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Nella contraccezione d’emergenza

ellaOne e piu efficace del Levonorgestrel

se assunto tra le 0 e 24 ore dal rapporto!
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Editoriale

S.I.C.

Carissimi,

nel Maggio 2012 si é inserito il nuovo Consiglio Direttivo della S.1.C.

del quale mi onoro di essere il Presidente, ed & cosi costituito:
Vice-Presidente: A. Cianci; Tesoriere: V. Bruni; Segretario: P. Rita,
Consiglieri: A. Cagnacci, S. Caruso,V. De Leo, F. De Seta, C. Di Carlo,

F. Fruzzetti, EM. Primiero.

E’ con vero piacere che ringrazio i Past President Carmine Nappi

e Annibale Volpe che negli anni hanno fatto crescere la S.1.C. portandola
ad uno sviluppo positivo del quale é testimonianza l'ultimo Congresso
tenutosi a Taormina dal 24 al 26 Maggio che ha visto la presenza

di circa 700 persone.

La S.I.C., come sapete, ha come mission quella di promuovere la
diffusione, su tutto il territorio nazionale, di come la donna e 'uomo
devono gestire la propria salute e il proprio benessere attraverso
tematiche riguardanti anche la sfera sessuale e riproduttiva.

La S.I.C. intende, come suo costante impegno, farsi promotrice

e realizzare nel 2012/2016 in Italia una informazione specifica

su queste tematiche.

L’evoluzione della S.I.C. in questa direzione & molto importante perché
generera grande attenzione e dibattito pubblico, non solo sulla coppia
ma anche su tutte le novita terapeutiche: prodotti, tecnologie, metodiche.
E’ nostro dovere sensibilizzare sempre di pit, insieme anche alle Aziende
che ci sosterranno, l'opinione pubblica, la classe medica e tutti gli addetti
sullimportanza della salute e della gestione della coppia favorendo
quindi la crescita di una cultura globale anche in Italia.

Tra le diverse attivita, a Novembre 2012 il giorno |6 si terra

a Firenze il Workshop S.I.C. dove parleremo di questi temi per
proseguire poi nellanno 2013 con altre iniziative.

Non ultimo va ricordato il nostro giornale “S..C. DONNA NEWS”

che nei suoi tre numeri/anno ha divulgato informazione e lavori
scientifici di alta qualita, & nostra intenzione seguire e amplificare

la sua diffusione con una nuova veste grdfica.

Al nuovo Direttivo anticipo i miei ringraziamenti per tutto quello

che insieme faremo, non dimenticando il lavoro di pianificazione

e redlizzazione della CG MKT che da sempre € punto

di riferimento da tutti noi.

Cordiali saluti
Il Presidente
G. Scarselli
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| nuovi contraccettivi ormonali
con estrogeno naturale

S. Ferrari, A. Cagnacci, A. Volpe

Ginecologia e Ostetricia, Dipartimento Integrato Materno Infantile
Azienda Ospedaliero Universitaria di Modena

INTRODUZIONE

Sin dalla loro introduzione negli anni ’60, ci sono sta-
ti notevoli sviluppi per quanto riguarda la natura e le
dosi dei componenti dei contraccettivi ormonali (CO).
Tali modificazioni sono state dettate da un lato dalla
necessita di garantire sicurezza d'utilizzo alle pazienti
e dallaltro dall’esigenza di formulare preparazioni che
siano ben tollerate e non interferiscano con lo stile di
vita quotidiano delle donne. Tali sviluppi hanno incluso la
progressiva riduzione del dosaggio di etinilestradiolo (EE)
fino ai 15 mcgl/die e lintroduzione di nuovi progestinici
che potessero rispondere alle singole esigenze delle pa-
zienti. La riduzione delle dosi estrogeniche ha condotto
alla sintesi di contraccettivi via via piu sicuri dal punto
di vista cardiovascolare e metabolico e gravati da minori
effetti collaterali. | nuovi progestinici introdotti, quali ad
esempio il clormadinone acetato (CMA) e il drospireno-
ne (DRSP) hanno permesso di adattare poi il singolo con-
traccettivo alla singola donna, sfruttando le peculiarita
di tali molecole,quali le proprieta antiandrogeniche del
primo o le stesse sommate alle antimineralcorticoidi del
secondo. Recentemente I'attenzione si é spostata sulla
componente estrogenica con la sostituzione dell’EE con
estrogeni naturali, quali il I'estradiolo valerato (E2V) e
I’estradiolo (E2) al fine di minimizzare ulteriormente gli
effetti collaterali estrogeno correlati e di aumentare la si-
curezza del preparato.Tale progresso ha pero inevitabil-
mente coinvolto anche la componente progestinica, con
l'obiettivo di correggere lo scarso controllo del ciclo for-
nito da preparati contenenti E2V o E2 al posto dell’EE.
A tal proposito sono stati introdotti in associazione con
E2V e E2, il dienogest (DNG) e il nomegestrolo acetato
(NOMAC) entrambi caratterizzati da un potente effetto
progestinico a livello endometriale.

ESTROGENI NATURALI

Mentre la componente progestinica dei contraccetti-
vi ormonali ha subito numerose variazioni nel corso
degli anni, la componente estrogenica si € mantenuta

stabile, rappresentata per lo piu dall’EE o, nel passato,
dal mestranolo. Negli anni abbiamo assistito ad una
progressiva riduzione della componente estrogenica
inizialmente dai 50 mcg ai 30 mcg, fino ad arrivare
ai contraccettivi attuali a bassissimo dossaggio conte-
nenti 20 mcg o addirittura |5 mcg di EE. Sempre fina-
lizzata al’aumento della sicurezza delle terapie ¢ stata
poi l'introduzione di diverse vie di somministrazione,
in alcuni casi con risultati non ottimali,come per la via
trandermica, in altri con risultati soddisfacenti, come
quelli ottenuti tramite la via vaginale. Dal momento
che é difficilmente ipotizzabile un’ulteriore riduzione
della componente estrogenica, la comunita scientifica
si &€ concentrata per lo piu sul ritorno agli estrogeni
naturali,in passato gia utilizzati, ma abbandonati per lo
scarso controllo del ciclo ad essi legato.

L’ E2 ¢ il pit potente estrogeno naturale ed ¢ il prin-
cipale estrogeno sintetizzato a livello ovarico |.I dati
preliminari sui contraccettivi contenenti estrogeni
naturali hanno raccolto dati promettenti in termini
di metabolismo lipidico, di effetto sugli indici di emo-
stasi e per quanto riguarda I'induzione della sintesi
epatica di determinate proteine (es. SHBG angio-
tensinogeno). 23

Leffetto sui lipidi sembra essere migliore con le for-
mulazioni contenenti E2; da un confronto con EE 50
mcg, € emerso che l'utilizzo di E2 4 mg/E3 2 mg si
associa a riduzione del colesterolo totale, dei fosfo-
lipidi e della alfa-lipoproteine, mentre EE 50 mcg ad
un aumento significatico di trigliceridi e beta-lipopro-
teine.* Dal punto di vista dell’efficacia contraccettiva,
I'effetto inibitorio sull’ovulazione di preparati conte-
nenti estrogeni naturali, era gia stata documentata in
studi pubblicati pit di 30 anni fa, quello che mancava a
tali preparati era un controllo soddisfacente del ciclo,
che ne ha impedito I'utilizzazione.>’ Attualmente gra-
zie all'introduzione di nuovi progestinici dotati di un
potente effetto endometriale, I'utilizzo dell’estrogeno
naturale in contraccezione & stato riproposto in due
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diverse formulazioni, la prima in un regime quadrifa-
sico di associazione di E2V e DNG, la seconda in un
regime monofasico con E2 1,5 mg e NOMAC 2.5 mg.

DIENOGEST

Classificazione chimica e peculiarita strutturali

| progestinici sono classificati in base alla loro strut-
tura chimica. Il DNG fa parte degli estrani; & un de-
rivato del noretisterone (NET), ma a differenza degli
altri estrani ha un gruppio cianometile (CNCH3) in
posizione C-17 al posto di un gruppo etinilico. Una
seconda peculiarita strutturale del DNG ¢ rappre-
sentata dal doppio legame nell’anello steroideo B,
che determina la formazione del cosiddetto “conju-
gated double-bond system” tra gli anelli steroidei A
e B; questo doppio legame conferisce alla molecola
un’elevata affinita per i recettori del progesterone
(RP). La particolare struttura del DNG fa si che pos-
sieda una farmacodinamica per alcuni aspetti simile a
quella dei derivati del C-19 norprogesterone per altri
a quella dei derivati del progesterone.?

Proprieta farmacocinetiche e attivita recettoriali
Similmente ai derivati del NET, il DNG ha un’eleva-
ta biodisponibilita (>90%), diversamente da quanto
accade per altri derivati del progesterone. Allo stes-
so modo i parametri di distribuzione quali Cmax e
Tmax (concentrazione massima e tempo necessario
a raggiungere tale concentrazione) dopo dose singola
e ripetuta sono simili a quelle dei derivati del NET,
mentre il suo largo volume di distribuzione si avvicina
a quello dei derivati dal progesterone. In termini di
metabolismo, le principali modificazioni sono rappre-
sentate dalla riduzione del gruppo delta-4-3-keto, da
svariate reazioni di idrossilazione e dall’eliminazione
del gruppo CNCH3. Il DNG ha una breve emivita
(circa 10 ore) che deriva dalla sua affinita con il NET.
Lo steady state viene raggiunto in 2 giorni. Non ci
sono effetti di accumulo e cio & dovuto alla sua scarsa
affinita con le sex-hormone binding globulin (SHBG).
Conseguenza diretta di cio e che il DNG non spiazza
il testosterone dal legame con le SHBG il che lo dif-
ferenzia dagli altri derivati del C-19 nortestosterone.
9 Il DNG non ha proprieta estrogeniche né andro-
geniche mentre mostra attivita di tipo antiandroge-
nico. Ha una scarsa attivita glucocorticoide, il che ¢
importante per le ripercussioni in campo trombo-
embolico sia venoso che arterioso.9-10 Ma l'aspetto
piu importante ¢ il suo potente effetto progestinico
sul’endometrio descritto in svariati studi inclusi studi
istologici di sicurezza endometriale.'''*

Studi recettoriali hanno mostrato effetti antiandroge-
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nici simili a quelli del ciproterone acetato (CPA);10 ed
il test di Herhberger ha mostrato in vivo un’attivita
pari al 40% di quella del CPA."»

Attivita endometriale

Similmente ai derivati del C-19 nortestosterone il
DNG ha una debole/scarsa affinita per i recettori
progestinici, il che perd non significa una scarsa atti-
vita. Il principale effetto del progesterone & quello di
indurre una modificazione in senso secretivo dell’ en-
dometrio.A lungo termine I'effetto del DNG e quello
di indurre atrofia, ed & per questo motivo che il DNG
& stato proposto per diversi utilizzi clinici, dalla con-
traccezione, alla menopausa e al’endometriosi. *'"'2!3
Il marcato effetto endometriale del DNG [I'ha reso
pertanto il progestinico ideale da associare alla pil-
lola contraccettiva contente I'E2V. Tutti i precedenti
tentativi di introdurre gli estrogeni naturali nelle pil-
lole contraccettive, sono falliti a causa dello scarso
controllo del ciclo fornito da questi preparati. L'asso-
ciazione invece del DNG all’E2V in un regime di tipo
quadrifasico con uno “step down “ della componente
estrogenica e un contemporaneo “step up” di quella
progestinica sembrerebbe invece in grado di conferi-
re stabilita al’endometrio. Per la sua potente attivita,
l'utilizzo del DNG é sicuro. Uno studio non compa-
rativo in aperto pubblicato nel 2011 non ha riscon-
trato trasformazione in senso iperplastico o atipico
nelle biopsie endometriali in donne trattate con E2V
e DNG, anzi, dall’80% di tali biopsie & risultato un
endometrio atrofico.'

