1 213 4 5 6 7|8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

22 23 24|25 26|27 28

+—r | ——> | <

26 wirkstoffhaltige Tabletten

22 x Estradiolvalerat/Dienogest pro Zyklus (Tage 3-24)
4 x nur Estradiolvalerat (Tage 1-2 und 25-26)

2 wirkstofffreie Tabletten pro Zyklus (Tage 27-28)

> | +—> | «—>
Tage

DNG = Dienogest,
E2V = Estradiolvalerat

Abbildung 12. Dosierungsregime des 4-Phasen-Kontrazeptivums Qlaira® (Estradiolvalerat/Dienogest)
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In der Phase-III-Studie von Palacios et al. (2010) brachen
10,2 % der 1377 Frauen die Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen ab. Haufigste Abbruchgriinde waren Zwischen- bzw.
Durchbruchblutungen (1,7 %), Akne (1,0 %) und Gewichts-
zunahme (0,9 %). 917 Frauen (66,6 %) berichteten unter der
Anwendung iiber mindestens ein unerwiinschtes Ereignis, und
bei 272 der Betroffenen (19,8 %) wurde fiir dieses Ereignis von
den Priifarzten ein moglicher, wahrscheinlicher oder eindeuti-
ger Zusammenhang mit der Behandlung konstatiert. Hiufigste
behandlungsbedingte Nebenwirkungen waren Schmerzen in
den Briisten (3,6 %), Akne (2,6 %), Kopfschmerzen (1,9 %),
Zwischenblutungen (1,9 %), Gewichtszunahme (1,5 %) und
Missempfindungen in den Briisten (1,2 %). Die meisten dieser
Nebenwirkungen waren nur leicht, wiahrend 59 Ereignisse bei
43 Frauen als schwerwiegend eingestuft wurden; bei 5 dieser
Ereignisse sahen die Priifdrzte zumindest einen moglichen
Zusammenhang mit der Behandlung.

In der Vergleichsstudie von Ahrendt et al. (2009) wurden
die Frauen nicht gezielt nach Nebenwirkungen befragt, sondern
es wurden lediglich spontan geduBerte Beschwerden doku-
mentiert. In der Qlaira®-Gruppe (n=399) wurden von 108
Frauen (27,1 %) 175 Ereignisse gemeldet, in der Ethinylestra-
diol/Levonorgestrel-Gruppe (n = 399) von 102 Frauen (25,6 %)
162 Ereignisse. Unter Qlaira® wurden Schmerzen in den
Briisten (3,8 %), Kopfschmerzen (2,5 %) und Vaginalinfektio-
nen (2,5 %) am hiufigsten angegeben.

Das in diesen Studien dokumentierte Nebenwirkungsspekt-
rum von Qlaira® unterstreicht die gute Vertriglichkeit moder-
ner kombinierter oraler Kontrazeptiva.

Eine an 44 Zentren weltweit durchge-
fiihrte randomisierte Phase-IIIb-Studie befasste sich speziell
mit der Frage, welche Auswirkungen Qlaira® (n = 253) im Ver-
gleich zu EE/LNG (n = 254) auf dysmenorrhoische Schmerzen
hat (Petraglia et al., 2014). Die Behandlung erstreckte sich jeweils
tiber 3 Zyklen. Die Symptomatik wurde von den Frauen tég-
lich subjektiv bewertet und in einem Tagebuch dokumentiert.
Die Dauer dysmenorrhoischer Schmerzen — ermittelt iiber
2 Kontrollzyklen und 2 Zyklen mit Kontrazeption — ging wiéh-
rend der Behandlung mit Qlaira® um durchschnittlich 4,6 Tage
und mit EE/LNG um durchschnittlich 4,2 Tage zuriick (Unter-
schied nicht signifikant)

Das 21/7-Tage-Schema konventioneller oraler Kontrazeptiva
soll den durchschnittlichen ,,natiirlichen” 28-tigigen Menst-
ruationszyklus simulieren. Viele Frauen verspiiren allerdings
wihrend des 7-tdgigen hormonfreien Intervalls eine Reihe
von Beschwerden, die wie im normalen Menstruationszyklus
als Hormonentzugssymptome — insbesondere als Ostrogen-
entzugssymptome — zu deuten sind (Kopf- und Unterleibs-
schmerzen, Spannungsgefiihl in den Briisten, Blihungen);
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diese konnen dazu fiihren, dass die Compliance abnimmt
oder das Priparat ganz abgesetzt wird. Qlaira® ist deshalb
als dynamisch dosiertes Kontrazeptivum entwickelt worden,
wobei die hormonfreie Phase auf 2 Tage verkiirzt ist und iiber
4 Tage Estradiolvalerat allein verabreicht wird, um gleich-
miBige Estradiolserumspiegel iiber den gesamten Zyklus zu
gewihrleisten (Zeun et al., 2009) .

In einer randomisierten Phase-III-Studie lie sich im Ver-
gleich mit einem 21/7-Tage-Priparat mit Ethinylestradiol/
Levonorgestrel (EE/LNG) tatsidchlich bestitigen, dass Qlaira®
mit einer geringeren Haufigkeit und Intensitit von Hormon-
entzugssymptomen, insbesondere von Kopf- und Unterleibs-
schmerzen, einhergeht (Macias et al., 2013). In dieser Studie
wurden 449 Frauen im Alter von 18 —-50 Jahren randomisiert,
von denen 441 (223 in der Qlaira®- und 218 in der EE/LNG-
Gruppe) die Studienmedikation erhielten. Im Verlauf von 6
Zyklen bewerteten die Studienteilnehmerinnen die Intensitit
ihrer Beschwerden an den Tagen 22 bis 28 auf einer visuellen
Analogskala (VAS) von 100 mm Lénge (0 = keine bis 100 =
unertrigliche Schmerzen). Beide Préparate verringerten die
Schmerzintensitdt gegeniiber der Ausgangssituation vor The-
rapiebeginn, Qlaira® allerdings deutlich mehr (-47,7 mm) als
EE/LNG (-34,5 mm); dieser Unterschied war statistisch sig-
nifikant (p = 0,0001) . Auch wurden deutlich
mehr Frauen in der Qlaira®-Gruppe nach verschiedenen Kri-
terien der Schmerzreduktion als Therapieresponder eingestuft.
Parallel zur Abnahme der Kopf- und Unterleibsschmerzen
verringerte sich im Laufe der 6 Zyklen der Analgetikabedarf
der Studienteilnehmerinnen (-3,5 Tabletten mit Qlaira® vs. -1,8
Tabletten mit EE/LNG; p < 0,05).

Den Ergebnissen dieser Studie zufolge ist Qlaira® gerade
auch fiir Frauen, die wihrend der Menstruation zu Kopf- und
Unterleibsschmerzen neigen, eine gute Therapieoption.
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Abbildung 13. Einfluss von Estradiolvalerat/Dienogest (Qlaira®)
und Ethinylestradiol/Levonorgestrel (EE/LNG) auf dysmenorrhoi-

sche Schmerzen (Petraglia et al., 2014)
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Grof} angelegte Beob-
achtungsstudien (Phase IV) zum Thrombose-
risiko von Qlaira® laufen seit Einfiihrung des
Préparats, sind aber noch nicht abgeschlossen.

4.1.3 Einfluss auf Stoffwechsel-

und Gerinnungsparameter

Klipping et al. (2011) verglichen in einer offe-
nen randomisierten Crossover-Studie an 29 ge-
sunden Frauen im Alter von 18—50 Jahren die

Hirh

0

Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Abbildung 14. Estradiolspiegel (iber den Zyklusverlauf bei Anwendung
von Qlaira®. Angegeben sind die taglichen Minimalwerte (Mittelwert £ Standard-

abweichung). Nach Zeun et al., 2009

hiamostatische Wirkung von Qlaira® mit der
eines monophasischen Kontrazeptivums mit
30 pug Ethinylestradiol und 150 g Levonorges-
trel (EE/LNG). Jede Behandlung lief iiber
3 Zyklen, dazwischen lag eine Auswaschphase

von zwei Zyklen. Primire Endpunkte waren

Tabelle 7. Absolute und relative Verdnderungen koagulatorischer Parameter nach
3 Zyklen Qlaira® bzw. Ethinylestradiol/Levonorgestrel (nach Klipping et al., 2011)

die individuellen Verdnderungen des Throm-
bin- und Fibrinumsatzes, gemessen anhand der
Aktivierungsmarker Prothrombin-Fragment
142 sowie D-Dimer. Dariiber hinaus wurden
verschiedene andere pro- und antikoagulato-
rische Parameter bestimmt. Qlaira® fiihrte zu

Fibrinogen, g/ 0,32 (19,1) 0,76 (29,5) keinen wesentlichen Verinderungen von Pro-
Faktor-VII-Aktivitat (VIIc), % 2,3 (4,0) 6,8 (7,9) thrombin-Fragment 142, wihrend mit EE/LNG
Faktor-VIII-Aktivitat (VIIIc), % -1,3 (-0,9) 2,6 (5,1) ein leichter Anstieg zu verzeichnen war; der

Unterschied war allerdings nicht signifikant.
Antithrombin-III-Aktivitat, % -0,3 (0,1) -3,0 (-2,7) D-Dimer nahm dagegen unter Qlaira® in signi-
Protein-C-Aktivitat, % -2,3 (-0,5) 5,7 (6,2) fikant geringerem Maf}e zu (von durchschnitt-
Protein-S-Aktivitét, % 4,5 (6,3) -0,8 (0,2) lich 203.0 auf 237,4 ng/ml) als unter EE/LNG
APC-Resistenz (Verhaltnis) -0,04 (-0,9) -0,08 (-1,9) (von durchschnittlich 201,8 auf 352,6 ng/ml)

APC-Sensitivitét (Verhltnis) 0,09 (7,7%) 0,56 (39,3)

*p =0,0006 vs. EE/LNG
APC = aktiviertes Protein C, EE/LNG = Ethinylestradiol/Levonorgestrel

(p =0,01), wobei die Durchschnittswerte mit
beiden Kontrazeptiva aber noch im Normbe-
reich lagen. Die Anstiege prokoagulatorischer

100 -

"l

60 -

VAS (mm)

20 A

Ausgangswert  Zyklus 6 Ausgangswert  Zyklus 6

Qlaira® Mittelwert + Standardabweichung
EE/LNG Mittelwert + Standardabweichung

Abbildung 15. Verringerung von Kopf- und Unterbauch-
schmerzen unter Anwendung von Estradiolvalerat/Dienogest
(Qlaira®) oder Ethinylestradiol/Levonorgestrel (EE/LNG) fir
6 Zyklen (nach Macias et al., 2013)
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Marker waren mit Qlaira® meist geringer
(z.B. Fibrinogen, Faktor VII) als mit EE/LNG, wihrend die
meisten antikoagulatorischen Marker (Antithrombin III,
Protein C, Protein S, Resistenz gegen aktiviertes Protein C
[APC]) mit beiden Pridparaten nahezu unverindert blieben.
Lediglich die APC-Sensitivitits-Ratio lag in der EE/LNG-
Gruppe etwas liber dem Referenzbereich, mit einem signifikan-
ten Unterschied gegeniiber Qlaira® (p = 0,0006)
Insgesamt gab es im 3. Zyklus unter Behandlung mit Qlaira®
bei einem geringeren Prozentsatz von Frauen als mit EE/LNG
Verdnderungen mehrerer Gerinnungsparameter, die auf3erhalb
des Referenzbereichs lagen.

