Bonn, den 30.09.2021

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva:

Verordnung solcher mit dem niedrigsten Risiko fiir vendse Thromboembolien, Nutzung des
behordlich beauflagten Schulungsmaterials

Sehr geehrte Angehorige der Heilberufe,

das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mochte Sie, firmenunabhangig,
liber Folgendes informieren:

Zusammenfassung:

¢ Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) mit den Gestagenen Levonorgestrel,
Norethisteron oder Norgestimat besitzen das geringste Risiko fiir venose
Thromboembolien (VTE).

o Beijeder Verordnung eines KHK sollten die unterschiedlichen VTE-Risiken der einzelnen
KHK beriicksichtigt und insbesondere solche mit dem niedrigsten VTE-Risiko verordnet
werden.

e Dieindividuellen Risikofaktoren der Patientin fiir Thromboembolien sollten regelmaRig
tiberpriift und bei der Auswahl einer geeigneten Kontrazeption mit einbezogen werden.

e Ein wesentlicher Punkt ist die Aufkldrung der Patientin iber moégliche Anzeichen und
Symptome einer venésen bzw. arteriellen Thromboembolie bei der Verordnung eines KHK.

e Fiir das Gesprach mit der Patientin stehen sowohl eine Checkliste fiir die Verschreibung als
auch eine Informationskarte fiir die Patientin zur Verfiigung. Diese Schulungsmaterialien
sind fiir alle KHK mit noch unbekanntem oder einem héheren VTE-Risiko verpflichtender
Teil der Zulassung. Bitte handigen Sie allen Patientinnen die Informationskarte aus.

Hintergrund zu den Sicherheitsbedenken

Das Risiko fir das Auftreten einer VTE (tiefe Venenthrombose bzw. Lungenembolie) bei
Anwenderinnen verschiedener KHK wurde in zahlreichen Studien untersucht. Die Gesamtschau der
Daten zeigt dabei, dass sich einzelne KHK hinsichtlich des VTE-Risikos voneinander unterscheiden —
wobei Praparate, die Levonorgestrel, Norethisteron oder Norgestimat enthalten, mit dem geringsten
VTE-Risiko verbunden sind.



Insgesamt ist das VTE-Risiko im ersten Jahr der Anwendung eines KHK bzw. nach einem erneuten
Beginn der Anwendung (nach einer Anwendungspause von mindestens 4 Wochen) am hochsten.
Ebenfalls erhoht ist das Thromboembolierisiko bei Vorliegen von Risikofaktoren (unter anderem
Rauchen, Ubergewicht (BMI (iber 30 kg/m?), Alter ab 35 Jahren, Immobilisierung und genetische
Pradisposition). Diese kénnen sich im Laufe des Lebens dndern, so dass sie regelmalig neu beurteilt
werden missen. Zudem sollte die Patientin bei der Verordnung auf mogliche Symptome einer
Thromboembolie hingewiesen werden, wobei einem betrachtlichen Teil aller Thromboembolien
keinerlei offensichtliche Symptome vorausgehen.

Ergebnisse einer kiirzlich im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit erschienenen Studie zur Inzidenz von
VTE in einer Kohorte von KHK-Neunutzerinnen im Alter bis 19 Jahren zeigen, dass die Verordnungen
von KHK mit dem niedrigsten Risiko fiir vendse Thromboembolien von 32 % (in den Jahren 2005-
2007) auf 54 % in den (Jahren 2015-2017) angestiegen sind, wahrend die Neuverordnungen von KHK
mit einem erhéhten VTE-Risiko in den gleichen Zeitrdumen von 46 % auf 33 % sanken®. Um die
Verordnungen solcher KHK mit noch unbekanntem oder erhéhtem VTE-Risiko im Sinne der
Patientensicherheit weiter zu reduzieren, wird in folgender Ubersicht erneut an die
unterschiedlichen VTE-Risiken von KHK erinnert.