Attivita ovarica

I DNG sembra inibire la follicologenesi per lo piu
a livello periferico, mostrando soltanto deboli effetti
centrali; trattando donne con cicli mestruali regolari
con 2 mg/die di DNG, il progesterone sierico si ri-
duce a livelli anovulatori, ma non vi sono significative
modificazioni dei livelli di FSH e di LH. Contempora-
neamente la misura dei follicoli mostra un diametro
inferiore ai 10 mm.'®'"” Questi effetti possono essere
spiegati alla luce di dati ottenuti da ricerche condotte
su scimmie che prevedevano la somministrazione di
una singola dose di DNG il giorno 7 del ciclo me-
struale. Il DNG determinava una riduzione dei livelli
di E2 in 24 ore, non preceduta da una riduzione dei li-
velli di FSH. Istologicamente il DNG ha indotto apop-
tosi a livello delle cellule della granulosa del follicolo
dominante.”’ Per determinare il dosaggio di DNG
necessario ad inibire I'ovulazione, in un recente stu-
dio i soggetti partecipanti sono stati randomizzati in
4 gruppi di trattamento, trattati rispettivamente con
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0.5, 1,2 o 3 mg/die di DNG. Lattivita ovarica veniva
monitorizzata ogni 3 giorni, tramite ecografia pelvica,
dosaggio di E2 e di P. La dose di 2 mg/die é risultata
in grado di inibire completamente I'ovulazione gia nel
primo periodo di trattamento (giorni |-36). Lovula-
zione & ripresa completamente alla sospensione del
trattamento.?’ La stessa dose di 2 mg/die usata nel
trattamento del’endometriosi, nonostante inibisca
'ovulazione, permette di mantenere al tempo stesso
una attivita follicolare in grado di mantenere I'E2 ai
livelli della fase follicolare precoce (30-50 pg/ml). Tali
livelli non riattivano le lesioni endometriosiche, ma
sono sufficienti ad evitare le vampate di calore e la
perdita di massa ossea. *

Attivita sulla mammella

Gli studi disponibili in questo settore sono tutt’oggi
scarsi . In un piccolo trial, alte dosi di DNG (10 mg/
die per 24 settimane) hanno portato ad una riduzio-
ne delle dimensioni delle ghiandole mammarie e alla
regressione dei segni di mastopatia.23 Un ulteriore
studio condotto su donne in menopausa sembrereb-
be portare risultati ancor piu significativi, non regi-
strando alcun effetto del DNG sulla produzione di
metaboliti degli estrogeni potenzialmente in grado di
indurre modificazioni genetiche ritenute importan-
ti nello sviluppo del carcinoma mammario ormone-
dipendente. **

Sicurezza metabolica e sul sistema emostasi

Non sono stati osservati effetti clinicamente rilevan-
ti sul metabolismo lipidico, sugli enzimi epatici, sui
parametri emostatci e sugli ormoni tiroidei con la
somministrazione di 20 mg/die di DNG per 24 set-
timane.” Per quanto riguarda gli effetti diretti sul si-
stema cardiovascolare, & stato condotto uno studio
prospettico randomizzato su donne in postmeno-
pausa trattate unicamente con E2V oppure con E2V/
DNG sulla produzione di mediatori vasoattivi. LE2V
da solo aumenta in modo significativo la produzione
di ossido nitrico (un potente vasodilatatore). Oltre
a cio, il rapporto prostaciclina/trombossano, cruciale
per I'equilibrio tra vasodilatazione e vasocostrizione,
risultando aumentato, suggerisce una vasodilatazione
endotelio-dipendente, fattore protettivo dal punto di
vista cardiovascolare. Sono stati identificati degli effet-
ti vasoattivi con progestinici in grado di antagonizzare
gli effetti calcio antagonisti indotti dagli estrogeni; tali
effetti sono stati dimostrati per progestinici quali il
noretisterone ma non per il DNG. %

Accettabilita
In Germania il DNG (2 mg/die) in associazione con
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EE (30 mcg) rappresenta il contraccettivo maggior-
mente utilizzato nella pratica clinica; allo stesso modo
€ ampiamente utilizzato nella terapia sostitutiva in as-
sociazione con E2V (I o 2 mg). In piu di 10 milioni di
donne anno di esposizione, dati post marketing hanno
riportato dati rassicuranti in termini di efficacia, tolle-
rabilita e sicurezza.27 Gili effetti collaterali (con un’in-
cidenza generale compresa tra il 1% e il 10%), sono
paragonabili a quelli degli altri progestinici utilizzati in
contraccezione, per lo pil rappresentati da cefalea,
alterazioni del tono dell’'umore, tensione mammaria,
dolore addominale, acne e incremento ponderale. La
quota di drop-out legata agli eventi avversi € risultata
essere estremamente bassa negli studi finora condot-
ti sul DNG.

E2V/IDNG

L'associazione di E2V e DNG é disponibile come con-
traccettivo ormonale in un articolato e complesso re-
gime di tipo quadrifasico. L'E2V dopo somministrazio-
ne orale viene metabolizzato ad acido valerico e 17-8
estradiolo che viene poi ulteriormente trasformato
in estrone (El) ed estrone solfato (EIS). | mg di E2V
equivale a 0.76 mg di 17-B estradiolo28. Leffetto bio-
logico di 2 mg/die di E2V corrisponde approssimati-
vamente a 20 mcg di EE per quanto riguarda gli effetti
a livello dell’asse ipotalamo ipofisi e per gli effetti a
livello dei tessuti bersaglio periferici.29 L'associazione
con il DNG in un regime quadrifasico € finalizzata ad
ottenere un preparato in grado di inibire 'ovulazione
e di minimizzare i sanguinamenti irregolari. Lo schema
prevede una progressiva riduzione della componente
estrogenica associata ad un aumento del dosaggio del
progestinico seguiti poi da un breve hormone free-
interval (2 giorni). Il razionale di tale regime consiste
in una predominanza estrogenica iniziale finalizzata
a preparare I'endometrio all’attivita progestinica di
meta ciclo; le crescenti dosi di DNG forniscono poi
stabilita allo stroma endometriale, soprattutto nele
fasi intermedie e finali del ciclo.

Efficacia

Lefficacia di E2V/DNG é stata investigata in 2 stu-
di consecutivi prospettici randomizzati in aperto di
fase Il, focalizzati a definire la dose efficace nell’inibire
I'ovulazione. In tali studi sono stati presi in considera-
zione 4 diversi regimi quadrifasici. Il primo studio ha
definito la lunghezza ideale del trattamento con E2V/
DNG, mentre il secondo ha stabilito la dose di DNG
necessaria ad inibire 'ovulazione. Le pazienti parteci-
panti allo studio sono state trattate per 3 cicli con-
secutivi. Dallo studio & emerso come la dose minima
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efficace nell’inibire I'ovulazione fosse rappresentata
dal seguente schema: E2V 3 mg per 2 giorni, E2V 2
mg/DNG 2 mg per 5 giorni, E2V 2 mg/DNG 3 mg per
|7 giorni, E2V | mg per 2 giorni.*®

Per quanto riguarda I'efficacia clinica, un ampio studio
multicentrico ha valutato un totale di 1377 donne di
eta compresa tra i 18 e i 50 anni per oltre 20 ci-
cli. Tra tutte le pazienti trattate si sono verificate |3
gravidanze, 6 delle quali attribuibili al fallimento del
metodo (Pearl index non aggiustato = 0.73; Pearl in-
dex aggiustato = 0.34). Nel sottogruppo di donne di
eta inferiore compresa tra i 18 e i 35 anni, si sono
verificate 12 gravidanza, 5 delle quali attribuibili al
fallimento del metodo (Pearl index non aggiustato =
0.94; Pear| index aggiustato = 0.40).2¢ Ulteriori dati
in questo senso hanno confermato I'elevata efficacia
contraccettiva di questa formulazione con effetti simi-
li al’associazione EE/LNG (20 mcg/100 mcg).?'
Effetto sugli indici di emostasi ed effetto metabolico
Per quanto riguarda tali indici & disponibile uno studio
in doppio cieco, randomizzato, controllato struttura-
to in 4 differenti bracci di trattamento. Lo studio in-
clude 25 soggetti per gruppo, trattati per un totale di
6 cicli con un’eta media di 26.1 anni e un BMI di 21.9.
| 4 gruppi di trattamento comprendono i seguenti
contraccettivi monofasici secondo uno schema 21/7
giorni: EE/'DNG (30 mcg/2 mg), EE/DNG (20 mcg/2
mg), EE/E2V/IDNG (10 mcg/2 mg/2mg), EE/LNG
(20mcg/100mcg).

Per quanto rigurda il metabolismo lipidico nel grup-
po trattato con LNG si & registrato un minore li-
vello di HDL2 rispetto al DNG (p<0.05), senza si-
gnificativi cambiamenti per quanto riguarda le HDL;
le concentrazioni di LDL invece sono aumentate in
modo significativo al ciclo 6 (P<0.05) con il LNG.
| trigliceridi non hanno subito variazioni significati-
ve nel gruppo LNG, mentre sono aumentati con la
somministrazione di DNG (P<0.05). In tutti i gruppi
si & verificato un aumento del fibrinogeno, del D-
dimero, del plasminogeno, del complesso plasmina-
antiplasmina e dell’attivita della proteina C rispetto
ai valori basali; sono invece diminuiti in modo signifi-
cativo I'attivatore tissutale del plasminogeno e lini-
bitore dell’attivatore del plasminogeno. Nelle donne
trattate con LNG i livelli di proteina S libera sono
aumentati, mentre nelle trattate con DNG & aumen-
tato il fattore VIl. Questo studio ha analizzato anche
eventuali effetti sulla pressione arteriosa; I'angioten-
sina Il si e ridotta significativamente nei 4 gruppi,
mentre l'aldosterone e I’endotelina | non hanno
subito variazioni significative. Infine i contraccettivi
contenenti DNG hanno determinato un maggiore
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aumento delle concentrazioni di SHBG.3*%

| dati ottenuti con 'associazione E2V/DNG in regime
quadrifasico, sono stati messi a confronto con un’as-
sociazione di EE/LNG, che contenendo un progesti-
nico di seconda generazione rappresenta il gold stan-
dard di riferimento in ambito dell’ emocoagulazione
e del rischio trombotico associato all’uso di contrac-
cettivi ormonali. Nel gruppo trattato con EV/DNG
non si sono avute modificazioni dei livelli di protrom-
bina | e 2, mentre un lieve incremento si € registrato
nel gruppo LNG, ma le differenze tra i 2 gruppi non
sono risultate essere significative. Significativamente
maggiore & stato invece I'incremento del D-dimero
con l'utilizzo del LNG, ad indicare una maggiore atti-
vazione del sistema coagulativo.*

Anche gli effetti metabolici del regime quadrifasico
EV/DNG, sono stati confrontati con quelli esercita-
ti da un contraccettivo trifasico contenente EE/LNG.
Rispetto all’associazione EE/LNG, i livelli di HDL sono
aumentati in modo significativo nel trattamento con
DNG (7.9%+21.8% vs. - 2.3%+14.4%; P=0.055); e non
si sono verificate variazioni significative dei livelli di
LDL o degli indici del metabolismo glucidico. Non
modificazioni significative degli indici di emostasi. 37
Lo stesso autore ha poi confrontato i livelli di D-di-
mero e fibrinogeno con I'associazione EE/LNG, non
trovando differenze significative.?®

Dai dati emersi € quindi possibile suppore un ottimo
profilo di sicurezza dell’associazione E2V/DNG sia
dal punto di vista metabolico che emostatico, ma dal
momento che mancano ancora studi epidemiologici
di maggiore portata, al giorno d’oggi € utile conside-
rare contrindicazioni alla prescrizione di questo nuo-
vo contraccettivo le stesse riportate dal documento
della WHO.