Auch in der randomisierten offenen Studie von Junge et
al. (2011) wurden die Gerinnungsparameter durch Qlaira®
nur marginal beeinflusst. 60 gesunde Frauen wurden in die-
ser Studie randomisiert, 58 waren auswertbar (Alter 18 —50
Jahre). Sie erhielten entweder Qlaira® oder ein 3-Stufen-
Préparat mit Ethinylestradiol und Levonorgestrel (EE/LNG)
fiir die Dauer von jeweils 7 Zyklen. Prothrombin-Fragment
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1+2 und D-Dimer blieben unter Qlaira® im Mittel unverin-
dert, wihrend sie mit EE/LNG um 117 % bzw. 63 % anstiegen
(signifikant mit p < 0,01 fiir D-Dimer). Auch die prokoagu-
latorischen Parameter Fibrinogen (+8 %) und Faktor VlIlc
(+13,5 %) stiegen mit Qlaira® signifikant geringer an als mit
dem Vergleichsprédparat (+28 % bzw. +24 %); Faktor VIlIc
blieb in beiden Gruppen relativ stabil. Die antikoagulatori-
schen Marker verdnderten sich nicht wesentlich, allerdings
mit Qlaira® noch deutlich weniger als mit EE/LNG.

Auch eine Reihe von Lipid- und Schilddriisenparametern,
Kortisol- und Sexualhormon-Bindungsproteine (CBG, SHBG)
sowie Blutzucker- und Insulinspiegel wurden in dieser ran-
domisierten Studie gemessen (Junge et al., 2011). Qlaira® hatte
einen giinstigen Einfluss auf HDL- (+8 %) und LDL-Choles-
terin (-6,5 %) und lieB dhnlich wie EE/LNG den Triglyzerid-
(+31,5 %) und VLDL-Cholesterinspiegel (+27 %) ansteigen.
Lp(a) blieb weitgehend unveridndert. Auch alle Schilddriisen-
werte blieben mit Qlaira® im Normalbereich, im oralen Gluko-
sebelastungstest wurden weder Insulin- noch Blutzuckerspie-
gel beeinflusst. CBG und SHBG stiegen in der Qlaira®-Gruppe
zwar an (+28 % bzw. +63 %), aber geringer als in der EE/LNG-
Gruppe (+146 % bzw. 112 %). Korpergewicht und Blutdruck
blieben durchweg stabil.

Insgesamt ergeben sich aus diesen Untersuchungen zu einer
breiten Palette von Laborwerten keine Hinweise fiir relevante
negative Verinderungen unter Behandlung mit Qlaira®. Insbe-
sondere hat Qlaira® offenbar einen etwas geringeren Einfluss
auf die einzelnen Gerinnungsparameter als die untersuchten
Kontrazeptiva mit Ethinylestradiol (EE/LNG). Dies erlaubt
jedoch noch keine Aussagen zum Thromboserisiko. Diese kon-
nen erst nach Abschluss der Phase-I'V-Studien getroffen werden.

4.1.4 Zyklus- und Blutungskontrolle

Qlaira® etwas héufiger die regulidre Entzugsblutung am Zyklus-
ende aus (pro Zyklus bei 16,8-22,3 % der Frauen vs.
6,2—10,5 % in der EE/LNG-Gruppe; p < 0,0001), doch unplan-
mifige Zwischenblutungen waren mit beiden Kontrazeptiva
etwa gleich hiufig (pro Zyklus bei 10,5-18,6 % der Frauen
mit Qlaira® vs. 9,9—17,1 % der Frauen mit EE/LNG). Die Hiu-
figkeit von Dysmenorrhoe ging von einem Ausgangswert von
9,5 % (Qlaira®) bzw. 6,8 % (EE/LNG) der Frauen auf jeweils
0,5 % im 7. Zyklus zuriick. AuBerdem traten mit Qlaira® an
weniger Tagen des Zyklus Blutungen bzw. Spotting auf als
mit dem Vergleichsprédparat: median 16 vs. 21 Tage im ersten
Behandlungsabschnitt (Tag 1-90) und median 12 vs. 15 Tage
im zweiten Behandlungsabschnitt (Tag 91-180) (jeweils p <
0,0001). Die Entzugsblutung war bei Anwendung von Qlaira®
ebenfalls kiirzer und schwicher. Die Dauer der Entzugsblutung
pro Zyklus betrug in der Qlaira®-Gruppe median 4 Tage, in der
EE/LNG-Gruppe median 5 Tage (p < 0,05), der Score der Blu-
tungsintensitit auf einer Skala von 1 (keine) bis 5 (massiv) lag
fiir Qlaira® bei median 3 (gering) und fiir EE/LNG bei median
4 (normal stark). Entsprechend hatten mehr Frauen in der
Qlaira®-Gruppe eine schwichere Blutung als in der EE/LNG-
Gruppe .

Ahnlich giinstig waren die Ergebnisse zu den Blutungs-
merkmalen in der Arbeit von Nelson et al. (2013), die auf den
gepoolten Daten aus drei Wirksamkeitsstudien zu Qlaira®
von insgesamt 2266 Frauen basierten. Bei 19 % bis 24 %
der Frauen blieb in mindestens einem der Zyklen die Ent-
zugsblutung aus. Die Dauer der Entzugsblutung variierte
zwischen durchschnittlich 4,0 und 4,6 Tagen, wobei 59 %
bis 66 % der Frauen die Blutung als gering oder als Spot-
ting beschrieben. Zwischenblutungen traten in den Zyklen
2—13 bei 13 % bis 23 % der Frauen auf, wobei im Allge-

Ein Problem oraler Kontrazeptiva mit Estra-
diol bzw. Estradiolvalerat besteht oft in Unre-

= 100 -
gelmiBigkeiten oder Storungen des Menstrua- %
tionszyklus mit verldngerten oder verstdrkten ::; 80 -
Entzugsblutungen und/oder héufigem Spot- %’
ting oder hiufigen Durchbruchblutungen im E 60 -
Verlauf des Zyklus. Das dynamische Dosie- *E
rungsschema von Qlaira® ist darauf ausge- 5 40
richtet, genau diese Probleme zu minimie- E
ren. In einer an 34 Zentren in Deutschland, E 20 -
Tschechien und Frankreich durchgefiihrten g
randomisierten Doppelblindstudie wurden £ g
Zyklusstabilitit und Blutungsmuster unter !
Anwendung von Qlaira® iiber 7 Zyklen mit
denen eines monophasischen Kontrazepti- Massiv

vums mit 20 yg Ethinylestradiol und 100 ug
Levonorgestrel (EE/LG) verglichen (Ahrendt et
al., 2009). Insgesamt wurden 798 Frauen ran-
domisiert (399 pro Gruppe). Zwar blieb unter

Estradiolvalerat/Dienogest (Qlaira®)

Normal

2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Zyklus Zyklus
Ethinylestradiol/Levonorgestrel

Gering Spotting

Abbildung 16. Maximale Intensitét der reguldren Entzugsblutung bei Frauen
unter Anwendung von Qlaira® oder Ethinylestradiol/Levonorgestrel im Laufe
von 7 Zyklen (nach Ahrendt et al., 2009)
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Tabelle 8. Klinische und demographische Ausgangsmerkmale der Frauen mit
starken Regelblutungen in der gepoolten Analyse der beiden plazebokontrollierten
Studien (Fraser et al., 2011a)

Alter £ SD, Jahre 38,3+7,1 37,8+ 7.2
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
~Kaukasier" 215 (79,9) 126 (82,9)
Schwarze 39 (14,5) 14 (9,2)
,Hispanics" 8 (3,0) 6 (3,9)
Asiaten 3(1,1) 3(2,0)
Sonstige 4 (1,5) 3 (2,0)
Korpergewicht + SD, kg 71,0 £ 11,5 71,0 £ 11,2
Body Mass Index + SD, kg/m?2 25,5 £ 3,7 259 £ 3,4
Art der Menstruationsstérung, n (%)
Hypermenorrhoe 227 (84,4) 136 (89,5)
Menorrhagie 46 (17,1) 22 (14,5)
Polymenorrhoe 4 (1,5) 2(1,3)
SD = Standardabweichung
A
200 -
“ n = 145 n = 147
%* 160 1 n-2e8"_ w261 n=141 n=131 -3 n=120 n=116 n=112
> =
5 E
% Lu: 120 -
£ 3
5% 80
o3 A
@ e n =240 n =230 n=219 n =209 n=197
= 40 -
0
Ausgangs- 1 2 3 4 5 6 7
wert * Zyklus unter Behandlung
Behandlungsbeginn** Qlaira® Plazebo
B
200 -
n =136 n =133
n =227 n =223
%* 160 - n =127 n=119 n=111 n=110 n=106 n=102
> =
5 E
% ; 120 -
£ 3
5% 50
o3
e TR asas n-1 n= 189 n=180  n=172
= 40 -
0
Ausgangs- 1 2 3 4 5 6 7
wert * Zyklus unter Behandlung
Behandlungsbeginn** Qlaira® Plazebo

*Gesamter Blutverlust wahrend eines 28-Tage-Zyklus

**Der Blutverlust im 1. Zyklus entspricht der physiologischen Regelblutung, bei deren Einsetzen
die Behandlung begonnen wurde, plus etwaige Zwischenblutungen.