Tabelle 1: VTE-Risiko kombinierter hormonaler Kontrazeptiva:

Gestagen im KHK (Ethinylestradiol-haltiges Relatives Risiko im Geschitzte Inzidenz (pro
Kombinationspraparat, sofern nicht anders Vergleich zu 10.000 Frauen und
angegeben) Levonorgestrel Anwendungsjahr)
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen - 2
Levonorgestrel Referenz 5-7
Norgestimat / Norethisteron 1,0 5-7
S ique®
eason.lque 147 5_15b
(Levonorgestrel im Langzyklus)
Dienogest 1,6 8-11
Gestoden / Desogestrel / Drospirenon 1,5-2,0 9-12
Etonogestrel / Norelgestromin 1,0-2,0 6-12
Chlormadinon / Nomegestrolacetat + Estradiol | Noch zu bestatigen® Noch zu bestatigen®

2 Neuere Daten deuten darauf hin, dass das VTE-Risiko fiir Seasonique (84 Tage 150 ug Levonorgestrel in
Kombination mit 30 pg Ethinylestradiol danach 7 Tage 10 pg Ethinylestradiol) im Vergleich zu
levonorgestrelhaltigen KHK, die in einem 28-Tage-Zyklus angewendet werden, 1,4-fach hoher sein kann (HR
1,40; 95 % K1 0,90 — 2,19). Zudem kdnnte das VTE-Risiko bei Frauen, die Seasonique als erste orale
Empfangnisverhiitung verwenden, weiter erh6ht sein [gemaR Fachinformation, Stand 03/2021].

b basierend auf dem 95 % Konfidenzintervall des Hazard ratios (HR) und der Spannbreite der geschatzten
Inzidenz fir Levonorgestrel (5-7 pro 10.000 Frauen und Anwendungsjahr);

¢ Um aussagekraftige Daten fur das Risiko dieser Praparate erheben zu kdnnen, werden derzeit weitere Studien
durchgefiihrt.

1) Schink T et al.: Risiko venéser Thromboembolien bei Einnahme von kombinierten hormonalen Kontrazeptiva.
Bulletin zur Arzneimittelsicherheit, 2021; 2: 13-16




Arterielle Thromboembolie (ATE): Es ist zudem bekannt, dass das Risiko fir das Auftreten einer ATE,
die z.B. zu Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren kann, unter der Anwendung von KHK ebenfalls
erhoht ist. Die Datenlage lasst derzeit jedoch zumeist keine Riickschliisse auf Unterschiede im ATE-
Risiko der einzelnen KHKs zu.

Behordlich beauflagtes Schulungsmaterial:

Die aktuelle Checkliste fiir die Verschreibung von KHK sowie die Informationskarte fiir die Patientin
sind diesem Schreiben beigefiigt. Beide Dokumente sind fiir alle KHK mit noch unbekanntem oder
einem hoheren VTE-Risiko verpflichtender Teil der Zulassung. Sie sind auch auf der Internetseite des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) unter
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/

functions/Schulungsmaterial Formular.html abrufbar und kénnen in gedruckter Form bei den

Zulassungsinhabern der entsprechenden Arzneimittel angefordert werden.

Aufruf zur Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung den
(6rtlichen Vertretern) der Zulassungsinhaber zu melden.

Alternativ kdnnen Verdachtsfalle von Nebenwirkungen auch dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) elektronisch tiber das Internet (www.nebenwirkungen.bund.de) oder
schriftlich an die Postadresse Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn oder per Fax an 0228/207
5207 gemeldet werden.

Anhdnge

- Checkliste fiir die Verschreibung kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (Arzt/Arztin)
- Informationskarte flir die Anwenderin


https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/_functions/Schulungsmaterial_Formular.html
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/_functions/Schulungsmaterial_Formular.html
http://www.nebenwirkungen.bund.de/

Checkliste zur Verringerung von
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken —
Arztinnen und Arzte

Diese Checkliste wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in
Abstimmung mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) erstellt und als zusétzliche risikominimierende Malthahme
beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass Angehorige der
Heilberufe, die kombinierte hormonale Kontrazeptiva verschreiben und zur
Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und
berticksichtigen.

Bitte benutzen Sie diese Checkliste in Verbindung mit der
entsprechenden Fachinformation bei jeder Beratung beztglich
einer Verordnung kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK).