Per quanto riguarda gli effetti collaterali riportati du-
rante I'utilizzo di questo nuovo contraccettivo, & pos-
sibile affermare che sono per lo piti comuni a quelli
generalmente riportati con i contraccettivi ormonali
combinati. Nello studio di Palcios et al. solo il 10.2%
dei soggetti ha interrotto prematuramente lo studio
a causa di eventi avversi: 1.7% a causa di irregolarita
mestruali, |.0% a causa dell’acne e 0.9% per 'aumento
ponderale. In generale & possibile pero dire che E2V/
DNG ha riscosso un alto grado di soddisfazione tra
le pazienti trattate; il 79.4% delle donne si & dichiarata
soddisfatta e addirittura il 39.8% molto soddisfatta. 28

Controllo del ciclo

Il controllo del ciclo & un obiettivo da cui non & pos-
sibile prescindere nella formulazione di un nuovo
contraccettivo dal momento che rappresenta uno
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dei principali eventi avversi nei primi cicli di terapia
(30-50-%) e una delle principali cause di abbandono
del metodo. Come anticipato in precedenza questo
aspetto riveste ancora piu importanze quando la
componente estrogenica non € rappresentata dall’EE
ma da un estrogeno naturale. L'associazione del DNG
in un regime quadrifasico ha permesso di risolvere in
maniera piu che soddisfacente questo aspetto. Uno
studio randomizzato ha confrontato il profilo me-
struale del quadrifasico E2V/DNG confrontato con
il classico EE/LNG. Sono state randomizzate un to-
tale di 804 donne trattate per un totale di 7 cicli. |
dati raccolti hanno dimostrato un efficace controllo
del ciclo di E2V/DNG. | sanguinamenti programmati
per ogni ciclo di trattamento sono stati 77.7%- 83.2%
nel gruppo DNG e 89.5%-93.8% nellaltro gruppo
(P<0.01). In linea con questo risultato una maggior
percentuale ha riportato amenorrea rispetto al grup-
po LNG (P<0.01l). Per quanto riguarda I'intensita del
sanguinamento programmato, il DNG ne ha ridotto
sia la durata (4.1-4.7 giorni vs.5.0-5.2 giorni, P>0.05)
che l'intensita. La percentuale di donne che ha avuto
almeno | ciclo amenorroico sui 7 cicli di trattamento
¢ stata del 56.9% nel gruppo DNG e 37.8% nel grup-
po LNG. La quota di donne che ha riportato sangui-
namenti non programmati € stata simile nei 2 gruppi
(14%per il DNG e 12% per il LNG), e si & registrata
per lo pit nel primo mese di trattamento. In entambi
i gruppi la maggior parte (75%) di tali episodi ¢ sta-
ta definita come spotting o sanguinamento di leggara
entita. | giorni di spotting o di bleeding sono risultati
inferiori nel gruppo E2V/DNG sia nei primi 3 mesi
che nei successivi. La dismenorrea € migliorata in en-
trambi i gruppi.®'

Da quanto riportato risulta implicito la possibilita di
utilizzare questo contraccettivo nel trattamento dei
flussi mestruali abbondanti. Due studi (uno condot-
to in Nord America e uno in Europa/Australia) a tale
proposito hanno valutato donne con sanguinamenti
prolungati, frequenti o abbondanti. Le partecipanti
sono state randomizzate ad assumenre E2V/DNG
in regime quadrifasico o placebo. Il flusso mestruale
si € ridotto nel gruppo trattato farmacologicamente
(P<0.01) e i livelli di emoglobina, ematocrito e ferriti-
na sono migliorati significativamente.?*4

NOMAC

Classificazione chimica e peculiarita strutturali

I NOMAC & un derivato del |9-norprogesterone. Lo
sviluppo di questo progestinico € stato incoraggiato
alla luce dell’elevato profilo di sicurezza di questa mo-
lecola soprattutto dal punto di vista cardiovascolare
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e metabolico, unito a una potente attivita progestini-
ca, pit marcata di quella del P naturale. Nonostante i
derivati del 19 — norprogesterone abbiano una scarsa
disponibilita dopo la somministarzione orale, la bio-
disponibilita del NOMAC, grazie al gruppo acetato, &
abbastanza alevata da consentire la somministrazione
orale. Inoltre, il doppio legame nell’anello steroideo A,
conferisce stabilita alla molecola, donandole un ele-
vato effetto intrinseco nell’attivazione dei recettori
del P 41.1l potente effetto progestinico, soprattutto a
livello endometriale ha reso il NOMAC un progesti-
nico candidato all’utilizzo in associazione con E2 in un
contraccettivo di tipo monofasico.

Proprieta farmacocinetiche e attivita recettoriali

I NOMAC raggiunge la concentrazione di picco
plasmativa (Cmax) dopo 2-3 ore. La biodisponibili-
ta assoluta & approssimativamente del 65%. Circola
nel plasma legato all’albumina, mentre non si lega al
SHBG. Il NOMAC viene metabolizzato a livello epati-
co dal sistema del citocromo P450 (CYP450). I NO-
MAC é caratterizzato da una lunga emivita ( circa 50
ore); nonostante cid pero le concentrazioni plasma-
tiche si mantengono relativamente basse (4.5 ng/mL)
anche se si puo verificare un accumulo iniziale dino a
I5 ng/mL.* Come anticipato in precedenza, a causa
della sua struttura chimica il NOMAC é un poten-
te agonista recettoriale dei recettori del P43 ed ha
attivita antiestrogenica.44 Ha una moderata attivita
antiandrogenica, ** e nessuna attivita di tipo andro-
genico; sembra inoltre avere scarsa se non nessuna
attivita di tipo glucocorticoide e nessuna affinita per
i recettori mineralcorticoidi.48 Per quanto riguarda
gli effetti sui tessuti bersaglio i risultati in letteratura
sull’utilizzo del NOMAC sono piuttosto scarsi.

Attivita endometriale

La somministrazione di NOMAC 75 mcg/die tramite
impianto sottocutaneo inibisce lo sviluppo della va-
scolarizzazione endometriale, sovvertendone I'archi-
tettura e rendendo I'endometrio inadatto all'impian-
t0.49,50 A livello istologico gli effetti del NOMAC su
un endometrio stimolato dagli estrogeni & stato inve-
stigato in donne in post menopausa trattate con E2 in
somministrazione sottocutanea alla dose di 50 mcg/
die associate a NOMAC 0.5 mg, | mg o 2.5 mg/die
per 12 giorni al mese. Nonostante 'elevato dosaggio
estrogenico, sono stati osservati potenti effetti di tipo
progestinico a livello endometriale, incluso un effetto
di tipo antimitotico.51 In uno studio in aperto ran-
domizzato la somministrazione percutanea di E2 1.5
mg/die (giorni 1-24) associato a NOMAC 5 mg/die

www.sicontraccezione.it



Anno 5en° |

(giorni | 1-24), determina la trasformazione dell’endo-
metrio in un endometrio di tipo secretivo indenne da
sviluppo di iperplasia.®

Attivita ovarica

I NOMAC alla dose di 1.25 mg/die inibisce efficace-
mente I'ovulazione e lo sviluppo follicolare; sopprime
inoltre i picchi di LH, FSH e P. inoltre riduce la fre-
quenza della pulsatilita del’LH e la risposta dell’LH
alla somministrazione esogena di LHRH. ***

Un recente studio in doppio cieco randomizzato ha
confrontato gli effetti di diversi dosaggi di NOMAC
(0.625, 1.5, 1.25 e 2.5 mg/die per 21 giorni); a tut-
ti i dosaggi il NOMAC e risultato in grado di inibire
I'ovulazione.®

Effetti sulla mammella

Non esistono a tutt’oggi studi clinici sugli effetti del
NOMAC sul carcinoma mammario. Da studi di tipo
sperimentale sembrerebbero perd provenire dati
rassicuranti. Nel tessuto mammario sia sano che car-
cinomatoso il NOMAC altera il metabolismo degli
estrogeni a livello della via della solfatasi riducendo
la quota di estradiolo. I NOMAC inibisce infatti la
conversione dell’ EIS a El, soprattutto nel tessuto
tumorale, ma ¢ inoltre in grado di stimolare I'attivita
della solfatotransferasi convertendo El nell’inattivo
E1S.3¢%7 Nelle cellule tumorali il NOMAC riduce lat-
tivita dellal7B-hydroxysteroid-dehydrogenase di tipo
2 bloccando la conversione dell’El a E2.*” Il NOMAC
inibisce inoltre lattivita aromatasica.58 Tutte queste
interazioni riducono lattivita estrogenica tanto nel
tessuto sano quanto in quello tumorale, e dal mo-
mento che la presenza degli effetti estrogenici nella
mammella sembrano essere un requisito indispensa-
bile per gli effetti proliferativi dei progestinici, il NO-
MAC potrebbe indurre un rischio diminuito rispetto
ad altre molecole.””*’ A differenza di gestodene e nor-
gestrel, il NOMAC non induce proliferazione in linee
cellulari tessuto mammario neoplastico.60,6 |
Sicurezza metabolica e sul sistema emostasi

In svariati studi il NOMAC somministrato per os
fino a 5 mg/die esercita minimi effetti sui parametri
emostatici e metabolici 62,63 ed esercita una limitata
attivita a livello vascolare; nelle cellule endoteliali pre-

serva 'impatto positivo dell’E2 a livello della sintesi
di NO. ¢4

E2/NOMAC

Efficacia

Come esposto precedentemente un dosaggio di NO-
MAC 2.5 mg/die ¢é in grado di inibire I'ovulazione.

Doy,
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Uno studio pilota ha definito, quale fosse il dosaggio
ideale di NOMAC, una volta associato all’'E2, per otte-
nere un efficace effetto inibitorio sul ciclo ovarico. Lo
studio e stato condotto su 38 donne di eta compresa
tra i 18 e i 35 anni; le pazienti sono state suddivise
in 4 diversi gruppi : 0.625 mg NOMAC/I.5 mg E2,
[.25 mg NOMAC/I.5 mg E2,2.5 mg NOMAC/1.5 mg
E2 0 2.5 mg NOMAC in monosomministrazione per
21 giorni. Durante il trattamento |'ovulazione & stata
soppressa in tutti e 4 i gruppi. Lintroduzione di 1.5
mg di E2 si e dimostrata in grado nel ridurre ulterior-
mente i livelli di FSH e LH, confermando pertanto
I'associazione di E2 1,5 mg /INOMAC 2,5 mg quale
estrprogestinico in grado di inibire in modo efficace
I'ovulazione e la crescita follicolare.*®

Lefficacia contraccettiva di E2/NOMAC ¢é paragona-
bile a quella di un contraccettivo di provata validi-
ta contenente EE/DRSP. Uno studio condotto su 32
donne, ha mostrato la soppressione dell’ovulazione
con entrambi | trattamenti; per quanto riguarda lo
sviluppo follicolare, il diametro follicolare massimo ¢
passato da 19.3 mm ad un valore compreso tra 6.9
mm e 8.2 mm con il NOMAC, e da 19,6 mm a 7.4-
10.8 mm con il DRSP; in quest’ultimo gruppo inoltre
il 12.5% delle donne ha raggiunto uno sviluppo follico-
lare superiore ai 15 mm.®

lo schema di somministrazione 24/4 sembrerebbe
pertanto, in modo del tutto coerente con i dati pre-
senti in letteratura, maggiormente efficace rispetto
al regime 21/7. In questo caso la scelta del regime
monofasico 24/4 al posto del convenzionale schema
21/7, pud essere spiegata alla luce dei dati raccolti in
uno studio randomizzato in doppio cieco finalizzato
proprio al confronto tra i due differenti schemi. Sono
state arruolate donne di eta compresa trai 18 e i 38
anni con cicli mestruali regolari. Le partecipanti sono
state suddivise in 2 gruppi trattati per 3 cicli conse-
cutivi di 28 giorni, ad un gruppo é stato somministra-
to NOMAC/E2 per 24 giorni seguiti da 4 giorni di
placebo all’altro NOMAC/E2 per 21| giorni seguiti da
7 giorni di placebo. Lovulazione ¢ stata soppressa in
entrambi i gruppi; il massimo diametro follicolare € ri-
sultato significativamente inferiore nel primo gruppo
rispetto al secondo nel ciclo 2 (9.0 vs.11.3 P = 0.02)
e nel ciclo 3 (9.2 vs. | 1.5 P = 0.04). | livelli plasmati-
ci medi di FSH similmente sono risultati inferiori nel
gruppo 24/4. Pertanto il regime 24/4 ¢ risultato da
preferire in termini di efficacia rispetto allo schema
classico 21/7.¢