Abbildung 17. Medianwerte des menstruellen Blutverlustes (MBV) unter Behand-
lung mit Qlaira® und Plazebo in A der Intention-to-treat-(ITT-)Analyse und B der
Subgruppe von Frauen mit Hypermenorrhoe (MBV > 80 ml pro Zyklus im Mittel

der Vorlaufphase) (Fraser et al., 2011a)
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meinen die Héufigkeit am Anfang am hochs-
ten war und in den anschlieBenden Zyklen
abnahm. Auch die Dauer der Zwischenblutun-
gen war bei lingerer Anwendung von Qlaira®
riicklaufig (durchschnittlich 1,4 Tage im
2. Zyklus, 0,7 Tage im 13. Zyklus). 77 % bis
85 % der Frauen beurteilten die Intensitéit
der Zwischenblutungen als Spotting oder als
gering.

4.2 Anwendung als Kontra-
zeptivum bei starken
Menstruationsblutungen

Unter den diversen Menstruationsstérungen
sind starke Regelblutungen eine der hédufigsten
Beschwerden, die Frauen zum Gynikologen
fithren. Nach objektiven Kriterien ist Hyper-
menorrhoe definiert als Blutverlust von = 80 ml
pro Zyklus (Hallberg et al., 1966). In der klini-
schen Praxis wird dann von einer verstirkten
Regelblutung gesprochen, wenn der Blutverlust
so massiv ist, dass er die betroffenen Frauen
in korperlicher, psychischer, sozialer oder
materieller Hinsicht in ihrer Lebensqualitét
einschrinkt. Die meisten starken Regelblutun-
gen sind idiopathisch, d.h. es lassen sich keine
organischen Ursachen wie Myome, Polypen,
Aborte, GefidBanomalien oder Gerinnungs-
storungen finden. Fiir die Behandlung dieser
idiopathischen Formen steht eine Reihe medi-
kamentdser Therapien zur Verfiigung; chirur-
gische Verfahren (Hysterektomie, Endometri-
umablation) kommen meist erst nach Versagen
medikamentoser Therapieversuche und bei
abgeschlossener Familienplanung in Betracht.
Hiufig wurden den Frauen mit starker Regel-
blutung in den letzten Jahrzehnten kombinierte
orale Kontrazeptiva ,,off label” verschrieben,
ohne dass deren Eignung in klinischen Stu-
dien zuvor belegt wurde (Iyer et al., 2000). Mit
Qlaira® kann nun ein Préparat eingesetzt wer-
den, das zuverldssige Empfingnisverhiitung
mit nachweislicher Wirksamkeit bei Hyper-
menorrhoe verbindet.

4.2.1 Wirksamkeit bei
Hypermenorrhoe

Die Zulassung von Qlaira® fiir die Indikation
Hypermenorrhoe ohne organische Ursache
(nur in Verbindung mit Kontrazeption) basiert
auf zwei randomisierten, plazebokontrol-
lierten, doppelblinden Phase-III-Studien mit
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identischem Design und Auswertungsplan, von denen die eine
in USA und Kanada (Jensen et al., 2011), die andere in Australien
und Europa (Fraser et al., 2011b) durchgefiihrt wurde. Beide Studien
wurden auch in einer gepoolten Analyse gemeinsam ausgewer-
tet, um die statistische Aussagekraft der Ergebnisse zu erhthen
(Fraser et al., 2011a).

Patienten und Methodik. Beide Studien bestanden aus
4 Abschnitten: einer 28-tigigen Screeningphase, gefolgt von
einer 90-tdgigen Vorlaufphase, der 196-tdgigen Behandlungs-
phase (an deren Ende iiber 90 Tage die Wirksamkeit ausgewer-
tet wurde) und einer Nachbeobachtungsphase von 30 Tagen.
Die aktive Behandlung bestand aus Qlaira® bzw. Plazebo fiir
die Dauer von 196 Tagen (7 Zyklen). In beiden Studien zusam-
men wurden 421 Frauen randomisiert, bei denen sich wéihrend
der Vorlaufphase eine idiopathische Menstruationsstorung
ohne nachweisbare organische Ursache bestitigen lieB3, entwe-
der in Form einer Hypermenorrhoe (= 2 Episoden mit einem
Blutverlust von = 80 ml), Menorrhagie (= 2 Episoden von
= 8 Tagen Dauer) und/oder Polymenorrhoe (= 5 Episoden mit
> 20 Blutungstagen) (Tabelle 8). Primére Kriterien der Wirk-
samkeit waren die Verdnderungen des Blutverlustes in ml, die
Zahl der verwendeten Binden/Tampons und Parameter des
Eisenstoffwechsels.

Relative Reduktion des Blutverlustes. Ein vermin-
derter Blutverlust war bereits am Ende des ersten Zyklus mit
Qlaira® erkennbar. Der Effekt nahm im Laufe der nichsten
Zyklen noch zu und hielt bis zum Ende der Studientherapie an
(Abbildung 17). Am Ende des 7. Anwendungszyklus war der
Blutverlust in der Qlaira® Gruppe im Median um 88 % geringer
als in der Vorlaufphase. In der Plazebogruppe war die Reduk-
tion mit median 24 % gering. In der Subgruppe von Frauen mit
Hypermenorrhoe (Blutverlust = 80 ml pro Zyklus; n =227 in
der Qlaira®-Gruppe und n = 136 in der Plazebogruppe), die die
iiberwiegende Mehrheit der Studienpopulation ausmachten,
waren die Ergebnisse ganz dhnlich (Reduktion des Blutverlus-
tes um median 88 % mit Qlaira® vs. 23 % mit Plazebo).

Wurde der Behandlungseffekt an der Zahl der verwen-
deten Binden/Tampons gemessen, war der Wirkungsunter-
schied zwischen Qlaira® und Plazebo ebenfalls hochsignifikant
(p < 0,0001).

Absolute Reduktion des Blutverlustes. Uber die
gesamte 90-tigige Auswertungsphase war der menstruelle
Blutverlust in der Qlaira®-Gruppe im Mittel um 414 + 373
ml geringer als in der Vorlaufphase, in der Plazebogruppe
nur um 109 + 300 ml; der Unterschied war mit p < 0,0001
hochsignifikant. In der Subgruppe von Frauen mit Hyperme-
norrhoe betrugen die entsprechenden Zahlen 454 + 375 ml
bzw. 118 + 302 ml (p < 0,0001).

Insgesamt profitierten 92 % der Frauen von der Behandlung
mit Qlaira®, indem ihr Blutverlust um 20 % zuriickging; 80 %
der Frauen verzeichneten eine Reduktion um 50 % und 46 %
der Frauen sogar um 80 %; in der Plazebogruppe verzeichne-
ten nur 42 %, 14 % und 2 % der Frauen eine entsprechende
Besserung. Zu einer weiteren Zunahme des menstruellen
Blutverlustes kam es wihrend der Auswertungsphase lediglich
bei 5 % der Frauen unter Qlaira®, aber 20 % der Frauen unter
Plazebo.

Therapieeffekt in Abhdngigkeit vom Ausgangs-
zustand. Der relative blutungsreduzierende Effekt von
Qlaira® erwies sich als unabhingig davon, wie hoch der mens-
truelle Blutverlust vor der Behandlung war. Absolut gesehen
(in ml) war der Nutzen von Qlaira® um so groBer, je stirker die
Regelblutung zuvor war.

Verdanderungen des Eisenstoffwechsels. Wih-
rend der Studie war es den Teilnehmerinnen erlaubt, Eisen-
priparate einzunehmen. Dies taten 16,7 % der Frauen in der
Qlaira®-Gruppe und 25,7 % der Frauen in der Plazebogruppe.
Dennoch war die Besserung aller gemessenen Marker des
Eisenstoffwechsels (Hamoglobin, Himatokrit, Ferritin) unter
der Behandlung mit Qlaira® signifikant groBer als in der Plaze-
bogruppe (Tabelle 9).

Tabelle 9. Eisenstoffwechselwerte (Mittelwerte + Standardabweichung) in der plazebokontrollierten Studie mit Qlaira® bei Frauen

mit starken Regelblutungen (Fraser et al., 2011a)

Plazebo

Parameter

Hamoglobin, g/dl n = 269 n = 245 n = 245 n =152 n =135 n =135
12,2 +1,3 12,8+ 1,1 +0,64 £ 1,1%¥** 12,0+ 1,4 12,2+ 1,3 +0,12 £ 1,0

Hamatokrit, % n =269 n = 244 n = 244 n =152 n =135 n =135
38,7 £ 3,8 40,1 + 3,7 +1,48 £ 3,7%* 38,5+ 4,3 38,7 £ 4,0 +0,08 + 3,1

Ferritin, ng/ml n = 269 n = 249 n = 249 n =150 n=137 n=136
17,9 £ 25,9 25,5 £ 24,4 +7,1 + 28,8%* 17,2 £ 16,9 18,7 £ 17,3 +1,2 £ 12,2

*p < 0,05 vs. Differenz unter Plazebo; **p < 0,0002 vs. Differenz unter Plazebo; ***p<0,0001 vs. Differenz unter Plazebo.
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Die Studiendrzte attestierten signifikant
mehr Frauen der Qlaira®-Gruppe als denen der Plazebogruppe
eine erfolgreiche Behandlung, d. h. eine gute oder sehr gute
Besserung ihrer Blutungssymptomatik (83,0 % vs. 40,6 %;
p < 0,0001). Ahnlich bewerteten auch die Patientinnen selbst
ihren Behandlungserfolg in der Qlaira® bzw. Plazebogruppe
(Besserungsrate 79,2 % vs. 42,4 %; p < 0,0001).