. Thromboembolien (z. B. tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie, Herzinfarkt und Schlaganfall) sind
ein bedeutendes Risiko bei der Anwendung eines KHK.
. Das Risiko bei einer Anwenderin ist auch abhéngig von ihrem Grundrisiko fiir eine Thromboembolie. Bei

der Entscheidung, ein KHK anzuwenden, sollten daher auch die Gegenanzeigen und die Risikofaktoren
der Anwenderin beachtet werden, insbesondere die Risikofaktoren fur eine Thromboembolie - siehe die
Listen unten sowie die entsprechende Fachinformation.

. Das Risiko fiir eine Thromboembolie bei Anwendung eines KHK ist erhoht
o wahrend des ersten Jahres der Anwendung
o bei Wiederaufhahme der Anwendung nach einer Anwendungspause von 4 oder mehr Wochen.

o Es wird angenommen, dass KHK, die Ethinylestradiol in Kombination mit Levonorgestrel, Norgestimat
oder Norethisteron enthalten, das geringste Risiko flr eine vendse Thromboembolie (VTE) haben.

. Die Entscheidung, ein anderes als eines der KHK mit einem niedrigen VTE-Risiko zu verwenden, sollte
erst nach einem Gesprach mit der Anwenderin getroffen werden.

o In dem Gesprach mit der Anwenderin ist sicherzustellen, dass sie Folgendes versteht:
o das Risiko flr eine Thrombose bei Anwendung ihres KHK
o den Einfluss der intrinsischen Risikofaktoren auf ihr Risiko einer Thrombose
o dass sie aufmerksam auf Anzeichen und Symptome einer Thrombose achten sollte.

Verschreiben Sie kein KHK, falls Sie eines der Felder in diesem Abschnitt ankreuzen.

Gibt es eine bestehende Thromboembolie oder Thromboembolie in der Vorgeschichte, z. B. tiefe
Beinvenenthrombose, Lungenembolie, Herzinfarkt und Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacke, Angina pectoris?

Gibt es bekannte Blutgerinnungsstérungen?

Ist eine Migréne mit fokalen neurologischen Symptomen (Aura) bekannt?

Liegt ein Diabetes mellitus mit Gefaschadigung vor?

Hat die Frau sehr hohen Blutdruck, d. h. systolisch > 160 oder diastolisch > 100 mmHg?

Hat die Frau sehr hohe Blutfettwerte?

Steht ein gréRerer chirurgischer Eingriff oder eine langere Immobilisierung bevor? Falls ja, sollte die
Anwendung unterbrochen werden und eine nicht-hormonale Verhitungs-methode fiir mindestens 4
Wochen vor dem Eingriff und bis 2 Wochen nach der vollstdndigen Remobilisation verwendet werden.
(Dies ist vor dem Hintergrund eines erhdhten Risikos fiir das Auftreten einer VTE nach Absetzen des
KHK flr 4 Wochen oder mehr abzuwégen.)




Besprechen Sie die Eignung eines KHK mit der Frau, falls Sie eines der Felder in diesem Abschnitt
ankreuzen:

Ist ihr BMI uber 30 kg/m??

Ist sie alter als 35 Jahre?

Raucht sie? Falls ja und wenn sie auBerdem élter als 35 Jahre ist, sollte ihr dringend dazu geraten
werden, mit dem Rauchen aufzuhdren oder eine nicht-hormonale Verhiitungsmethode anzuwenden.

Hat sie hohen Blutdruck, d. h. systolisch 140 - 159 oder diastolisch 90 - 99 mmHg?

Hat ein naher Angehdriger der Frau in jungen Jahren (d. h. jiinger als ca. 50 Jahre) ein
thromboembolisches Ereignis (siehe Liste oben) gehabt?

Hat sie oder ein naher Angehdriger hohe Blutfettwerte?

Hat sie Migréneanfalle?

Leidet sie an einer kardiovaskul&ren Erkrankung wie VVorhofflimmern, Herzrhythmus-stérungen,
koronarer Herzkrankheit, Herzklappenerkrankung?

Leidet sie an Diabetes mellitus?

Hat sie in den letzten Wochen entbunden?