Il Pearl Index riportato in letteratura per E2/NOMAC
€ 0.38 nelle donne di eta inferiore a 35 anni e di 0.31
nel gruppo complessivo (18 -50 anni), del tutto simile
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se non superiore ai valori di EE/DRSP ripettivamente
paria 0.81 e 0.66.%

Sicurezza

Lassociazione E2/NOMAC sembra possedere un
favorevole profilo metabolico; non modifica infatti i
livelli di colesterolo totale, colesterolo HDL, coleste-
rolo LDL e trigliceridi. Il colesterolo HDL, LDL e i
trigliceridi aumentano invece in seguito alla sommini-
strazione di EE 30 mcg/LNG,; tali differenze tra i due
gruppi sono significative dal punto di vista statistico
(P<0.05). I E2/NOMAC non modifica inoltre la lipo-
proteina (a), a differenza di EE/LNG (P<0.01). Infine
'Apolipoproteina Al & aumentata e maggiormente
nel gruppo E2/NOMAC mentre I" Apolipoproteina
B e aumentata in modo minore rispetto a EE/LNG
(P<0.01) . Per quanto riguarda il versante glucidico, 6
cicli di trattamento con E2/NOMAC non hanno in-
dotto modificazioni della risposta ad un carico orale
di glucosio del glucosio e dell’ insulina, a differenza di
quanto accade con EE/LNG, ove si osserva un aumen-
to di tali parametri.®’

Affine al tema delle alterazioni metaboliche indotte
dai contraccettivi ormonali, € il tema del rischio car-
diovascolare arterioso. In questo senso pud essere
utilizzata come marker del rischio, la proteina C reat-
tiva quale inidce di flogosi, da molti autori ritenuto il
primum movens della placca ateromasica. Sebbene la
PCR aumenti in entrambi i gruppi di trattamento (E2/
NOMAC e EE/LNG), I'incremento ¢ significativamen-
te inferiore nel primo gruppo rispetto al secondo (+
67% vs. +258% rispettivamente; P<0.01).%’ Per quanto
riguarda il peso corporeo, I'utilizzo del NOMAC 2,5
mg in associazione con E2 |.5 mg ha indotto un au-
mento del peso significativamente superiore a quello
indotto da EE/DRSP, mentre la pressione arteriosa
non ha subito modificazioni significative.®®

Dal punto di vista emocoagulativo il NOMAC/E2 non
ha modificato e 'EE/LNG ha leggermente elevato mo-

dificato i frammenti di protrombina 1+2 (P=0.085).

Il D-dimero non si & modificato in modo significa-
tivo mentre la resistenza alla proteina C attivata &
aumentata in entrambi i gruppi in modo significativa-
mente maggiore nel gruppo EE/LNG. Lievi modifica-
zioni sono state osservate per di ATIll e proteina C
(P=0.01). Minime modificazioni si sono verificate an-
che per i fattori Il,Vlla e VIII. Il fattore Vllc ha avuto un
minimo incremento nel gruppo E2/NOMAC, mentre
si & ridotto nel gruppo EE/LNG.*

Dati simili sono emersi anche da uno studio di pa-
ragone con la riduzione della dose di EE a 20 mcg in
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associazione con LNGI100 mcg; anche in questo caso,
nonostante i dati in letteratura siano a tutt’oggi scarsi,
& possibie affermare che l'utilizzo del NOMAC as-
sociato all’E2 sia dotato di un profilo favorevole dal
punto di vista del rischio tromboembolico venoso. |
frammenti di protrombina 1+2 non sono aumentati
con NOMAC/E2 rispetto a LNG/EE (-0.02 vs. +0.08
nM, p<0.0l). Altre differenze significative sono state
riportate per antitrombina (+0.3% vs.-4.4%, p<0.001),
resistenza alla proteina C attivata (+0.20 vs. +0.46,
p<0.01), D-dimero (-53 vs. +43 ng/ml, p<0.001), pla-
sminogeno (+6% vs. +30%, p<0.0001) e inibitore del-
liattivatore del plasminogeno tissutale (-3.1 vs. -8.0
ng/ml, p<0.001). Nessuna diferenza invece per quanto
riguarda I'aggregazone piastrinica.”

In svariati studi un marker utilizzato come indicatore
del rischio tromboembolico associato all’'utilizzo di un
CO & I'SHBG, in quanto riflette quella che & lattivazio-
ne della sintesi epatica di svariate proteine, tra cui i fat-
tori della coagulazione e il cui aumento rispecchia I'au-
mento del rischio tromboembolico legato ad un CO.
Laumento delle SHBG durante terapia contraccettiva
ormonale puo essere pilt © meno marcato in base alla
potenza dell’ induzione epatica esercitata della com-
ponente estrogenica e all’effetto opposto esercitato
dall’androgenicita del progestinico. Laumento delle
SHBG indotto da E2/NOMAC é simile a quello indotto
da EE/LNG, probabilmente a causa della minore “estro-
genicita epatica” dell’E2 piu che all’effetto del progesti-
nico (mentre nel secondo il componente che influisce
maggiormente ¢ I'androgenicita del progestinico).” Se
lo stesso contraccettivo viene messo a confronto con
EE/DRSP,'aumento delle SHBG in quest’ultimo gruppo
& nettamente superiore (EE associato ad progestinico
antiandrogenico).”!

Controllo del ciclo

Il motivo dello scarso controllo del ciclo esercitato
dell’E2 utilizzato in contraccezione, consiste nel fat-
to che a livello delle cellule endometriali i progesti-
nici inducono la conversione dell’E2 in estrone (EI)
attraverso la |7 estradiolo deidrogenasi di tipo 2.7
A causa della debolissima attivita biologica dell’El, la
proliferazione endometriale si interrompe e causa
sanguinamenti irregolari; tale reazione avviene solo
in presenza dell’E2, poiché 'EE non & un substrato
per tale reazione.”””> Non & ben chiara quali siano
le peculiarita dei progestinici in grado di ridurre tale
effetto,ma sembra che progestinici dotati di una lunga
emivita garantiscano una stabilita nelle concentrazio-
ni in grado di conferire stabilita al’endometrio, per
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questo il NOMAC, dotato di un’emivita di circa 50
ore é stato utilizzato in associazione all’E2 in regime
monofasico in modo efficace nel controllo del ciclo.
Il profilo mestruale di questo nuovo contraccettivo
€ stato messo a confronto con EE 30 mcg/DRSP 3
mg. In linea generale sembra caratterizzarsi per un
ridotto sanguinamento rispetto al DRSP, sia in termini
di durata che di entita, per un aumento di cicli con
amenorrea e per una simile incidenza di sanguinamen-
ti iregolari. Il numero di giorni di bleeding/spotting &
risultato inferiore per il NOMAC durante il periodo
di trattamento, con una progressiva riduzione durante
il trattamento, mentre € rimasto sostanzialmente sta-
bile per il DRSP. In linea con questo dato I'incidenza
di amenorrea &€ aumentata nel primo gruppo da 8.1%
a 13.4%, mentre é risultata pressoché assente nel se-
condo gruppo (I,1%). Nello specifico I'incidenza di
sanguinameti irregolari (definiti da oltre il 75% dei
soggetti come spotting) € andato via via riducendosi
durante il trattamento in entrambi i gruppi e simili
sono risultati essere anche i giorni di sanguinamento;
i sanguinamenti programmati sono risultati piu bre-
vi e di minore intensita nel gruppo E2/NOMAC fino
a risultare addirittura in una quota crescente di cicli
amennorroici durante il trattamento (dal 22% del ci-
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clo 4 al 31% del ciclo 12).In generale il 21% dei sog-
geti ha saltato almeno un ciclo mestruale e il 9% ne ha
saltati due.68 Tali riscontri clinici sono in linea con le
evidenze degli effetti endometriali di EEFENOMAC; in-
fatti lo spessore endometriale si & ridotto da 9.9 mm
a2 4.9 mm dopo 6 mesi senza superare in nessun caso
i 5.6 mm, mentre con il EE/DRSP nonostante il valore
medio si aggirasse sui 4.5 mm, il massimo sperssore
durante trattamento ha raggiunto i 7.1 mm.%

Conclusioni

La ricerca scientifica per quanto riguarda la contrac-
cezione ormonale sta vedendo oggi, come forse non
ha mai fatto in precedenza, la necessita di integrare
le caratteristiche dei diversi componenti al fine di ga-
rantire sicurezza ed elevata accettabilita del metodo
contraccettivo per le donne. Lintroduzione di questi
nuovi contraccettivi contenenti estrogeni naturali e
DNG o NOMAC ha permesso di fornire sia alle don-
ne ma anche ai clinici strategie contraccettive sicure
ma che al tempo stesso, garantendo un elevato con-
trollo del ciclo e una scarsa incidenza di effetti collate-
rali, potessero rappresentare scelte contraccetive du-
rature e in alcuni casi valide alternative terapeutiche
in sistuazioni particolari.
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Contraccettivi ormonali
e problemi metabolici

M.C. Musacchio, V. Cappelli,V. Scolaro e V. De Leo

M.C. Musacchio - Dipartimento di Pediatria, Ostetricia e Medicina della Riproduzione
Universita degli Studi di Siena

Attualmente i contraccettivi ormonali (CO) rap-
presentano il pitl comune metodo contraccettivo
nei paesi industrializzati e il terzo metodo piu utilizza-
to nei paesi in via di sviluppol. | primi contraccettivi
orali combinati, che contenevano concentrazioni di
estrogeni e progestinici superiori a quelli dei regimi
correnti, determinavano effetti collaterali intollerabili,
come .sanguinamenti irregolari, nausea, mal di testa,
aumento di peso, episodi di tromboembolismo veno-
so (VTE) e avevano un grosso impatto sui parametri
metabolici2. Per ridurre questi importanti effetti col-
laterali nel corso degli anni successivi i contraccettivi
orali hanno subito modificazioni importanti riguardo
alla dose e al tipo di ormone utilizzato, i regimi poso-
logici e le vie di somministrazione.

Lutilizzo di CO pud determinare alterazioni meta-
boliche come le modificazioni dei livelli delle lipopro-
teine, della sensibilita insulinica e dei fattori della co-
agulazione che sono da sempre considerati potenziali
fattori di rischio cardiovascolare3-4. Lintolleranza al
glucosio e I'iperinsulinemia possono aumentare a loro
volta il rischio di patologie arteriose, soprattutto se
sono presenti anche obesita, storia familiare di dia-
bete, eta avanzata, e lo sviluppo di diabete gestazio-
nale in precedenza5. Di conseguenza in questi casi €
preferibile utilizzare un CO che eserciti un minimo
impatto sul metabolismo glucidico.

E’ noto da piu di 25 anni che 'uso di CO ad alte dosi
di estro-progestinici aumenta il rischio di sviluppare
alterazioni del metabolismo glucidico, in particolare
una ridotta tolleranza ai carboidrati. Le alterazioni
metaboliche indotte dai CO ad alte dosi possono es-
sere determinate tanto dalla componente estrogeni-
ca, quanto da quella progestinica, con effetti spesso
contrastanti e strettamente correlati alle caratteri-
stiche chimiche e al dosaggio dei composti usati. La
riduzione della dose sia dell’estrogeno che del pro-
gestinico nelle odierne formulazioni contraccettive si
€ associata ad una ridotta incidenza di intolleranza

glucidica. Gli effetti dei differenti CO sul metaboli-
smo glucidico sembrano essere determinate dalla
combinazione tra linsulino-resistenza indotta dagli
estrogeni, che & dose-dipendente, e da cambiamenti
nell’emivita dell’'insulina indotta dai progestinici.> Un
progestinico con proprieta androgeniche causa un
maggior declino della sensibilita insulinica rispetto ad
un progestinico con attivita anti-androgenica.®
Inoltre, le componenti estrogenica e progestinica del
contraccettivo ormonale hanno generalmente un ef-
fetto opposto sul metabolismo lipidico.” Gli estroge-
ni agiscono a livello del fegato aumentando la sintesi
dell’apoproteina Al e diminuendo I'attivita della lipasi
epatica, con un’azione sia sulla sintesi che sul cataboli-
smo delle HDL. Leffetto risultante &€ un aumento del-
le HDL circolanti. A livello del fegato gli estrogeni fa-
voriscono la sintesi di trigliceridi e delle lipoproteine
ricche in trigiceridi quali le VLDL. A livello periferico
favoriscono un aumento dei recettori per le LDL ed
una loro maggiore catabolizzazione. Il quadro lipidico
finale tipico delle pazienti sotto estro-progestinico €
dato da un aumento del rapporto HDL/LDL. In pre-
senza di elevati livelli di HDL, inoltre, 'aumento dei
trigliceridi non determina effetti negativi; per questo
le modificazioni che gli estrogeni inducono sul meta-
bolismo lipidico sono considerate protettive nei con-
fronti di patologie cardiovascolari.