4.2.2 Nutzen fiir Arbeitsproduktivitidt und
Alltagsaktivitidten

In beiden oben besprochenen Phase-III-Studien mit Qlaira®
versus Plazebo an Frauen mit starken Monatsblutungen wur-
den neben Wirksamkeit und Sicherheit auch die Auswirkungen
der Behandlung auf Arbeitsproduktivitit und Alltagsaktivi-
titen der Betroffenen prospektiv untersucht und separat
publiziert (Wasiak et al., 2012 und 2013). Die Auswertung erfolgte
mit Hilfe einer modifizierten Version des Fragebogens WPAI
(Work Productivity Impairment Questionnaire), der nach
Abschluss der Vorlaufphase (= Ausgangswert) sowie am
Tag 84 (nach 3 Zyklen) und Tag 196 (nach 7 Zyklen, d.h. am
Ende der Behandlung) von den Patienten ausgefiillt wurde.
Der WPAI basiert auf Likert-Skalen, d.h. ordinal- bzw.
rangskalierte Anordnungen von 10 Abstufungen eines Items,
wobei hohere Werte einen stdrkeren Grad der Einschrinkung
anzeigen. Beurteilungszeitraum waren in dieser Studie die
zuriickliegenden 12 Wochen (beim Original-WPAI sind es
lediglich 7 Tage). Die Beeintrdachtigung der Arbeitsproduk-

QLAIRA®

Erstes orales Kontrazeptivum mit der Wirkung des Estradiols.

tivitdt bezog sich bei der Befragung ausschlieflich auf den
sogenannten Prisentismus, d.h. die eingeschrinkte Produkti-
vitdt, wenn Mitarbeiter trotz Krankheit zur Arbeit gehen; der
Absentismus — Fehlzeiten wegen Krankheit — wurde ausge-
klammert.

Bis zum Ende der Behandlung besserten sich in allen
Lindern Arbeitsproduktivitit und Alltagsaktivititen der Studi-
enteilnehmerinnen in der Qlaira® Gruppe sehr viel deutlicher
als in der Plazebogruppe:

Der Zugewinn an Arbeitsproduktivitit im Verlauf von
7 Therapiezyklen (Qlaira® vs. Plazebo) betrug in den Ver-
einigten Staaten 46,2 % vs. 13,1 %, in Kanada 47,3 % vs.
16,1 %,inDeutschland 55,5 % vs.27,2 % undim Durchschnitt
aller Lander der australisch-europdischen Studie 46,0 %
vs. 15,1 %.

Auch die Alltagsaktivititen besserten sich unter Qlaira®
mehr als unter Plazebo: in den Vereinigten Staaten 53,0 %
vs. 24,8 %, in Kanada 56,2 % vs. 28,0 %, in Deutschland
60,7 % vs. 37,7 % und im Durchschnitt aller Linder der aus-
tralisch-europiischen Studie 55,6 % vs. 30,8 %.

Diese giinstigen Effekte von Qlaira® rechneten sich in erheb-
liche volkswirtschaftliche Kosteneinsparungen um, die fiir
Deutschland (Stand 2008) auf monatlich 47,2 US$ (Arbeits-
produktivitit) bzw. 45,6 US$ (Alltagsaktivititen) pro berufs-
titiger Frau mit starken Monatsblutungen geschitzt wurden.

Wurde moglich durch die Besonderheiten von Dienogest und die dynamische Dosierung beider Komponenten
(6strogenbetont am Anfang, gestagenbetont am Zyklusende, nur 2 Tage hormonfrei).

Einfach anzuwenden, da im 28-Tage-Blister ohne Einnahmepause.

GleichmaBig niedrige Estradiolserumspiegel Uber den gesamten Zyklus.

Kurze, schwache Entzugsblutungen und weniger Hormonentzugssymptome (Kopf- und Unterleibsschmerzen) am

Zyklusende.

Auch Zulassung zur Therapie der Hypermenorrhoe, allerdings immer an Kontrazeption gekoppelt.

Positive Effekte auf Eisenstoffwechsel, Arbeitsproduktivitdat und Alltagsaktivitaten.

Qlaira® ist aufgrund seiner vielen Vorteile die bevorzugte Option flr Frauen, die eine orale Kontrazeption
winschen, aber auch fiir jene, die unter starken Monatsblutungen leiden und/oder mit Ethinylestradiol-

haltigen Pillen nicht zurechtkommen.

Erste Daten zeigen einen etwas geringeren Einfluss auf relevante Stoffwechsel- und Gerinnungsparameter,
aber Aussagen zum Thromboserisiko sind gegenwartig — mangels ausreichender Daten aus groB angelegten
Postmarketing-Studien — noch nicht maglich, so dass gleiche Gegenanzeigen und Risiken wie bei Ethinylestradiol-

haltigen oralen Kontrazeptiva bestehen.
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5. Hormonersatztherapie mit Estradiol-
valerat und Dienogest (Lafamme®)
Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung verbringen Frauen
heute nach der Menopause mehr als ein Drittel ihres Lebens in
einer Phase, die durch einen Hormonmangel gekennzeichnet
ist. Die Auswirkungen des Estrogenmangels in diesem Lebens-
abschnitt konnen sehr vielfiltig sein. Mogliche Folgen sind
klimakterische Beschwerden wie etwa Hitzewallungen, Blutungs-
storungen, depressive Verstimmungen, Schlafstorungen, Kon-
zentrations- und Gedéchtnisschwiche sowie atrophische Verin-
derungen im Urogenitalbereich. Aber auch langfristige negative
Auswirkungen wie eine erhohte Morbiditit durch Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen und Osteoporose konnen daraus resultieren.
Seit der Einfiihrung der Hormonersatztherapie vor etwa
50 Jahren haben neue Erkenntnisse die Entwicklung neuer The-
rapielosungen erforderlich gemacht. Um den aktuellen Forde-
rungen von Seiten der Wissenschaft gerecht zu werden, aber
auch den Wiinschen der betroffenen Frauen in der Postmeno-
pause entgegenzukommen, ist es notwendig, fiir die Behandlung
Préiparate mit einer moglichst niedrigen Dosierung zur Verfii-
gung zu stellen, die dennoch effektiv und umfassend moglichst
alle Beschwerden des klimakterischen Syndroms beseitigen.

Lafamme® ist ein kombiniertes Ostrogen/
Gestagen-Priparat mit den Wirkstoffen Estradiolvalerat und
Dienogest. Das Estradiolvalerat wird schon bei der gastrointes-
tinalen Resorption oder im Verlauf der ersten Leberpassage in
das biologisch aktive ,,natiirliche* 173-Estradiol umgewandelt.
Es stehen zwei Wirkstirken von Lafamme® mit unterschied-
lichen Ostrogendosen zur Verfiigung. Lafamme® 1 mg enthilt
mit 1 mg Estradiolvalerat entsprechend 0,76 mg Estradiol pro
Tablette eine sehr niedrige Ostrogendosis, Lafamme® 2 mg mit
2 mg Estradiolvalerat entsprechend 1,53 mg Estradiol pro Tab-
lette eine mittlere Ostrogendosis. Die Tabletten beider Wirk-
stiarken enthalten jeweils 2 mg Dienogest.

Nach einmaliger Verabreichung von Lafamme® 1 mg wer-
den maximale Estradiol-Serumspiegel von 21 pg/ml etwa
innerhalb von 6 Stunden erreicht. Bei tiglicher Einnahme wird
nach 4 bis 7 Tagen ein Steady State erzielt. Die minimalen und
maximalen Estradiol-Serumkonzentrationen im Steady State
liegen bei 21 bzw. 43 pg/ml. Die durchschnittliche Estradiol-
Serumkonzentration betrigt 33 pg/ml. Die Halbwertszeit von
Estradiol liegt bei 20 Stunden.

Eine Gestagenkomponente ist bei der Hormonersatzthera-
pie nicht hysterektomierter Frauen zum Schutz des Endomet-
riums erforderlich, um einer Hyperplasie durch die Ostrogen-
zufuhr entgegenzuwirken. Dienogest hat hier den Vorteil, dass
es zwar eine duBerst starke gestagene Wirkung am Endome-
trium besitzt, aber im Gegensatz zu anderen Gestagenen ext-
ragenital keine antiostrogene Partialwirkung. Damit werden

20

die erwiinschten positiven Ostrogeneffekte, z.B.1im ZNS, nicht
geschmadlert. Dies wiederum bringt den Vorteil mit sich, dass
in der Hormonersatztherapie oft schon Lafamme® 1 mg/2 mg
mit der niedrigen Estradioldosis von 0,76 mg tiglich ausreicht,
um den Ostrogenmangel auszugleichen und damit klimakteri-
sche Beschwerden wirksam zu reduzieren. AuBerdem besitzt
Lafamme® dank Dienogest einen giinstigen Einfluss auf die
Psyche, den Schlaf und die geistige Leistungsfdhigkeit bei
zusétzlicher antiandrogener Wirkung.

Lafamme® wird angewendet fiir die konti-
nuierliche Hormonersatztherapie zur Behandlung von Ostro-
genmangelsymptomen bei postmenopausalen bzw. nicht hyster-
ektomierten postmenopausalen Frauen, deren Menopause

10

Mittlere Zahl der Hitzwallungen/Tag

0 T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Einnahme (Wochen)
Lafamme® 1 mg (n = 16) Plazebo (n = 12)
Abbildung 18. Haufigkeit von wéhrend einer
12-wéchigen Behandlung mit Lafamme® 1 mg oder Plazebo
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Frauen mit Schlafstérungen (%)

o

0 1 3 7 13

Einnahme (Zyklen)
Lafamme® 1 mg (n = 116) Estradiol 1 mg + NETA 0,5 mg (n = 111)

NETA = Norethisteronacetat

Abbildung 19. Haufigkeit von unter der
Behandlung mit Lafamme® 1 mg und einem Vergleichspraparat
Uber 13 Zyklen
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20 A

Frauen mit depressiven
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Abbildung 20. Hiufigkeit
unter der Behandlung mit Lafamme® 1 mg und einem Vergleichs-
praparat Gber 13 Zyklen

mindestens 1 Jahr zuriickliegt. Von der Behandlung von Frauen
iber 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

5.1 Wirksamkeit bei klimakterischen
Beschwerden

5.1.1 Einfluss auf Hitzewallungen

In einer plazebokontrollierten Doppelblindstudie wurde die
Wirksamkeit von Lafamme® 1 mg bei 28 Frauen mit klimakte-
rischen Beschwerden gepriift (Jenapharm-Forschungsbericht A01000).
Eines der Beurteilungskriterien war die Beseitigung von Hitze-
wallungen . Vor der Therapie betrug die
mittlere Zahl von Hitzewallungen in der Lafamme®-Gruppe
8 pro Tag und in der Plazebogruppe 9 pro Tag. Schon nach
1-wochiger Hormonsubstitution war eine deutliche Besserung
der Beschwerden zu verzeichnen, die Zahl der Hitzewallungen
war bereits um die Hilfte reduziert. Nach 4-wochiger Behand-
lung war die Zahl der Hitzewallungen mit Lafamme® bereits
um 79 % zuriickgegangen, in der Plazebogruppe nur um 45 %.
Am Ende der 12-wochigen Behandlung waren die Frauen in der
Lafamme®-Gruppe praktisch frei von Hitzewallungen, wih-
rend bei den Studienteilnehmerinnen in der Plazebogruppe im
Mittel immer noch 5 Hitzewallungen pro Tag auftraten.