Wird sie in ndchster Zeit einen langeren Flug (Uber 4 Stunden) oder eine Reise mit taglichen
Fahrzeiten (iber 4 Stunden antreten?

Hat sie eine andere Erkrankung, die das Risiko fiir eine Thrombose erhéhen kann (z. B. Krebs,
systemischer Lupus erythematodes, Sichelzellanamie, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, hdmolytisch-
urdmisches Syndrom)?

Wendet sie andere Arzneimittel an, die das Risiko einer Thrombose erhéhen kénnen (z. B.
Corticosteroide, Neuroleptika, Antipsychotika, Antidepressiva, Chemotherapeutika und andere)?

Bei mehr als einem Risikofaktor sollte ein KHK nicht verordnet werden. Vergessen Sie nicht, dass die
Risikofaktoren der Anwenderin sich Uber die Zeit &ndern kénnen. Es ist wichtig, diese Checkliste
regelmafig bei der Konsultation zu nutzen.

Stellen Sie sicher, dass die Frau/die Anwenderin versteht, dass sie den Angehdérigen der
Gesundheitsberufe mitteilen muss, dass sie ein kombiniertes Kontrazeptivum anwendet, falls sie:
) eine Operation bendtigt

. eine langere Zeit immobilisiert sein wird (z. B. aufgrund einer Verletzung oder Erkrankung oder weil
ein Bein eingegipst ist)
> In diesen Situationen wére es am besten zu besprechen, ob eine nicht hormonale Verhitungsmethode

verwendet werden sollte, bis das voriibergehende individuell erhdhte Risiko nicht mehr vorliegt.

Bitte erklaren Sie der Frau/der Anwenderin auch, dass ihr Risiko fr ein Blutgerinnsel erhéht ist, falls:

. sie fur langere Zeit reist (z. B. Fluige Uber 4 Stunden)

. sie eine der Kontraindikationen oder einen der Risikofaktoren fur das Auftreten einer VTE entwickelt

. sie in den letzten Wochen entbunden hat

> In diesen Situationen sollte Ihre Patientin besonders aufmerksam auf Anzeichen und Symptome einer
Thromboembolie achten.

Bitte raten Sie der Anwenderin, Sie lber jede Veranderung oder Verschlechterung der oben genannten
Situationen zu informieren.

Bitte bestarken Sie Anwenderinnen besonders darin, die Gebrauchsinformation zu lesen, die jeder
Packung eines KHK beiliegt. Diese enthélt die Symptome eines Blutgerinnsels, auf die sie achten sollte

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
http://www.bfarm.de anzuzeigen.




Informationskarte fur die Anwenderin
Bitte beachten Sie auch die Gebrauchsinformation

Diese Informationskarte fiir die Anwenderin wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Bundesinstitut ftr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt. Sie soll als zusétzliche risikominimierende Malinahme sicherstellen,
dass Patienten mit den Besonderheiten der Anwendung des Arzneimittels vertraut sind und dass dadurch das mdgliche Risiko fr
Blutgerinnsel reduziert wird.

Wichtige Informationen tber kombinierte hormonale Kontrazeptiva (,,Pillen’ und andere Verhitungsmittel mit
Ostrogenen und Gestagenen) und das Risiko fiir Blutgerinnsel

Alle kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, wie auch das Ihnen verschriebene Praparat, erhéhen das Risiko fir die Bildung
eines Blutgerinnsels. Das Gesamtrisiko fiir das Auftreten eines Blutgerinnsels unter Anwendung eines kombinierten
hormonalen Kontrazeptivums ist gering, allerdings kdnnen Blutgerinnsel schwerwiegend und in sehr seltenen Fallen sogar
todlich sein. Es ist besonders wichtig, dass Sie erkennen, wann Sie ein hoheres Risiko fir ein Blutgerinnsel haben und auf
welche Anzeichen und Symptome Sie achten sollten, und welche Malinahmen Sie dann ergreifen missen.

Wann ist das Risiko fir die Bildung eines Blutgerinnsels am grof3ten?