La somministrazione di progestinici antagonizza I'ef-
fetto metabolico degli estrogeni e lo fa in modo piu
marcato in caso di progestinici con spiccate proprieta
androgeniche. La componente androgenica dei pro-
gestinici riduce infatti la sintesi epatica dell’apopro-
teina Al, aumenta l'attivita della lipasi epatica, riduce
la sintesi di trigliceridi e quindi delle VLDL, e riduce i
recettori periferici delle LDL. Il quadro lipidico che
ne emerge & dato da un basso rapporto HDL/LDL,
spostato quindi in senso aterogeno.

L'assetto lipidico risultante dalla somministrazione di
CO é quindi una conseguenza dell’equilibrio estro-
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androgenico presente all’'interno del composto. Con-
traccettivi ormonali contenenti progestinici forte-
mente androgenici, come il levonorgestrel, causano
scarsi o nulli aumenti delle HDL e dei trigliceridi, con
nessuna diminuzione del colesterolo. L'antagonismo
dell’effetto estrogenico € meno marcato con con-
traccettivi i cui progestinici hanno un’attivita andro-
genica piu debole, quali il gestodene o il desogestrel.
Leffetto & ancor migliore con la somministrazione di
progestinici antiandrogenici come il drospirenone o il
clormadinone acetato.

Per quanto riguarda invece i fattori della coagulazione,
i contraccettivi ormonali aumentano la coagulabilita
del sangue e aumentano lattivita fibrinolitica, con il
risultato di un raggiungimento di un nuovo equilibrio
emocoagulativo caratterizzato da uno stato d’iperat-
tivita di entrambi i sistemi. L'utilizzazione di contrac-
cettivi ormonali comporta un lievissimo incremento
delle trombosi venose profonde?, bassissimo in sog-
getti normali, e pil pronunciato in individui trombo-
filici. Il tipo di contraccettivo ormonale utilizzato, ed
in particolare la sua componente progestinica hanno
un ruolo di primaria importanza nel determinare un
maggiore o un minore rischio. Diversi studi epidemio-
logici condotti negli anni 90 hanno evidenziato che
i CO contenenti progestinici gonani tra i quali de-
sogestrel e gestodene (comunemente indicati come
progestinici “di terza generazione”) erano associati ad
una piu alta incidenza di TEV rispetto ai contraccettivi
orali combinati contenenti come progestinici gona-
ni piu datati come il levonorgestrel o norgestimate
(comunemente indicati come progestinici di “seconda
generazione”).”'° In realta negli anni successivi si &
svolto un lungo dibattito scientifico a proposito del
rischio di tromboembolia venosa (TEV) tra vecchi e
nuovi progestinici, sia a causa di vari errori metodolo-
gici presenti all’'interno dei vari studi, sia per la discre-
panza riscontrata nei risultati. Dati raccolti da indagini
successive suggeriscono che il rischio diTEV trai CO
contenenti questi progestinici e quelli pit androgenici
risultano sostanzialmente sovrapponibilil |. La “Food
and Drug Administration” (FDA) ha recentemente ri-
chiesto 'aggiornamento dei foglietti illustrativi per le
pillole a base di drospirenone a causa di alcuni studi
che hanno osservato un’aumentata incidenza di trom-
boembolismo venoso rispetto a pillole non conte-
nenti questo principio attivo. La FDA precisa, tuttavia,
che il rischio rimane comunque molto basso e risulta
minore rispetto a quello osservato in gravidanza e
post-partum.'?

Studi recenti hanno confrontato gli effetti del sistema
contraccettivo vaginale sul metabolismo glucidico e
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lipidico paragonato ad un contraccettivo orale a bas-
sissimo dosaggio.'*'* | Nuvaring ha un impatto infe-
riore sul metabolismo dei carboidrati sia in termini di
HOMA Index che di Insulin Sensitivity Index rispetto
ai CO. Il sistema vaginale ha inoltre un impatto mol-
to inferiore rispetto ai CO sul metabolismo lipidico,
determinando un aumento della frazione HDL del co-
lesterolo dopo 3 cicli di trattamento, una riduzione
del colesterolo LDL, e un aumento dei trigliceridi. In
generale, quindi, risulta molto ben tollerato ed ha un
minimo effetto sul metabolismo lipidico. Anche for-
mulazioni orali a base di clormadinone acetato come
progestinico e EE 30 mcg hanno dimostrato una “neu-
tralita” metabolica in termini di sensibilita all’insulina
e parametri lipidici.®

Anche l'associazione multifasica E2V/DNG (Klaira)
sembra avere un impatto minore su diversi parametri
metabolici ed emostatici rispetto all’EE. Lestradiolo
valerato, un composto metabolizzato in estradiolo, in
combinazione con il progestinico dienogest, & stato
introdotto in commercio in Europa nel 2009 e negli
Stati Uniti nel 2010. Il Dienogest € un derivato del
nortestosterone che non presenta alcuna attivita
androgenica, estrogenica, glucocorticoide o antimi-
neralcorticoide, ma ha una discreta attivita antian-
drogenica. Questa associazione ¢ in grado di inibire
efficacemente I'ovulazione garantendo un buon con-
trollo del ciclo ed ha limitati effetti sul metabolismo.'
In confronto con un CO monofasico contenente EE
30 mcg/LNG 150 mcg, E2V/DNG determina minori
modificazioni dei livelli di D-dimero, del fattore Il della
coagulazione, del fibrinogeno e dell’attivita del fattore
VIl. Anche le modificazioni dei parametri anti-coagu-
latori sono risultate minime ma meno pronunciate
con E2V/DNG che con EE/LNG. Inoltre, il confronto
tra E2V/DNG e una formulazione trifasica (EE 30-
40 mcg/LNG 50-125 mcg) ha evidenziato incrementi
del’HDL e riduzioni di LDL piu significative nel caso
di E2V/DNG. Il metabolismo carboidratico € rimasto
stabile in entrambi i gruppi.'®

La combinazione di'” a-estradiolo, un estrogeno iden-
tico agli estrogeni umani e il nomegestrolo acetato e
da poco disponibile in ltalia. Il nomegestrolo ha una
forte affinita per il recettore del progesterone e mo-
stra una forte attivita antigonadotropa e non ha atti-
vita antiandrogenica'’” ma non ha attivita estrogeni-
ca, androgenica, glucocorticoide e mineralcorticoide.
Anche il nomegestrolo acetato (5 mg / die, sommini-
strazione orale) sembra avere un effetto neutro su
vari parametri metabolici come la glicemia a digiuno,
Pinsulina, il profilo lipidico, il fibrinogeno e il plasmi-
nogeno.'®
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Per quanto riguarda I'impatto sul peso, negli anni
numerosi studi sono stati condotti al fine di com-
prendere se effettivamente esista una relazione tra
I'assunzione di estroprogestinici e incremento pon-
derale, con dati contrastanti: alcuni studi riportano un
20-30% delle donne con un aumento effettivo di peso
durante I'assunzione di estroprogestinici'®?', mentre

altri non hanno rilevato significative differenze di peso.

D’altra parte tali studi presentano alcuni limiti come
l'utilizzo di estroprogestinici differenti e la valutazione
di donne in fasce d’eta differenti.*?

In una recente Cochrane & emerso che non ci sono
differenze statisticamente significative nel peso tra
le pazienti sottoposte a terapia estroprogestinica ri-
spetto ai controlli. Solo cinque di 69 studi che hanno
confrontato due diverse formulazioni di pillole hanno
dimostrato un aumento significativo di peso, anche se
la media della differenza era di 1,8 Kg dopo un anno
di trattamento.” Le evidenze disponibili sono quindi
a tutt’'oggi insufficienti per pronunciarsi su eventuali
effetti da parte dei contraccettivi ormonali sull’au-
mento di peso, anche se appare improbabile che vi sia
un’azione specifica su questo sintomo.?*%

Un quadro a parte € rappresentato dagli effetti me-
tabolici dei CO nelle donne con Sindrome dell’Ovaio
Policistico (PCOS). In questi casi, la pillola contrac-
cettiva si e rivelata particolarmente utile in quanto
migliora il quadro legato alla sindrome, riduce I'entita
dell’acne e dell’irsutismo, regolarizza i cicli mestruali e
migliora la densita ossea.?”” Tuttavia il 70% delle donne
obese con PCOS e il 40% delle donne normopeso
con questa sindrome presenta insulino-resistenza. Di
conseguenza, la somministrazione di CO in queste
donne puo esercitare una serie di effetti metaboli-
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ci negativi come I'aumento dei livelli di trigliceridi e
colesterolo totale, il peggioramento dell’'insulino-re-
sistenza, 'aumento di peso.”® Questi effetti possono
essere pil 0 meno marcati a seconda del tipo di con-
traccettivo ormonale utilizzato e delle caratteristiche
antropometriche e metaboliche della donna. E proba-
bile infatti che i differenti effetti dei contraccettivi sul
metabolismo dei carboidrati nelle donne con PCOS
sia determinato anche dal grado di androgenicita della
donna, dalla familiarita per diabete e da differenze an-
tropometriche o ambientali che possono influenzare
I'azione dell’insulina e la naturale storia della PCOS28.
Gli effetti benefici della metformina, farmaco insulino
sensibilizzante, sui fattori di rischio cardiovascolare e
sulla sensibilita insulinica hanno portato numerosi au-
tori a proporre 'associazione metformina + CO nelle
donne con PCOS insulino resistenti. E’ stato rilevato
che I'associazione metformina + CO rispetto all’uti-
lizzo dei soli CO nelle donne con PCOS determina
una riduzione piu significativa dei livelli di androgeni,
senza indurre significative differenze del BMI, del rap-
porto vita/fianchi e del rapporto glicemia/insulina.?’
Dati piu recenti hanno confermato questi risultati ri-
badendo che la somministrazione di metformina as-
sociata ai CO, rispetto alla somministrazione di soli
CO, determina una marcata riduzione dei livelli di
androgeni, senza determinare peggioramenti dell’in-
sulino-resistenza.”

In conclusione, la personalizzazione accurata nella
contraccezione ormonale e la conseguente scelta del-
la formulazione piu opportuna per ogni donna deve
considerare anche gli aspetti metabolici per poter ot-
tenere una compliance migliore e una maggiore sicu-
rezza e tollerabilita.
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Prontuario
dei contraccettivi

G. Morgante, M.C. Musacchio, C.Tosti, A. Di Sabatino

G. Morgante - Dipartimento di Pediatria, Ostetricia e Medicina della Riproduzione
Universita degli Studi di Siena

a contraccezione ormonale attualmente disponibi-

le ci permette di scegliere tra formulazioni a base
di estrogeni e progestinici e preparati contenente sol-
tanto un progestinico. Le formulazioni a base di estro
progestinici variano nella dose e nel tipo di estrogeno,
nella dose e nel tipo di progestinico, nel regime di
somministrazione (pillola monofasica, bifasica, trifasica
o quadrifasica), nella via di somministrazione (pillola,
cerotto, anello vaginale e impianti sottocutanei).
| tipi di estrogeno attualmente presenti nella pillola
sono etinil-estradiolo (EE) e estradiolo naturale. La
dose di EE ¢ stata gradatamente ridotta nel corso de-
gli anni per cui attualmente sono disponibili in com-
mercio pillole con 50 mcg, 35,30,20 e |15 mcg. Queste
ultime riduzioni sono state rese possibili in parte gra-
zie alla disponibilita di progestinici ad elevata attivita
antigonadotropa ed in parte grazie all’utilizzo di nuovi
regimi di somministrazione della pillola. In altri termi-
ni, anche bassissime dosi di EE come 20 mcg sono in
grado di assicurare un’ottima soppressione dell’attivi-
ta ovarica, purché associate a progestinici con elevata
attivita antigonadotropa. Quindici mcg di etinil estra-
diolo & la dose piu bassa di estrogeni attualmente
utilizzata nella contraccezione orale. Lefficacia con-
traccettiva di questa formulazione & garantita sia dalla
sua associazione al gestodene (60 mcg), progestinico
dotato di elevata attivita antigonadotropa, sia dal fatto
che viene somministrata per 24 giorni e non per 21,
avendo cosi un intervallo di sospensione piu breve. La
riduzione di questo intervallo assicura una ottimale
soppressione dell’attivita ovarica pur in presenza di
dosi molto basse di steroidi. Lefficacia contraccettiva
dei CO con |5 e 20 mcg di EE, misurata mediante
lindice di Pearl, & compreso nel range di 0.07-0.88,
risultando sovrapponibile a quella di CO con 30 mcg
di EE (0,06-0.88).!
La riduzione della dose a 20 mcg non incide in ma-
niera significativa sul controllo del ciclo, mentre la ri-
duzione della dose di EE a |5 mcg sembra avere una

ripercussione maggiore. Superiore, inoltre, & risultata
la comparsa di amenorrea per i |5 mcg-CO rispetto
alle formulazioni con dosi piu alte.'