5.1.2 Einfluss auf Schlafstérungen

Die im Klimakterium gehduft auftretenden Schlafstérungen
werden von den Frauen ebenfalls als sehr belastend empfun-
den und konnen zu einer erheblichen Beeintrdchtigung der
Lebensqualitédt und der allgemeinen Leistungsfihigkeit sowie
der Gedichtnisleistung, Feinmotorik und Reaktionszeit fiihren
(Loffler et al., 1998; Saletu et al., 1998). In einer randomisierten, multi-
zentrischen Doppelblindstudie wurde deshalb der Einfluss
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von Lafamme® 1 mg im Vergleich mit einem anderen hormo-
nellen Kombinationsprdparat mit 1 mg Estradiol und 0,5 mg
Norethisteronacetat (NETA) auf Schlafstorungen untersucht
(Jenapharm-Forschungsbericht A04274). An der Studie nahmen 227
postmenopausale Frauen teil. Vor Therapiebeginn litten 72 %
der Frauen in der Lafamme®-Gruppe unter Schlafstorungen, in
der Vergleichsgruppe waren 67 % betroffen.

Schon nach 4-wochiger Hormonsubstitution war bei allen
Frauen eine deutliche Linderung der Beschwerden zu verzeich-
nen, in beiden Gruppen kam es zu einer Abnahme der Schlafsto-
rungen um mehr als die Hilfte. Im weiteren Verlauf der Behand-
lung zeichnete sich ab, dass Lafamme® 1 mg trotz der niedrigeren
Ostrogendosis von 0,76 mg Estradiol ebenso zu einer effizienten
Reduktion der Schlafstorungen fiihrte. Dieser zusitzliche Nut-
zen ist durch den Wirkstoff Dienogest zu erkldren, denn bereits
in vorangegangenen Untersuchungen im Schlaflabor konnte
nachgewiesen werden, dass Dienogest die positiven Ostrogenef-
fekte auf den Schlaf unterstiitzt (Saletu-Zyhlarz et al., 2003). Deshalb
waren nach 13 Einnahmezyklen in der Lafamme®-Gruppe ledig-
lich noch 11 % der Frauen von Schlafstérungen betroffen, unter
dem Vergleichspriparat noch 22 % .

Auch die Auswirkungen der Behandlung auf den Schwere-
grad der Schlafstorungen wurden in dieser Studie untersucht
(Jenapharm-Forschungsbericht A04274). Vor Behandlungsbeginn wa-
ren bei den Frauen, die unter Schlafstérungen litten, die
Beschwerden in der Lafamme®-Gruppe zu 37 % leicht und zu
63 % mittelschwer bis schwer, in der Vergleichsgruppe zu 44 %
leicht und zu 56 % mittelschwer bis schwer. Auch im Hinblick
auf den Schweregrad erwies sich Lafamme® 1 mg trotz der
niedrigeren Ostrogendosis als effektive Hormonersatztherapie.
Nach 13 Einnahmezyklen hatten in der Lafamme®-Gruppe nur
noch 4 % der Frauen schwere Schlafstorungen, bei den iibrigen
waren sie nur noch leicht bis mittelschwer. In der Vergleichs-
gruppe waren nach 13 Einnahmezyklen noch 12 % der Frauen
von schweren Schlafstrungen betroffen.

5.1.3 Antidepressive Wirkung

Ein weiteres Beurteilungskriterium der Wirksamkeit von
Lafamme® 1mg in der randomisierten, multizentrischen
Doppelblindstudie im Vergleich mit Estradiol 1 mg/NETA
0,5 mg an 227 postmenopausalen Frauen war der Schwere-
grad einer vorliegenden depressiven Verstimmung (Jenapharm-
Forschungsbericht A04274), was nicht ausschlieft, dass in einzelnen
Fillen Depressionen auch als unerwiinschte Nebenwirkung
auftreten konnen. Eine solche psychische Symptomatik ist im
Klimakterium durchaus hiufig, und Ostrogene kénnen iiber
die Steigerung der Serotoninaktivitit einen positiven Ein-
fluss auf die Stimmung ausiiben. Zu Studienbeginn lag in der
Lafamme®-Gruppe bei 43 % und in der Vergleichsgruppe bei
45 % der Frauen eine depressive Verstimmung vor. Bereits nach
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dem ersten Einnahmezyklus war eine deutliche Hiufigkeits-
abnahme von Depressivitit zu verzeichnen, und im weiteren
Verlauf der Hormonsubstitution nahm dieser Effekt noch zu.
Nach 13 Einnahmezyklen von Lafamme® 1 mg waren nur noch
7 % der Frauen von depressiven Verstimmungen betroffen, in
der Vergleichsgruppe waren es 10 % (Abbildung 20).

Eine weitere randomisierte Doppelblindstudie, in die-
sem Fall plazebokontrolliert, bestitigte die gute Wirksam-
keit von Lafamme® 2 mg zur Behandlung der postmenopau-
salen Depression (Rudolph et al., 2004). An dieser Studie nahmen
129 Frauen im Alter zwischen 48 und 65 Jahren teil, bei
denen im Rahmen eines klimakterischen Syndroms eine leichte
bis mittelschwere depressive Episode diagnostiziert wurde (Score
> 16 auf der Hamilton-Depressionsskala HAMD). Die Behand-
lung erfolgte iiber 24 Wochen, entweder mit Lafamme® in der
hoheren Wirkstirke (2/2 mg) (n = 65) oder Plazebo (n = 64).

Lafamme® 2 mg fiihrte bei den Studienteilnehmerinnen zu
einer deutlichen Besserung der Depression, die trotz eines aus-
gepragten Plazeboeffekts sowohl nach 12 Wochen (p = 0,0003)
als auch nach 24 Wochen (p =0,0005) gegeniiber Plazebo
statistisch hochsignifikant war. Bei 43,1 % der Frauen in der
Lafamme®-Gruppe besserte sich der HAMD-Score um = 50 %
auf Absolutwerte unter 8; weitere 26,1 % erfuhren zumindest
eine graduelle Besserung, wihrend in der Plazebogruppe die
meisten Frauen (64,1 %) keine Verdnderung ihrer depressiven
Symptomatik zeigten (Tabelle 10).

Der antidepressive Effekt der Hormonersatztherapie mit
Lafamme® 2 mg in dieser Studie lieB sich nur zum Teil durch

eine parallele Besserung von vasomotorischen Symptomen
(Hitzewallungen und nichtliche SchweiBausbriiche) und
Schlafstérungen erklidren, denn auch bei statistischer Bertiick-
sichtigung dieser Begleiteffekte blieb die antidepressive
Wirkung von Lafamme® 2 mg signifikant. Ebenso zeigte sich
kein signifikanter Zusammenhang des therapeutischen Effekts
mit einem priamenstruellen Syndrom oder einer postnata-
len Depression in der Vorgeschichte. Die meisten Frauen in
der Lafamme®-Gruppe (80 %) und der Plazebogruppe (81 %)
blieben wihrend der Behandlung ohne Nebenwirkungen.

5.1.4 Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit

Der in der Postmenopause bestehende Ostrogenmangel kann
den Neurotransmitterstoffwechsel im Gehirn, insbesondere von
Acetylcholin, storen und die Sauerstoffversorgung des Gehirns
reduzieren. Die Folgen sind Storungen der allgemeinen Hirn-
leistung sowie Vergesslichkeit, nachlassende Konzentration,
schlechtere Merkfihigkeit und schlechteres Erinnerungsvermo-
gen. In einer plazebokontrollierten Studie mit 2 mg Estradiolva-
lerat alleine oder in Kombination mit 2 oder 3 mg Dienogest an
Frauen mit Schlafstérungen im Rahmen eines klimakterischen
Syndroms konnte gezeigt werden, dass sich durch die kombi-
nierte Hormontherapie nicht nur die Schlafqualitét subjektiv und
objektiv bessern liel, sondern auch die Sauerstoffversorgung
des Gehirns wihrend des Schlafs, gemessen anhand einer Stei-
gerung von Apnoe- und Apnoe/Hypopnoe-Index. Tagsiiber bes-
serten sich Vigilanz und allgemeine zerebrale Leistungsfihig-

Tabelle 10. Besserung der depressiven Symptomatik bei postmenopausalen Frauen unter Behandlung mit Lafamme® 2/2 mg oder Plazebo

Uber 24 Wochen (nach Rudolph et al., 2004)

Lafamme® 2/2 mg (n = 65) Plazebo (n = 64)

Schwere der Depression,
mittl. HAMD-Score * SD
HAMD-Response

Kein Ansprechen - -
(HAMD 2 16), n (%)

Partielle Remission - -
(HAMD 9-15), n (%)

Komplette Remission - -
(HAMD < 8), n (%)

CGI-Response

18,9 £ 3,1 12,1 +£ 6,4*

Nicht ausgewertet - -

Unverandert/ - -
Verschlechterung

Minimale Besserung - -
MéaBige Besserung - -
Deutliche Besserung - -

10,8 £ 7,2%* 18,8 + 3,9 15,8 = 6,9 15,0 £ 7,7
20 (30,8) - - 41 (64,1)
17 (26,1) - - 6 (9,4)
28 (43,1) - - 17 (26,6)

n=60 n=57

1(1,7) - - 4 (7,0)
12 (20,0) - - 29 (50,9)
7 (11,7) - - 5 (8,8)
19 (31,7) - - 12 (21,1)
21 (35,0) - - 7 (12,3)

*p = 0,0003 vs. Plazebo; **p = 0,0005 vs. Plazebo

Abkiirzungen: HAMD = Hamilton Depressions-Score, CGI = Clinical Global Impression
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keit der Frauen erheblich. Auch einzelne kognitive Funktionen
wie Merkfihigkeit, Konzentration und Erinnerungsvermégen
lieBen sich deutlich steigern. Zwar hatte auch die Ostrogen-
Monotherapie giinstige neurophysiologische Wirkungen, doch
diese wurden durch die Kombination mit Dienogest in einzel-
nen Bereichen signifikant verstirkt (Saletu et al., 2002; Saletu, 2003;
Saletu et al., 2005).