— imersten Jahr der Anwendung eines kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (auch dann, wenn Sie nach einer Unterbrechung von 4 oder mehr Wochen

die Anwendung wieder aufnehmen)
— wenn Sie stark Ubergewichtig sind
— wenn Sie alter als 35 Jahre sind
— wenn Sie rauchen

— wenn bei einem Ihrer néchsten Angehdrigen in relativ jungen Jahren (d. h. jinger als ca. 50 Jahre) ein Blutgerinnsel aufgetreten ist (GefalRverschlisse im

Bein (Thrombose), in der Lunge (Lungenembolie) oder anderen Organen, Schlaganfall oder Herzinfarkt)
— wenn Sie vor wenigen Wochen entbunden haben

Wenn Sie rauchen und &lter als 35 Jahre sind, wird Ihnen dringend geraten, mit dem Rauchen aufzuhdren oder ein nicht-hormonales Verhutungsmittel

anzuwenden.
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Suchen Sie umgehend arztliche Hilfe auf, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen oder Symptome bemerken:

— starke Schmerzen oder Schwellungen eines Beins, die begleitet sein kénnen von Druckschmerz, Erwdrmung oder Anderung der Hautfarbe des Beins,
z. B. aufkommende Blésse, Rot- oder Blaufarbung. Sie konnten an einer tiefen Beinvenenthrombose leiden.

— plotzliche unerklarliche Atemlosigkeit/Atemnot oder schnelle Atmung; starke Schmerzen in der Brust, welche bei tiefem Einatmen zunehmen
kénnen; plétzlicher Husten ohne offensichtliche Ursache, bei dem Blut ausgehustet werden kann. Sie kénnten an einer schweren Komplikation
einer tiefen Beinvenenthrombose leiden, die Lungenembolie heifit. Diese entsteht, wenn das Blutgerinnsel vom Bein in die Lunge wandert.

— Brustschmerz (meist plétzlich auftretend), aber manchmal auch nur Unwohlsein, Druck, Schweregefiihl, vom Oberkorper in den Ricken, Kiefer,
Hals und Arm ausstrahlende Beschwerden, zusammen mit einem Vollegefiihl, Verdauungsstorungen oder Erstickungsgefiihl, Schwitzen, Ubelkeit,
Erbrechen oder Schwindelgefiihl. Sie kénnten an einem Herzanfall leiden.

— Schwaéche oder Taubheitsgefiihl des Gesichtes, Arms oder Beins, die auf einer Kdrperseite besonders ausgepragt ist; Sprach- oder
Verstandnisschwierigkeiten; plotzliche Verwirrtheit; plotzliche Sehstorungen oder Sehverlust; schwerere oder l&nger anhaltende
Kopfschmerzen/Migréane. Sie kdnnten einen Schlaganfall haben.

Achten Sie aufmerksam auf die Symptome eines Blutgerinnsels, und fragen Sie Ihren Arzt nach VorbeugungsmafRnahmen zur Verhinderung von
Blutgerinnseln, besonders wenn Sie:

— gerade operiert wurden

— Uber einen langeren Zeitraum bettlagerig gewesen sind (z. B. aufgrund einer Verletzung oder Krankheit, oder weil ein Bein eingegipst ist)
— auf einer langeren Reise gewesen sind (z. B. Fliige iber 4 Stunden)

Denken Sie daran, Ihren Arzt einschlie3lich den behandelnden Chirurgen oder Krankenschwester dartber zu informieren, dass Sie ein
kombiniertes hormonales Kontrazeptivum anwenden, wenn Sie:

— operiert werden missen oder eine Operation hatten, falls Sie langere Zeit bettldgerig sind oder eine langere Reise (speziell mit langeren Flugzeiten)
planen.

— von Angehorigen der Gesundheitsberufe gefragt werden, ob Sie irgendein Arzneimittel nehmen.

Néhere Einzelheiten finden Sie in der Gebrauchsinformation oder unter www.bfarm.de.
Wenn Sie in Zusammenhang mit der Anwendung Ihres kombinierten hormonalen Kontrazeptivums vermuten, eine Nebenwirkung zu erleiden, kdnnen Sie

dieses Ihrem Arzt oder Apotheker mitteilen oder direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175
Bonn.
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