La riduzione di EE si & associata ad una bassa inci-
denza di effetti collaterali. In particolare, tensione
mammaria, cefalea e nausea sono meno frequenti nel-
le pazienti che assumono formulazioni a bassissimo
dosaggio.

Riguardo la componente estrogenica, le formulazio-
ni pit recenti possiedono al posto dell’etinil estra-
diolo un estrogeno naturale, del tutto simile al
| 7-B-estradiolo prodotto dall’ovaio della donna.

La disponibilita di queste nuove pillole apre nuovi
orizzonti terapeutici per tutte le donne in eta fertile
e soprattutto per quelle che hanno mostrato effetti
collaterali all’'uso di estrogeni sintetici.

[l primo estrogeno naturale introdotto nella contrac-
cezione ormonale ¢ stato 'estradiolo valerato (E2V)
associato a dienogest (DNG) in un regime di tipo qua-
drifasico in cui la dose di estrogeno e di progestinico
seguono la fisiologia del ciclo ovarico e endometriale
per la durata di 26 giorni piu due giorni di compresse
placebo (Klaira). Le quattro fasi ormonali di Klaira si
articolano nell’arco di 28 giorni come segue:

I.3 mg di E2V per 2 gg;

2.2 mg di E2V/ 2 mg di DNG per 5 giorni;

3.2 mg di E2V/ 3 mg di DNG per 17 giorni;

4. | mg di E2V per 2 gg;

5. placebo per 2 giorni.

La precoce dominanza estrogenica di questo prepara-
to garantisce una buona proliferazione endometriale
iniziale e prepara la mucosa all’azione del progestinico,
mentre I'associazione di E2V e DNG e la dominanza
di quest’ultimo nella parte media e tardiva del ciclo,
seguita da una modesta attivita estrogenica nella fase
finale, garantiscono la stabilita endometriale in modo
soddisfacente.?

Recentemente I'estradiolo naturale (1,5 mg) & stato
associato al nomegestrolo acetato (2,5 mg) in una
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formulazione monofasica con un regime di 24/4: an-
che questa associazione ¢ risultata meglio tollerata a
livello metabolico e coagulativo; possiede inoltre una
buona efficacia contraccettiva con un buon controllo
del ciclo anche se ancora non c’é ancora molta espe-
rienza pratica nel suo utilizzo.

Mentre I'EE e I'estradiolo sono gli unici estrogeni
utilizzati nelle pillole combinate, molti sono invece i
progestinici attualmente disponibili. Questo ¢ il frutto
dei notevoli sforzi che la ricerca ha effettuato nel ten-
tativo di migliorare i vecchi prodotti (19 nor-derivati),
dotati di effetti androgenici, e di sperimentare nuove
molecole dotate di sempre maggiore neutralita me-
tabolica. La notevole gamma di principi attivi, ognuno
con le sue caratteristiche, rende possibile una scelta
ponderata della varieta di pillola da prescrivere, a se-
conda delle caratteristiche del soggetto.

Attualmente sono molto utilizzati in campo contrac-
cettivo i gonani (levonorgestrel, gestodene, desogestrel,
norgestimate, norlgestromina), dotati di potente attivi-
ta progestinica e, per questo, utilizzabili a bassi dosag-
gi. La differenza tra i prodotti delle varie generazioni
risiede nelle diverse proprieta androgeniche (presenti
negli estrani come il noritesterone, ridotte nei gonani)
e nella maggiore o minore neutralita metabolica.

Tra i nuovi progestinici ricordiamo il drospirenone,
molecola derivante dallo spironolattone ed estrema-
mente simile al progesterone naturale in particolare
per le attivita antiandrogene ed antimineralcorticoidi
e il dienogest, derivato del |9-nortestosterone, con
un potente effetto anti proliferativo endometriale e
dotato anche di una buona attivita antiandrogenica. Il
drospirenone & un progestinico che ha una spiccata at-
tivita antimineralcorticoide; I'affinita del drospirenone
per il recettore per i mineralcorticoidi e cinque volte
maggiore dell’affinita dell’aldosterone stesso?; questo
progestinico inoltre mantiene le proprieta antiandro-
geniche del progesterone senza presentare attivita
androgenica, estrogena, glucocorticoide e antigluco-
corticoide. E’ utilizzato nella contraccezione ormona-
le in formulazioni monofasiche con etinil-estradiolo
30 e 20y; inoltre & associato a etinil-estradiolo 20y
in una formulazione monofasica 24/4. Lattivita anti-
mineralcorticoide del drospirenone, bilanciando lo
stimolo sul sistema renina-angiotensina svolto dagli
estrogeni, si oppone agli effetti legati al riassorbimen-
to del sodio, e determina cosi perdita di peso, riduzio-
ne della ritenzione idrica e della pressione arteriosa.’
Sono stati evidenziati effetti positivi del trattamento
con drospirenone nelle pazienti ipertese, nonché un
miglioramento del profilo lipidico (aumento del rap-
porto HDL/LDL).®
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Proprio in tema di pillole a base di drospirenone
'agenzia americana del farmaco (FDA) ha recente-
mente deciso di far aggiornare i foglietti illustrativi di
queste pillole aggiungendo informazioni riguardanti il
rischio di incorrere in tromboembolia venosa in cor-
so di terapia ormonale combinata con drospirenone;
questo perché € emerso che il rischio diTEV in donne
che assumono drospirenone sembra essere piu eleva-
to che in altri contraccettivi orali senza questo prin-
cipio attivo; tuttavia il rischio risulta comunque molto
basso, aggirandosi tra i 6 e i 10 casi ogni 10 mila per-
sone; I'agenzia del farmaco sottolinea comunque che
il rischio di TEV rimane molto piu basso rispetto alla
gravidanza ed al post-partum.’

Al fine di minimizzare le dimenticanze o gli errori
nell’assunzione che tanta parte giocano nel fallimento
della pillola sono stati formulati contraccettivi ormo-
nali che sfruttano vie di somministrazione non orale
e che dismettono steroidi per periodi piu lunghi. Si
tratta dei metodi di somministrazione transdermica,
come il cerotto o gli impianti sottocutanei; intravagi-
nale, come l'anello vaginale; intrauterina, come il di-
spositivo intrauterino (lUS-intrauterine system) con
rilascio di levonorgestrel (LNG). Elemento impor-
tante da evidenziare € lo shunt del metabolismo di
primo passaggio epatico che accomuna tutte le vie
di somministrazione non orale dei contraccettivi or-
monali. Cio evita infatti gli effetti collaterali epato-in-
dotti come ad esempio l'interferenza con farmaci co-
somministrati come antieplettici, alcuni psicofarmaci
e alcuni antibiotici, I'interferenza con il metabolismo
lipidico, e I'induzione della sintesi di alcuni fattori della
coagulazione.

Gli impianti sottocute sono dispositivi a rilascio con-
tinuo di molecole progestiniche. La presenza del solo
progestinico rende tali dispositivi adatti per quelle
donne nelle quali esiste la controindicazione all’'uso di
estrogeni sintetici. Molti sono stati i progestinici stu-
diati per la formulazione di dispositivi sottocute ma
attualmente solo il levonorgestrel e I'etonorgestrel
hanno soddisfatto i requisiti farmacodinamici neces-
sari al fine di ottenere una protezione contraccetti-
va tramite tale via di somministrazione. Il dispositivo
sottocutaneo che rilascia etonorgestrel (Implanon), &
costituito da un unico bastoncino di 40 mm di lun-
ghezza e 2 mm di diametro. La quantita di etonor-
gestrel dismessa dal dispositivo decresce nel tempo
dopo l'inserimento: 60-70 mcg/die durante il primo
mese dopo l'inserimento fino a 30 mcg/die al terzo
anno dopo l'inserimento. La validita contraccettiva di
questo dispositivo & triennale® Tali preparati deter-
minano in misura maggiore episodi di spotting e di
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bleeding prolungati rispetto alle formulazioni estro-
progestiniche.

Il cerotto transdermico dismette entrambi gli steroidi,
etinilestradiolo e progestinico. Questa via di sommini-
strazione consente di saltare il primo circolo entero-
epatico e di evitare oscillazioni giornaliere dei livelli
di steroidi circolanti le cui concentrazioni risultano
pertanto costanti. | dati fino ad ora disponibili riguar-
dano un cerotto che dismette giornalmente e per 7
gg consecutivi, 20 mg di etinilestradiolo e 150 mg di
norgelstromina, il principale metabolita attivo del nor-
gestimate (EVRA). Ogni cerotto ha durata monoset-
timanale. Lo schema classico prevede I'applicazione di
un cerotto la settimana per tre settimane, seguite da
una settimana di interruzione. L'efficacia contraccetti-
va riportata & pari a 0.83%, sovrapponibile a quella dei
contraccettivi orali. Lincidenza di sanguinamenti irre-
golari & piu elevata nel primo ciclo di assunzione (17%
nelle users) e si riduce nei cicli successivi (7,3% al 6°
mese e 9,2% al 13° mese)*'°. E’ comunque importante
istruire bene la paziente sulla modalita di applicazione
del cerotto consigliando I'applicazione sulla cute ac-
curatamente detersa, asciutta e priva di crema o simili.
Una via alternativa di somministrazione degli steroidi
a scopo contraccettivo & quella vaginale. Attualmente
e disponibile un anello vaginale in materiale plastico
che dismette giornalmente 120 mg di etonorgestrel e
I5 mg di etinilestradiolo. Letonorgestrel, il progesti-
nico contenuto nell’anello, € il derivato attivo del gia
conosciuto desogestrel. L'associazione di tale proge-
stinico con basse dosi di etinilestradiolo determina
un controllo ottimale del ciclo ed una buona efficacia
contraccettiva pari ad un indice di Pearl di 0.6511.
Come anche per la via transdermica, il fatto che gli
steroidi vengano assorbiti direttamente dalla muco-
sa vaginale esclude eventuali oscillazioni seriche degli
stessi secondarie a problematiche gastrointestinali;
pertanto episodi occasionali di vomito e diarrea non
influenzeranno lefficacia contraccettiva del prepara-
to. Dopo l'inserimento in vagina, I'anello & capace di
inibire I'attivita ovarica per 35 giorni. Nella pratica cli-
nica viene comunque consigliata la rimozione dopo
2| giorni. Un nuovo anello verra reinserito dopo 7
giorni. Nel caso di un ritardo fino a 4 giorni nell’'inse-
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rimento in vagina, dopo 3 giorni dalla sua applicazione
I'anello € nuovamente in grado di arrestare la crescita
di un follicolo e di riassicurare I'effetto contraccetti-
vol |.In termini di controllo del ciclo, I'anello vaginale
nonostante il basso contenuto estrogenico, presenta
una frequenza di sanguinamenti irregolari molto bassa
(< 5% dei cicli), e in generale si associa ad una bassa
incidenza anche di nausea, cefalea e di tensione mam-
maria. Confrontando l'impatto di una pillola (EE 30
mcg/LNG 150 mcg) e dell’anello sulla libido & stato
evidenziata la completa assenza di interferenza nelle
donne che utilizzavano I'anello mentre si € osservata
una riduzione della libido nel 8-9% delle donne che
facevano uso della pillola."