5.2 Blutungsfreiheit

Viele Frauen erwarten von einer Hormonersatztherapie im
Klimakterium neben der Beseitigung klimakterischer Be-
schwerden auch ein schnelles Erreichen von Blutungsfreiheit.
Hierfiir eignet sich Dienogest als Gestagenkomponente von
Lafamme® in besonderem Malfle, da es eine starke transforma-
torische Wirkung auf das Endometrium besitzt. Entsprechend
rasch wurde in der randomisierten, multizentrischen Dop-
pelblindstudie bei den postmenopausalen Frauen unter Behand-
lung mit Lafamme® 1 mg bei den meisten Frauen Blutungs-
freiheit erzielt; bereits am Ende des ersten Einnahmezyklus
blieb bei 80 % der Frauen die Regelblutung aus, nach 13 Zyklen
betrug die Erfolgsrate 95 % (Jenapharm-Forschungsbericht A04274).
Dies ist eine gute Voraussetzung fiir eine hohe Compliance
unter Behandlung mit Lafamme®.

5.3 Einfluss auf Korpergewicht und
Stoffwechselparameter

In einer klinischen Studie an 159 Frauen blieb das Korperge-
wicht wihrend der Anwendung von Lafamme® 1 mg iiber 13
Einnahmezyklen praktisch konstant, d.h. es dnderte sich im
Mittel nur geringﬁigig (Jenapharm-Forschungsbericht A04274). Auch
wurden keine relevanten Verdnderungen von Parametern des
Kohlenhydratstofwechsel beobachtet. Gesamt-, LDL- und
HDL-Cholesterinspiegel nahmen im Laufe eines Jahres um
7.5 %, 6,5 % und 4,5 % ab. Die Triglyzeride fielen voriiber-
gehend ab (um 5 % nach 7 Zyklen), erreichten nach 13 Zyklen
aber wieder ungefihr ihren Ausgangswert. Das Gerinnungs-
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system wurde nicht relevant beeinflusst. Die knochenspezifi-
sche alkalische Phosphatase verringerte sich um etwa 19 %,
was in Verbindung mit der gleichzeitig beobachteten Abnahme
der Pyridinolin- bzw. Desoxypyridinolinausscheidung auf
eine Hemmung der Knochenresorption hindeutet (Jenapharm-
Forschungsbericht A04274).

5.4 Anwendungssicherheit

5.4.1 Endometrialer Schutz

In den klinischen Studien mit Lafamme® wurde auch die
endometriale Unbedenklichkeit der Anwendung gepriift. Dazu
wurden die Daten von 498 postmenopausalen Frauen ausge-
wertet. Die Messung der Endometriumdicke mittels trans-
vaginaler Sonographie ergab einen Durchschnittswert von
< 5 mm; bei etwa 90 % der Anwenderinnen lag ein atrophi-
sches Endometrium vor. Wihrend der gesamten Behandlung
trat bei keiner Anwenderin eine Endometriumhyperplasie auf
(Jenapharm-Forschungsbericht A0O1000, A02343, A04274 und A11355).

5.4.2 Vertraglichkeit

In den klinischen Priifungen zur Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit hat sich Lafamme® 1 mg als ein gut vertrigliches Pré-
parat fiir die kontinuierliche kombinierte Hormonsubstitution
erwiesen. Die in den multizentrischen Studien ermittelten uner-
wiinschten Wirkungen waren vergleichbar denen, die wihrend
der Behandlung mit anderen Hormonsubstitutionspriaparaten
auftraten. Dabei waren Beschwerden wie Blutungsstérun-
gen (8,9 %), Kopfschmerzen (9,5 %) und Spannungsgefiihl in
den Briisten (11,9 %) sowie Hitzewallungen und Ubelkeit die
am hiufigsten genannten unerwiinschten Wirkungen. Uner-
wiinschte Wirkungen, die moglicherweise, wahrscheinlich oder
sicher mit der Einnahme des Préparates in Verbindung gebracht
werden konnten, fiihrten im Verlauf eines Jahres bei lediglich
17,7 % der Anwenderinnen zu einem vorzeitigen Abbruch der
Behandlung. Diese Beschwerden traten iiberwiegend in den
ersten Behandlungswochen auf.

Lafamme® ist ein kontinuierliches kombiniertes Ostrogen-Gestagen-Praparat (1 oder 2 mg Estradiolvalerat + 2 mg
Dienogest pro Tablette) fur die Hormonersatztherapie im Klimakterium.

Durch die Kombination mit dem Gestagen Dienogest lindert Lafamme® bei der Mehrzahl der Frauen schon in der
niedrigen Estradioldosis rasch und effektiv die klimakterischen Beschwerden.

Lafamme® kann im Rahmen eines klimakterischen Syndroms auch nachhaltig Stimmung und Schlaf verbessern und

sich positiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswirken.

Mit Lafamme® wird bei der Mehrzahl der Anwenderinnen rasch Blutungsfreiheit erreicht.

Lafamme® hat auch bei langerer Anwendung in der Regel keine ungtinstigen Auswirkungen auf Kérpergewicht und

Stoffwechselparameter.
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6. Therapie der Endometriose mit
Dienogest (Visanne®)

Die Endometriose ist eine hdufige chronische Ostrogenab-
hingige Erkrankung, bei der endometriuméhnliches Gewebe
auBlerhalb der Gebdrmutter (Cavum uteri) angesiedelt wird.
Von der Erkrankung sind etwa 5—10 % aller Frauen im repro-
duktiven Alter betroffen. Die Symptomatik umfasst typischer-
weise wiederholte Dysmenorrhoe, Dyspareunie und Unterleibs-
schmerzen, aber auch Dysurie und Dyschezie konnen Hinweise
auf die Erkrankung sein. Hiufig sind verminderte Fertilitit oder
Infertilitdt die Folge. Die oft dauerhaft bestehenden Beschwer-
den konnen die Lebensqualitit der betroffenen Frauen nachhal-
tig beeintrdchtigen. Therapeutisch kommen chirurgische und
medikamentdse MaBinahmen in Betracht. Durch eine moglichst
langfristige medikamentése Behandlung kann das Rezidivri-
siko gesenkt werden. Im Rahmen der medikamentdsen Thera-
pie stehen Arzneimittel wie GnRH-Agonisten und bestimmte
Gestagene (Dienogest) zur Verfiigung, wobei die Anwendungs-
dauer von GnRH-Agonisten aufgrund der starken Absenkung
der Estradiolproduktion zeitlich begrenzt ist.

Visanne® enthélt das am Endometrium #uBerst effektive
Gestagen Dienogest (2 mg/Tablette). Dienogest hemmt mode-
rat die endogene Synthese von Estradiol und verringert somit
die trophischen Wirkungen von Estradiol auf das eutope und
ektope Endometrium (Foster & Wilde, 1998; Sasagawa et al., 2008a). Bei
einer kontinuierlichen Behandlung schafft Dienogest ein hypo-
Ostrogenes, hypergestagenes endokrines Umfeld, das zu einer
Dezidualisierung des endometrialen Stromas und nachfolgender
Atrophie der endometriotischen Lisionen fiihrt. Unabhingig
von seiner gestagenen Wirkung iiber den Progesteronrezeptor
hemmt Dienogest auBerdem unmittelbar die Proliferation von
endometriuméahnlichem Gewebe (Okada et al., 2001; Katsuki et al.,
1998; Fu et al., 2008; Shimizu et al., 2009).

Visanne® ist das einzige oral anwendbare Gestagenpripa-
rat, das im Rahmen eines umfassenden Studienprogramms
systematisch fiir die Anwendung bei Endometriose gepriift
und zugelassen wurde. Die klinischen Ergebnisse aus diesem
Programm zeigen, dass Visanne® eine wirksame Schmerz-
linderung bei Endometriose gewéhrleistet, die mit derjeni-
gen der bisherigen Standardmedikation (GnRH-Agonisten)
vergleichbar ist. Das giinstige Sicherheits- und Vertriglich-
keitsprofil tragt dazu bei, dass Visanne® auch fiir die linger-
fristige Anwendung geeignet erscheint. Es liegen zur Zeit
nur begrenzte verdffentlichte Daten bei der Anwendung von
Visanne® iiber mehr als 15 Monate bzw. bis zu 36 Monaten vor
(Takagi et al., 2012).
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Abbildung 21. Intensitat von Unterleibsschmerzen bei
Endometriose-Patientinnen unter Behandlung mit Visanne®
bzw. Plazebo. Die Wertepunkte sind Mittelwerte auf einer
visuellen Analogskala (VAS) + Standardabweichung
(Strowitzki et al., 2010a)
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Abbildung 22. Intensitat von Unterleibsschmerzen bei Endometriose-Patientinnen unter 52-wéchiger Anschlussbehandlung mit
Visanne®. Die Wertepunkte sind Mittelwerte auf einer visuellen Analogskala (VAS) + Standardabweichung (Petraglia et al., 2012)
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6.1 Klinische Wirksamkeit

6.1.1 Dosisfindungsstudie

In einer 24-wochigen, randomisierten, offenen Dosisfindungs-
studie an 68 Frauen mit geringer bis mittelschwerer Endometri-
ose (Stadium I-I1T) wurde festgestellt, dass die niedrigste effek-
tive Wirkdosis von Dienogest zur Behandlung der Endometriose
bei 2 mg/Tag liegt (Kohler et al., 2010). In dieser Dosierung kam
es bis Studienende bei einem erheblichen Teil der Patientinnen
zu einer Besserung der Symptome wie Dyspareunie, Unter-
leibsschmerzen, Dysmenorrhoe, primenstruellen Schmerzen
und Schmerzen bei der gynikologischen Untersuchung. Eine
Verdoppelung der Dosis auf 4 mg/Tag war mit keiner weiteren
Wirkungssteigerung verbunden (Kéhler et al.,2010). Die Dienogest-
dosis von 2 mg in Visanne® ist bei tdglicher Einnahme des
Priparats daher vollig ausreichend.

6.1.2 Schmerzlinderung
Fiir symptomatische Patientinnen, die sich fiir eine Endometrio-
sebehandlung entscheiden, ist die Schmerzlinderung von obers-
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Abbildung 23. Intensitét von Unterleibsschmerzen bei
Endometriose-Patientinnen in der randomisierten Vergleichsstudie
von Visanne® versus Leuprorelinacetat. Die Wertepunkte sind
Mittelwerte auf einer visuellen Analogskala (VAS) + Standard-
abweichung (Strowitzki et al., 2010b)

15
g %
23"
E U') p < 0,001 vs. Woche 0
'i';‘,:; 5 1
p < 0,001 vs. Woche 0
O T T
0 24
Woche Woche
Visanne® Dienogest 4 mg

Abbildung 24. Riickbildung endometriotischer L&sionen unter
Behandlung mit Dienogest. Die Wertepunkte sind Mittelwerte +
Standardabweichung des rAFS-Scores (Kéhler et al., 2010)
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ter Prioritit fiir den Erfolg der Behandlung (Sinaii et al., 2007; Somig-
liana et al., 2009). Aktuelle Studien zeigen iibereinstimmend, dass
mit Visanne® eine wirksame Schmerzlinderung erreicht wird.

In einer 12-wochigen multizentrischen, randomisierten,

wurde
an 188 Frauen mit nicht langer als 1 Jahr zuriickliegender
laparoskopischer Diagnose einer Endometriose des Stadiums
I bis IV die Wirksamkeit von Visanne® zur Schmerzlinderung
untersucht (Strowitzki et al., 2010a). Alle Patientinnen hatten zu
Studienbeginn Unterleibsschmerzen mit einer Intensitit von
mindestens 30 mm auf einer visuellen Analogskala (VAS) von
100 mm. Der mittlere VAS-Wert verringerte sich im Verlauf der
Studie in der Visanne®-Gruppe um 27,4 mm und in der Plaze-
bogruppe um 15,1 mm. Diese Differenz von 12,3 mm (95 %-
Konfidenzintervall 6,4—18,1) zugunsten von Visanne® war mit
p <0,0001 signifikant .

Sekundires Wirksamkeitskriterium war in dieser Studie die
Symptomskala nach Biberoglu und Behrman (B&B-Skala),
anhand derer sich unter Visanne® ebenfalls eine deutliche Ver-
besserung der Symptomatik gegeniiber Plazebo nachweisen
lieB. Auf der CGI-Skala (Clinical Global Impression) besserte
sich bei 52,9 % der Patientinnen unter Visanne® das Allgemein-
befinden deutlich bis sehr deutlich; unter Plazebo war dies nur
bei 22,9 % der Patientinnen der Fall. Auch eine Bewertung der
Lebensqualitdt mit Hilfe des Fragebogens SF-36 ergab in der
Kategorie ,,korperliche Schmerzen™ mit Visanne® eine signifi-
kante Verbesserung gegeniiber Plazebo.

Langzeitergebnisse mit Visanne® wurden in einer

gewonnen, die den Teilnehmerin-
nen nach Abschluss der 12-w6chigen plazebokontrollierten Dop-
pelblindstudie (Strowitzki et al., 2010a) angeboten wurde (Petraglia et
al.,2012). Die Weiterbehandlung mit Visanne® war auf 53 Wochen
angelegt, wobei 152 von 168 Patientinnen diese Anschlussthe-
rapie planmifig abschlossen (aktive Gesamtbehandlungsdauer
65 Wochen fiir die Frauen, die bereits in der 12-wochigen Studie
Visanne® erhalten hatten). Eine Subgruppe von 34 Patientinnen
wurde anschlieend nochmals ohne Behandlung fiir 24 Wochen
nachbeobachtet (Gesamtstudiendauer 90 Wochen). Zu Beginn
der Verlidngerungsstudie betrug die mittlere Intensitét von Unter-
leibsschmerzen bei den zuvor mit Visanne® behandelten Frauen
27,9 mm, bei den vormaligen Plazebopatientinnen 40,7 mm und
in der gesamten Studienpopulation 34,1 + 21,6 mm auf der VAS.
Der mittlere Schmerzscore verringerte sich in der Gesamtpopu-
lation im Laufe der Anschlussbehandlung mit Visanne® stetig
und signifikant auf einen VAS-Endwert von 11,5 + 11,3 mm
(p < 0,001) . Auch die Hiufigkeit bzw. Dauer
von Blutungen bzw. Spotting gingen unter Behandlung mit
Visanne® stetig zuriick, um wéhrend der therapiefreien Nachbe-
obachtung innerhalb von 4—6 Wochen wieder auf ihr urspriing-
liches Niveau zuriickzukehren.
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In einer 24-wochigen offenen, multizentrischen, randomi-
sierten Phase-III-Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit
von Visanne® mit denen des GnRH-Agonisten Leuprorelin-
acetat (LA) verglichen (Strowitzki et al., 2010b und 2012). Priméres
Studienziel war es, die ,,Nichtunterlegenheit™ (non-inferiority)
von Visanne® gegeniiber einer Standardtherapie beziiglich des
Wirksamkeitskriteriums ,,Unterleibsschmerzen — gemessen
mit Hilfe einer VAS von 100 mm — zu priifen. An der Studie
nahmen 252 Frauen mit nicht ldnger als 1 Jahr zuriickliegen-
der laparoskopischer Diagnose einer Endometriose (Stadium
I-1V) teil. LA wurde in einer Dosis von 3,75 mg/Monat als
intramuskuldre Depotspritze verabreicht. Es zeigte sich, dass
die Unterleibsschmerzen der Studienteilnehmerinnen (Aus-
gangswerte 60,2 mm in der Visanne®-Gruppe und 57,9 mm in
der LA-Gruppe) in beiden Behandlungsgruppen stetig und in
ihrem AusmaB vergleichbar um 47,5 mm (Visanne®) bzw. 46,0
mm (LA) zuriickgingen .

Dieses Ergebnis war die Bestitigung, dass Visanne® dem
GnRH-Agonisten in seiner Wirksamkeit ebenbiirtig ist (gesi-
cherte Nichtunterlegenheit mit p < 0,0001). Ganz &hnliche
Ergebnisse zur Wirksamkeit beider Therapien lieferte der B&B-
Score — ein MaB fiir die Gesamtheit subjektiver Beschwer-
den und gynikologischer Untersuchungsbefunde — sowie der
Lebensqualitits-Fragebogen SF-36, wobei letzterer mit Visanne®
sogar tendenziell bessere Ergebnisse zeigte. Auch hinsichtlich
der Vertréglichkeit gab es in dieser Studie deutliche Vorteile
zugunsten von Visanne®. Da Dienogest die Serumestradiolspie-
gel nur moderat im Vergleich zu GnRH-Analoga senkt, war die
Hzufigkeit von Ostrogenmangelsymptomen wie Kopfschmerzen
(12,5 % vs. 19,5 %), Hitzewallungen (0 % vs. 7 %), trockene
Vaginalschleimhaut (1,7 % vs. 7 %), Libidoverlust (4,2 % vs.
6,3 %) und Schlafstérungen (1,7 % vs. 7,8 %) in der Visanne®-
Gruppe deutlich geringer als in der LA-Gruppe (Strowitzki et al.,
2010b). AuBBerdem deuteten verschiedene Marker des Knochen-
stoffwechsels auf eine erhohte Knochenresorption unter Behand-
lung mit LA hin, nicht aber unter Visanne® (Strowitzki et al., 2010b).

Von einer Reihe weiterer Studien mit Laufzeiten zwischen
16 und 52 Wochen wurden Ergebnisse zur Wirksamkeit von
Dienogest bei endometriosebedingten Schmerzen publiziert, die
allesamt die guten Behandlungserfolge mit diesem Wirkstoff
(Kohler et al., 1989; Schindler et al., 2006; Momoeda & Taketani, 2007, Momo-
eda et al., 2009) und dessen therapeutische Gleichwertigkeit mit
GnRH-Agonisten (Cosson et al., 2002; Harada et al., 2009) bestitigten.

6.1.3 Reduktion endometriotischer Lasionen

Der laparoskopische Nachweis einer Verringerung von Endo-
metrioseherden liefert wertvolle, objektive Zusatzinformatio-
nen zur Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie. In der
24-wochigen Dosisfindungsstudie mit 1, 2 und 4 mg Dienogest
pro Tag wurden Verdnderungen der Endometriosebefunde
nach den revidierten Kriterien der American Fertility Society
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(rAFS) untersucht (Kshler et al., 2010). Dienogest fiihrte zwischen
Studienbeginn und -ende zu einer signifikanten Verringerung
des rAFS-Scores von durchschnittlich 11,4 + 1,71 auf 3,6 + 0,95
(p < 0,001) in der Gruppe mit 2 mg (Visanne®) und von 9,7 +
1,34 auf 3,9 £ 0,74 (p < 0,001) in der Gruppe mit 4 mg

. Entsprechend besserte sich das Krankheitsstadium
gemil rAFS-Klassifikation sowohl mit 2 mg als auch mit 4 mg
Dienogest. In der 2-mg-Gruppe betrug die Stadienverteilung bei
Studienbeginn 34,5 % Stadium I, 37,9 % Stadium Il und 27,6 %
Stadium III. Nach 24-wochiger Behandlung hatten 23,8 % der
Patientinnen keine Endometriose mehr und 52,4 % hatten Sta-
dium I, 9,5 % Stadium II und 4,8 % Stadium III.

Auch in anderen Studien kam es zu einer teilweise deutli-
chen und bei vielen Patientinnen vollstdndigen Riickbildung der
laparoskopischen Endometriosebefunde unter Behandlung mit
Visanne® (Kohler et al., 1987 und 1989; Cosson et al., 2002; Schindler et al.,
2006; Momoeda & Taketani, 2007).

6.2 Anwendungssicherheit und
Vertraglichkeit

Die hidufigsten unerwiinschten Arzneimittelreaktionen unter
Behandlung mit Visanne® in klinischen Studien waren Kopf-
schmerzen (9,0 %), Brustbeschwerden (5,4 %), depressive Stim-
mung (5,1 %) und Akne (5,1 %). Ebenso traten Veridnderungen
des Blutungsmusters mit Schmierblutungen, unregelmiBigen
Blutungen oder Amenorrhoe auf. Unter ldngerfristiger Behand-
lung verringerten sich Frequenz und Intensitdt der Blutungen
(Auszug, vollstindige Auflistung der Nebenwirkungen siehe Fachinformation
Visanne® 2 mg, Stand Juni 2013).