Infine ricordiamo anche il sistema intrauterino (IUS)
al levonorgestrel che & costituito da una piccola strut-
tura (32 mm) a forma di T in polietilene che dismette
costantemente basse quantita di levonorgestrel (20
mg/die) per una durata di 5 anni consecutivi. Lo 1US
al levonorgestrel integra in sé IUD e pillola pren-
dendo vantaggi da entrambi: dalla pillola: efficacia, ri-
dotto bleeding, ridotto dolore mestruale; dallo 1UD:
non richiede assunzione giornaliera, € un metodo di
lunga durata, reversibile, non contiene estrogeni. Lo
IUS-LNG ha effetti sul ciclo diversi da quelli riportati
con gli altri [IUD. Dopo un aumento dei sanguinamenti
ematici intermestruali comune nei primi mesi dopo
Pinserimento, lo IUS-LNG porta ad una progressiva
riduzione, anche marcata, della durata del flusso e/o
delle eventuali perdite ematiche intermestruali. Lo
IUS-LNG riduce infatti il numero di giorni di flusso
mestruale nella donna con perdite normali e,dopo un
anno di utilizzo, la durata delle mestruazioni puo esse-
re inferiore ad un giorno. Circa il 20% delle donne che
usano il dispositivo indicato presentano amenorrea,
intesa come assenza di perdite nei precedenti 90 gior-
ni. Per tali motivi vi & attualmente indicazione all’'uso
terapeutico di tale dispositivo in caso di menorragia. Il
suo uso anche se ovviamente indicato in tutte le classi
di eta trova una indicazione preferenziale nell’eta ri-
produttiva avanzata, quando gli episodi di menorragia
sono piu frequenti.

La tabella numero | riporta tutti i contraccettivi or-
monali attualmente in commercio in Italia:

www.sicontraccezione.it



SIG@&%@N E W S

PILLOLE MONOFASICHE

Anno 5+n° |

Metodi contraccettivi

Nome Commerciale

Principi attivi e dosaggi in microgrammi/die

(eccetto dove indicato)

Presentazione

Azienda Farmaceutica

Novogyn EE 50 + LNG 250 2] cp Bayer
Microgynon EE 50 + LNG 125 2] cp Bayer
Diane EE 35+ CPA2 mg 2] cp Bayer
Yasmin EE 30 + DRSP 3 mg 2] cp Bayer
Belara EE 30 + CMA 2 mg 2] cp Gedeon Richter
Egogyn EE 30 + LNG 250 2] cp Bayer
Ginoden EE 30 + GSD 75 2] cp Bayer
Planum EE 30 + DSG 150 2| cp Menarini
Practil 21 EE 30 + DSG 150 21 cp MSD
Kipling EE 30 + GSD 75 2l cp Effik

Eve EE 30 + CMA 2 mg 2] cp Sandoz
Lusine EE 30 + TRSP 3 mg 2] cp Teva
Lybella EE 30 + CMA 2 mg 2] cp Alfa Wasserman
Yasminelle EE 20 + DRSP 3 mg 2] cp Bayer
Loette EE 20 + LNG 100 2| cp Pfizer
Lusinelle EE20+ DRSP3mg 2] cp Teva
Miranova EE 20 + LNG 100 2] cp Bayer
Fedra EE 20 + GSD 75 2] cp Bayer
Harmonet EE 20 + GSD 75 2| cp Pfizer
Mercilon EE 20 + DSG 150 2l cp MSD
Securgin EE 20 + DSG 150 2] cp Menarini
Estinette EE 20 + GSD 75 2l cp Effik
Novynette EE 20 + DSG 150 2] cp Farmitalia
Gestodiol EE 20 + GSD 75 2| cp Farmitalia
Lestronette EE 20 + GSD 75 2| cp Teva
Naomi EE 20 + LNG 2| cp Sandoz
Yaz EE 20 + DRSP 3 mg 28 cp Bayer
Arianna EE 15 + GSD 60 28 cp Bayer
Minesse EE I5 + GSD 60 28 cp Pfizer
Zoely E2 1,5 mg + NOMAC 2,5 mg 28 cp Teva
Cerazette DSG 75 28 cp MSD
Evra EE 0,60 mg + NGMN 6 mg 3 cer. Janssen Cilag
Nuvaring EE 15+ ETN 120 | anello MSD

Abbreviazioni

* LNG: Levonorgestrel « DSG: Desogestrel * GSD: Gestodene * CPA: Ciproterone acetato * DRSP: Drospirenone

* MAP: Medrossi-progesterone acetato * ETN: Etonogestrel * CMA: Clormadinone * NGMN: Norelgestromin
e E2: Estradiolo * NOMAC: Nomegestroloacetato * DNG: Dienogest
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Metodi contraccettivi

PILLOLE BIFASICHE

Nome Commerciale  Principi attivi e dosaggi in microgrammi/die Presentazione Azienda Farmaceutica
(eccetto dove indicato)

Gracial EE 40/30 + DSG 25/125 22 cp MSD
Dueva EE 40/30 + DSG 25/125 22 cp Menarini

PILLOLE TRIFASICHE

Nome Commerciale  Principi attivi e dosaggi in microgrammi/die ~ Presentazione Azienda Farmaceutica
(eccetto dove indicato)

Milvane EE 30/40/30 + GSD 50/70/100 21 cp Bayer
Triminulet EE 30/40/30 + GSD 50/70/100 21 cp Pfizer
Lucille EE 35/30/30 + DSG 50/100/150 21 cp MSD

PILLOLE QUADRIFASICHE

Nome Commerciale  Principi attivi e dosaggi in microgrammi/die Presentazione Azienda Farmaceutica
(eccetto dove indicato)

Klaira E2 3/2/2/1 mg + DNG 0/2/3/0 mg 28 cp Bayer

INTERCEZIONE POSTCOITALE

Nome Commerciale  Principi attivi e dosaggi in microgrammi/die Presentazione Azienda Farmaceutica
(eccetto dove indicato)

Lonel LNG 1,5 mg | cp Bayer
Norlevo LNG 1,5 mg | cp HRA Pharma
Ellaone Ulipristal acetato 30 mg | cp HRA Pharma

Abbreviazioni

* LNG: Levonorgestrel » DSG: Desogestrel « GSD: Gestodene * CPA: Ciproterone acetato * DRSP: Drospirenone
* MAP: Medrossi-progesterone acetato * ETN: Etonogestrel * CMA: Clormadinone * NGMN: Norelgestromin

* E2: Estradiolo * NOMAC: Nomegestroloacetato « DNG: Dienogest
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Metodi contraccettivi

CONTRACCETTIVI A LUNGA DURATA

Anno 5en° |

Nome Commerciale

Depo-Provera

(eccetto dove indicato)

MAP 150 mg

Principi attivi e dosaggi in microgrammi/die

Presentazione Azienda Farmaceutica

| fl Pfizer

Nexplanon

68 mg

| impianto MSD

CONTRACCETTIVO PERMANENTE

Essure

Nome Commerciale

Occlusione tubarica

Presentazione Azienda Farmaceutica

2 disp. Cremascoli-Iris

DISPOSITIVI INTRAUTERINI

Nome Commerciale Medicazione Azienda Durata di azioni in anni
Nova T 380 Rame Bayer 5

Multi-Safe CU 375 Rame MKT Pharma 5

Multi-Safe CU 375 short Rame MKT Pharma 5

Neo-Safe TCU 380 Rame MKT Pharma 5

Multiload CU 375 Rame MSD 5

Mirena LNG 750 mcg Bayer 5

Abbreviazioni

* LNG: Levonorgestrel « DSG: Desogestrel * GSD: Gestodene * CPA: Ciproterone acetato * DRSP: Drospirenone
* MAP: Medrossi-progesterone acetato * ETN: Etonogestrel * CMA: Clormadinone * NGMN: Norelgestromin
* E2: Estradiolo * NOMAC: Nomegestroloacetato * DNG: Dienogest

BIBLIOGRAFIA 7. Gronich N, Lavi |, Rennert G. Higher risk of venous thrombosis associated with drospire-
none-containing oral contraceptives: a population-based cohort study. CMA] 201 1; 183(18):

I. Poindexter A, The emerging use of the 20-mcg oral contraceptive. Fertil Steril 2001; E1319-E1325.

75:457-65. 8. Huber J,Wenzl R. Pharmacokinetics of Implanon. Contraception 1998; 58:855-90S.

2. Fruzzetti F, Genazzani AR, Ricci C, et al. A [2-month clinical investigation with a 24-day 9. Audet MC, Moreau K, Koltun WD, et al, Evaluation of contraceptive efficacy and cycle con-
regimen containing |5 mcg e thinylestradiol plus 60 mcg gestodene with respect to hae- trol of a transdermal contraceptive patch vs an oral contraceptive:a randomized controlled
mostasis and cycle control. Contraception 2001;63:303-7. trial. JAMA 2001;285:2347-54.

3. Fruzzetti F Bitzer J.Review of clinical experience with estradiol in combined oral contra- 10.  Ortho Evra (Norelgestromin/Ethinyl Estradiol Transdermal System). Prescribing informa-
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gements in human oocytes. Hum Reproduc 1990; 5: 703-7.

2002; 186:389-95.