In der 52-wochigen offenen Verlingerungsstudie mit
Visanne® blieben die gemessenen Laborwerte (Himatologie,
Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel, Leberenzyme, Estradiol)
ebenso wie die Vitalparameter und das Korpergewicht der
Patientinnen nahezu unverandert (Petraglia et al., 2012).

In einer Subgruppe von mit Visanne® behandelten Patientin-
nen in der Vergleichsstudie mit Leuprorelinacetat kam es iiber
einen Zeitraum von 24 Wochen zu keiner Verdnderung der mitt-
leren Knochenmineraldichte an der Lendenwirbelsdule (LWS)
mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DEXA); auch andere
Marker der Knochenresorption verdnderten sich nicht (Strowitzki
et al., 2010b). In einer japanischen Studie, in der 135 Endometrio-
sepatientinnen iiber 52 Wochen mit Visanne® behandelt wurden,
ergaben die DEXA-Messungen eine minimale, wenngleich sig-
nifikante Abnahme der Knochenmineraldichte an der LWS um
1,6 = 2.4 % nach 24 Wochen; dieser Trend setzte sich anschlie-
Bend aber nicht fort (1,7 £ 2,2 % am Ende der Studie). Die
Autoren konstatieren, dass sich die unter Visanne® beobachtete
leichte Abnahme der lumbalen Knochendichte nicht wesent-
lich vom Spontanverlauf in dieser Bevolkerungsgruppe unter-
scheidet (Momoeda et al., 2009). Angesicht moderat abnehmender
endogener Estradiolspiegel unter Behandlung mit Visanne®
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(z.B. Klipping et al., 2012) sollte allerdings bei Frauen mit erhhtem
Osteoporoserisko vor der Anwendung eine sorgféltige Nutzen-
Risiko-Abwigung erfolgen.

Frauen mit Endometriose befinden sich mehrheitlich noch
im reproduktiven Alter und wiinschen mitunter eine Kontra-
zeption. Nach den vorliegenden Daten bewirkt Dienogest in
einer tiglichen Dosis von 2 mg eine vollstindige Ovulations-
hemmung (Oettel et al., 1999a; Moore et al., 1999c¢; Klipping et al., 2012).
Da die Wirksamkeit von Visanne® als Kontrazeptivum aber
nicht gezielt untersucht wurde, wird Frauen, die das Arznei-
mittel einnehmen, geraten, zur Vorbeugung einer ungewollten
Schwangerschaft auf ein nicht hormonelles Verhiitungsmittel
(z.B. Barrieremethoden) zuriickzugreifen. Nach Absetzen von

Visanne® normalisieren sich der Menstruationszyklus und die
ovarielle Aktivitdt der Frauen innerhalb weniger Wochen wie-
der (Klipping et al., 2012; Petraglia et al., 2012).

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitit, Reproduktionstoxizitit und
zum kanzerogenen Potential, lassen die priklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Es sollte
jedoch beriicksichtigt werden, dass Sexualsteroide das Wachstum
bestimmter hormonabhiéngiger Gewebe und Tumoren fordern
konnen. Studien zur akuten Toxizitdt von Dienogest weisen auf
keinerlei Risiko fiir akute Nebenwirkungen im Falle einer ver-
sehentlichen Einnahme des Mehrfachen der therapeutischen
Tagesdosis hin ( Fachinformation Visanne® 2mg, Stand Juni 2013).

= Dank der pharmakologischen Besonderheiten von Dienogest ist Visanne® eine wirksame Therapie der Endometriose.

= Dauerhafte Linderung der Schmerzsymptomatik und signifikante Rickbildung der Endometrioseherde.

= Wirksamkeit hinsichtlich Schmerzreduktion vergleichbar mit GnRH-Agonisten bei besserem Sicherheits- und

Vertraglichkeitsprofil.

= Keine klinisch relevanten negativen Auswirkungen auf Lipidparameter und Knochendichte.

= Mogliche BlutungsunregelmaBigkeiten verringern sich mit zunehmender Dauer der Therapie.

= Kann auch langfristig angewendet werden.*

= Rasche Ruckkehr der Fertilitat nach Absetzen von Visanne®.

* Es liegen zur Zeit nur begrenzte veroffentlichte Daten bei der Anwendung von Visanne® tiber mehr als 15 Monate bzw. bis zu 36 Monaten vor (Takagi et al., 2012)

Fazit fiir die Praxis

= Aufgrund seiner einzigartigen Pharmakologie mit einer hohen gestagenen Wirkung am Endometrium und einer
deutlichen antiandrogenen Aktivitat eignet sich Dienogest in besonderem MaBe als Gestagenkomponente oraler
Kontrazeptiva und fur die Therapie der Endometriose.

= Die Kombination Dienogest/Ethinylestradiol (Valette®, Maxim®) ist ein hochwirksames und gut vertragliches Kontra-
zeptivum, das auch fur die Behandlung der mittelschweren Akne nach Versagen lokaler Behandlungen bei Frauen
eingesetzt werden kann.

= Qlaira® ist das erste Kontrazeptivum auf Basis des ,natdrlichen” Estradiols. Es handelt sich um ein 4-Phasen-Praparat
mit dynamischer Dosierung von Dienogest und Estradiolvalerat, das im 28-Tage-Blister einfach einzunehmen ist.
Aufgrund des kurzen hormonfreien Intervalls (2 Tage) treten am Zyklusende meist keine Hormonentzugssymptome auf.

= Qlaira® ist auch zur Verhttung bei Frauen mit starken Regelblutungen ohne organische Ursache gut geeignet, da es die
Blutungsintensitat deutlich reduziert und die mit einer Hypermenorrhoe verbundenen Einschrankungen im Alltag
weitgehend aufhebt.

= Die Kombination von Dienogest (2 mg) und Estradiolvalerat (1 oder 2 mg) (Lafamme®) wurde fiir die kontinuierliche
Hormonsubstitution im Klimakterium entwickelt. Schon mit der niedrigen Estradioldosis kommt es in der Regel zu einer
raschen Besserung klimakterischer Beschwerden, verbunden mit einem besseren Schlaf und héherer kognitiver
Leistungsfahigkeit.

= Als Einzelwirkstoff (Visanne®) ist Dienogest ein sehr effektives Therapeutikum zur Behandlung der Endometriose.
Es ist bei dieser Indikation genauso wirksam wie ein GnRH-Analogon, aber besser vertrdglich. Die Unterleibsschmerzen
lassen meist rasch und dauerhaft nach, die Endometrioseherde bilden sich zurick.
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von Prof. Dr. med. Thomas Romer, Evangelisches Krankenhaus K6ln-Weyertal

Praxisrelevante Aspekte bei der gyndkologischen Anwendung von Dienogest allein oder

in Kombination mit Ostrogenen

Dienogest und dienogesthaltige Priparate stellen fiir den Gynékologen einen wichtigen Bestandteil der Therapie dar, da die Spann-
breite der Anwendung von der Kontrazeption iiber die Behandlung wichtiger gynikologischer Erkrankungen, wie z. B. Endometriose
oder Hypermenorrhoe, bis zur Hormonsubstitution im Klimakterium reicht. Dienogest- und ethinylestradiolhaltige Pillen haben
eine weite Verbreitung, da neben der verlédsslichen Kontrazeption auch die antiandrogene Wirkung des Gestagens Dienogest bei den
nicht seltenen Androgenisierungserscheinungen therapeutisch mit genutzt werden kann. Auch bei vielen gynikologischen oder auch
zyklusabhingigen Erkrankungen, bei denen eine Anwendung im Langzyklus oder als Langzeiteinnahme von Vorteil sein kann, hat
sich aufgrund der hohen Blutungsstabilitit die Ethinylestradiol-Dienogest-Kombination in der Praxis bewéhrt. Qlaira® als Kontra-
zeptivum mit Estradiolvalerat findet zunehmend Beachtung, u.a. auch deshalb, weil der gepriifte und gut nachweisbare Effekt eines
signifikant abnehmenden monatlichen Blutverlustes in der Therapie der Hypermenorrhoe mit dieser Wirkstoffkombination in allen
Altersgruppen unter Beriicksichtigung des mit dem Alter ansteigenden thromboembolischen Risikos genutzt werden kann. Qlaira®
stellt damit eine effektive orale Alternative auch zur intrauterinen Anwendung von Mirena® bzw. zu chirurgischen Interventionen
wie der Endometriumablation dar, zumal das Thema der Hypermenorrhoe und die damit verbundene eingeschréinkte Lebensqualitét
sowie deren therapeutischen Mdglichkeiten in der Praxis oft unterschitzt werden.

Dienogest als Monopriparat findet als gepriiftes und effektivstes Gestagen bei der Endometriosetherapie zunehmend Anwen-
dung, wobei einerseits die Effektivitit die der GnRH-Analoga entspricht und andererseits eine ebenso effektive, aber nebenwir-
kungsdrmere Therapie nach unseren Erfahrungen auch lingerfristig moglich ist. In vielen Situationen stellt Visanne® sogar eine
medikamentdse Alternative zu risikoreichen Endometrioseoperationen, wie z.B. bei interdisziplindr zu planenden Darm- und
Blasenresektionen, dar.

Zur Hormonsubstitution in den Wechseljahren, die derzeit ein Comeback erféhrt, haben sich auch die Kombinationen aus Dienogest
und Estradiolvalerat bewihrt. Fiir die Praxis besonders wertvoll ist, dass hier zwei Dosierungen des Estradiolvalerats verfiigbar sind,
so dass eine individuelle Therapie moglich ist. Zu Beginn des Klimakteriums, wo die Blutungsstérungen im Vordergrund stehen, wird
oft die Kombination mit 1 mg Estradiolvalerat bevorzugt. Wenn andere klimakterische Symptome wie starke vegetative und/oder
psychische Beschwerden, z. B. Hitzewallungen und Schlafstorungen im Vordergrund stehen, wird in praxi eher die 2 mg-Dosierung
bevorzugt.

Dienogest kann somit bei entsprechend guter Vertréiglichkeit fiir viele Frauen von der Kontrazeption iiber die Behandlung gyni-
kologischer Erkrankungen bis hin zur Therapie klimakterischer Beschwerden ein effektiver medikamentdser Begleiter sein. Diese
mogliche Kontinuitét eines Gestagens in der gynidkologischen Praxis und Therapie wird sowohl von Patientinnen als auch von den
behandelnden Gynikologinnen und Gynikologen iiberaus geschétzt.
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