www.sicontraccezione.it



RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO ellaOne

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ellaOne 30 mg compresse 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ogni compressa contiene
30 mg di ulipristal acetato. Eccipienti: ogni compressa contiene 237 mg di lattosio monoidrato. Per 'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA Compressa Compressa rotonda ticurva di colore bianco-biancastro, con il codice “ella” impresso su entrambi i lati. 4, INFORMAZIONI CLINI-
CHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Contraccettivo d’emergenza da assumersi entro 120 ore (5 giorni) da un rapporto sessuale non protetto o dal fallimento di altro
metodo contraccettivo. 4.2 Posologia e modalita di somministrazione Il trattamento consiste in una compressa da prendere per bocea quanto prima possibile e co-
munque non oltre 120 ore (5 giorni) da un rapporto sessuale non protetto o dal fallimento di un altro metodo contraccettivo, La compressa pud essete assunta a stomaco
pieno o vuoto. In caso di vomito entro 3 ore dall’assunzione di ellaOne & necessatio assumete una seconda compressa. Si puo assumere ellaOne in qualsiasi momento
durante il ciclo mestruale. Prima della somministrazione di ellaOne va esclusa I'esistenza di una gravidanza. Insufficienza renale o epatica: in assenza di studi specifici, non
¢ possibile fare raccomandazioni specifiche per quanto riguarda la dose di ellaOne. Insufficienza epatica grave: in assenza di studi specifici, I'uso di ellaOne non € racco-
mandato. Bambini e adolescenti: un numero ristretto di donne di etd inferiore ai 18 anni é stato sottoposto a studi clinici con ellaOne. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilita
al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti. Gravidanza. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego L'assunzione in concomitanza con un contraccettivo
di emergenza contenente levonorgestrel ¢ controindicata (vedere paragrafo 4.5). Si sconsiglia 'uso di ellaOne in donne con asma grave non adeguatamente controllato da
glucocorticoidi per via orale. La contraccezione d’emergenza con ellaOne & un metodo occasionale, che non deve mai sostituire I'uso di un metodo anticoncezionale
regolare. In ogni caso & opportuno consigliare alle pazienti il ricorso a un metodo contraccettivo regolare. Anche se I'uso continuo di un contraccettivo ormonale regolare
non & controindicato in caso di assunzione di ellaOne, quest™ultimo pud ridurne efficacia contraccettiva (vedere paragrafo 4.5). Dopo una contraccezione d’emergenza,
si raccomanda quindi che i successivi rapporti sessuali siano protetti da un affidabile metodo contraccettivo di barriera fino alla comparsa della successiva mestruazione.
La somministrazione ripetuta di ellaOne durante uno stesso ciclo mestruale non € consigliabile, dal momento che la sicurezza e I'efficacia di ellaOne in queste circostanze
non sono state ancora studiate. La contraccezione d’emergenza con ellaOne non & sempre efficace nel prevenire la gravidanza. Non vi sono dati disponibili sull’efficacia
di ellaOne in donne che hanno avuto rapporti sessuali non protetti piti di 120 ore prima dell’assunzione di ellaOne. In caso di dubbio o in caso di ritardo nella comparsa
delle mestruazioni di oltre 7 giorni, di sanguinamento anomalo alla data attesa della mestruazione o di manifestazione di sintomi della gravidanza, 'eventuale gravidanza
deve essere esclusa con un test di gravidanza. Qualora si instauri una gravidanza dopo il trattamento con ellaOne, occorre considerare, come in ogni gravidanza, la
possibilita di gravidanza extrauterina. La gravidanza extrauterina puo proseguire nonostante il manifestarsi di sanguinamento uterino. Dopo I'assunzione di ellaOne, la
mestruazione pud presentarsi in anticipo o in ritardo di alcuni giorni rispetto al previsto. Nel 7% circa delle donne, le mestruazioni si sono presentate con un anticipo di
oltre 7 giorni rispetto alla data attesa. Nel 18,5% delle donne si ¢ registrato un ritardo di piu di 7 giorni, mentre nel 4% delle pazienti il ritardo ha superato i 20 giorni.
Questo medicinale contiene lattosio monoidrato. Le pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, deficit di Lapp lattasi o malassorbimento di glucosio-
galattosio non devono assumere questo farmaco. I’uso concomitante di ellaOne e dei seguenti principi attivi non € raccomandato a causa della possibilita di interazione:
substrati di P-gp (ad es. dabigatran etexilato, digossina), induttori di CYP3A4 (ad es. rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, erba di San Giovanni/Hypeticum
perforatum), prodotti medicinali che aumentano il pH gastrico (ad es. inibitori della pompa protonica, antiacidi e antagonisti dei recettori H2), uso a lungo termine di
ritonavir e contraccettivi d’emergenza contenenti levonorgestrel (vedere paragrafo 4.5). 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione *Potenziale
capaciti da parte di altri farmaci di interferire con ulipristal acetato: Non sono stati eseguiti studi specifici di interazioni farmacologiche in vivo. Ulipristal acetato & meta-
bolizzato da CYP3A4 in vitro. I farmaci induttori di CYP3A4 (come rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, erba di San Giovanni/Hypericum perforatum)
possono quindi ridurre la concentrazione plasmatica di ulipristal acetato con una conseguente riduzione dell’efficacia. L'uso concomitante di questi medicinali & quindi
sconsigliato (vedere paragrafo 4.4). L'inibitore di CYP3A4 ritonavir puo avere anche un effetto di induzione su CYP3A4 se viene usato per un periodo prolungato. In tali
casi, ritonavir potrebbe ridurre le concentrazioni plasmatiche di ulipristal acetato. I.’uso concomitante di questi medicinali é quindi sconsigliato (vedere paragrafo 4.4).
L’induzione dell'enzima si esaurisce lentamente e gli effetti sulla concentrazione plasmatica di ulipristal acetato possono manifestarsi anche se la donna ha smesso di
assumere un induttore dell’enzima da 2 3 settimane. Al contrario, potent inibitori di CYP3A4 (come chetoconazolo, itraconazolo, ritonavir, telitromicina, clatitromicina,
nefazodone) possono potenziare I'esposizione a ulipristal acetato. La rilevanza clinica non ¢ nota. La somministrazione concomitante di farmaci che aumentano il pH
gastrico (per esempio, inibitori di pompe protoniche, antiacidi e antagonisti del recettore H2 dell’istamina) puo ridurre le concentrazioni plasmatiche di ulipristal acetato
e quindi diminuirne I'efficacia. L'uso concomitante di questi medicinali & pertanto sconsigliato (vedere paragrafo 4.4). « Potenziale capacita da parte di ulipristal acetato di
interfetire con altri medicinali. Trasportatori della glicoproteina P: i dati in vitro indicano che uliptistal pud essere un inibitore di P-gp a concentrazioni clinicamente
rilevanti. In assenza di dati clinici, la somministrazione concomitante di ulipristal acetato e substrati di P-gp (ad es. dabigatran etexilato, digossina) & pertanto sconsigliata
(vedere paragrafo 4.4 Poiché ulipristal acetato si lega con grande affinita al recettore del progesterone, puo interferire con I'azione di medicinali contenenti progestinici. -
’azione anticoncezionale di contraccettivi ormonali combinati e di contraccettivi a base di soli progestinici puo risultare ridotta. - L'uso concomitante di ulipristal acetato
e di un metodo contraccettivo d’emergenza contenente levonorgestrel é sconsigliato (vedere paragrafo 4.4). 4.6 Gravidanza e allattamento ellaOne é controindicato du-
rante una gravidanza in atto o sospetta (vedere paragrafo 4.3). Esistono dati estremamente limitati sulla salute del feto/neonato nel caso in cui una gravidanza sia esposta
a ulipristal acetato. Anche se non si € riscontrato alcun potenziale teratogenico, i risultati ottenuti su specie animali sono insufficienti per una valutazione della tossicita ri-
produttiva (vedere paragrafo 5.3). HRA Pharma tiene un registro delle gravidanze per monitorare gli esiti di gravidanza in donne esposte ad ellaOne. Si invitano pazienti
e operatori sanitari a riportare ogni episodio di esposizione a ellaOne contattando il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio (vedere paragrafo 7). Non &
noto se ulipristal acetato sia escreto nel latte materno umano o animale. Ulipristal acetato ¢ un composto lipofilo e in teoria potrebbe essere escreto nel latte materno. Non
si possono escludere rischi per il bambino allattato al seno. Dopo I'assunzione di ellaOne I'allattamento al seno & sconsigliato per almeno 36 ore. 4.7 Effetti sulla capacita
di guidare veicoli e sull'uso di macchinari Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. ellaOne pué avere un’influenza tra-
scurabile 0 moderata sulla capacita di guidare veicoli o sull'uso di macchinari: dopo 'assunzione del medicinale sono comuni capogiti da lievi a moderati; sonnolenza e
vista annebbiata sono invece episodi non comuni; raramente sono stati riferiti disturbi dell’attenzione. 4.8 Effetti indesiderati Le reazioni avverse segnalate con maggiore
frequenza sono state cefalea, nausea, dolore addominale e dismenorrea. La sicurezza di ulipristal acetato € stata valutata in 4.718 donne durante il programma di sviluppo
clinico. La tabella seguente riporta le reazioni avverse registrate nel programma di fase II1 su 2.637 donne. La stragrande maggioranza delle reazioni avverse erano lievi o
moderate e si sono risolte spontaneamente. Le reazioni avverse elencate di seguito sono classificate per frequenza e per classe sistemico-organica. All'interno di ciascuna
classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono elencati in ordine di gravita decrescente.

MedDRA Reazioni avverse (frequenza)
Classe sistemico-organica Molto comune Comune Non comune Raro
| 21/10 | Z1/100a <1/10 | 21/1.000 2 <1/100 | 21/10.000 a <1,/1.000

Infezioni ed infestazioni

Disturbi del metabolismo e della .

nutrizione
Disturbi psichiatrici

Patologie del sistema nervoso

Patologie dell’occhio

Patologie dellorecchio ¢ del labirinto

Patologie vascolari

Patologie respiratorie, toraciche e

mediastiniche

Patologie gastrointestinali

| Disturbi dell'umore

| Cefalea- Capogii

| Nausea -Dolore addominale
(NOS)-Dolore all’addome supe-

Vaginite, Rinofaringite, Influenza-
Infezione delle vie urinarie

| Disturbi dell’appetito

Disturbi emotivi - Ansia - Inson-

nia - Disturbi da iperattivita - Al-
terazioni della libido

Sonnolenza - Emicrania

Disturbi visivi

. Vampate di calore

| Dolore all’addome inferiore

Diarrea -Secchezza delle fauci

riore- Disagio addominale -Vomito Stipsi- Dispepsia -Flatulenza

Congiuntivite infettiva - Orzaiolo
Malattia infiammatoria pelvica

Disidratazione

Disotientamento

Tremoti - Disturbi dell’attenzione

Disgeusia - Scarsa qualita del
sonno - Parosmia -Sincope

Sensazione oculare anomala

Iperemia oculare - Fotofobia

Vertigini
. Emorragia

. Congestione delle vie respiratorie su-

petiori -Tosse -Gola secca -Epistassi

Riflusso gastroesofageo

Odontalgia



MedDRA Reazioni avverse (frequenza)

Classe sistemico-organica Molto comune Comune Non comune Raro

=1/10 >1/100a <1/10 >1/1.000a <1/100 >1/10.000 a2 <1/1.000
Patologie della cute e del tessuto . . | Acne - Lesioni cutanee - Prurito | Orticaria -Prurito genitale
sottocutaneo
Patologie del sistema muscolosche- . Mialgia -Lombalgia . 'Dolore alle estremiti -Artralgia

letrico e del tessuto connettivo

Patologie renali e urinarie Disturbi alle vie urinarie- Croma-
turia-Nefrolitiasi -Dolori renali
Dolore alla vescica
Patologie dell’apparato riprodut- Dismenorrea - Dolore pelvico | Menorragia -Perdite vaginali Prurito genitale -Sanguinamento
tivo e della mammella Tensione mammaria Disturbi mestruali -Metrorragia | uterino disfunzionale -Dispareu-
Emorragia vaginale -Vampate di | nia -Rottura di cisti ovarica
calore -Sindrome premestruale | Dolore vulvo-vaginale -Disagio
| | | | mestruale -Ipomenorrea
Patologie sistemiche e condizioni re- Astenia Dolore - Irritabilita - Brividi Senso di fastidio toracico
lative alla sede di somministrazione Malessere - Febbre Infiammazione - Sete

La maggioranza delle donne (74,6%) negli studi di fase 111 ha avuto la mestruazione successiva alla data prevista o entro & 7 giorni, mentre nel 6,8% di loro le mestruazioni
sono apparse oltre 7 giorni prima del previsto e il 18,5% ha registrato un ritardo di pit di 7 giorni sulla data prevista per l'inizio delle mestruazioni. 1l ritardo & stato
maggiore di 20 giorni nel 4% delle donne. Una minoranza (8,7%) delle donne ha riferito un sanguinamento intermestruale per una durata media di 2,4 giorni. Nella mag-
gloranza dei casi (88,2%) il sanguinamento & stato descritto come spotting. Tra le donne che hanno assunto ellaOne negli studi di fase III, solo 0,4% ha riferito un san-
guinamento intermestruale abbondante. Negli studi di fase III, 82 donne sono state arruolate pit di una volta e hanno quindi ricevuto pit di una dose di ellaOne (73
donne sono state arruolate due volte ¢ 9 donne sono state arruolate tre volte). Non sono state notate differenze nella sicurezza di questi soggetti in termini di incidenza
e gravita degli eventi avversi, variazioni di durata o volume delle mestruazioni o incidenza del sanguinamento intermestruale. 4.9 Sovradosaggio L'esperienza di sovra-
dosaggio con ulipristal acetato & scarsa. Ad un numero limitato di soggetti sono state somministrate singole dosi del farmaco fino a 200 mg senza osservare reazioni
avverse gravi o dannose. 5,PROPRIETA FARMACOLOGICHE 5.1 Proprietd farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: ormoni sessuali e modulatori del
sistema genitale, contraccettivi d’emergenza. Codice ATC: GO3AD02. Ulipristal acetato ¢ un modulatore selettivo sintetico del recettore del progesterone, attivo per via
orale, che agisce legandosi con grande affinita al recettore umano del progesterone. Si ritiene che il meccanismo d’azione primario consista nell’inibire o ritardare 'ovulazione.
Dati farmacodinamici mostrano che, anche se assunto immediatamente prima del momento in cui & prevista 'ovulazione, ulipristal acetato in alcune donne, & in grado
di posticipare la rottura follicolare. Ulipristal acetato manifesta anche grande affinita per il recettore dei glucocorticoidi, ed effett antiglhicocorticoidi sono stati registrati
negli animali, in vivo. Tuttavia, tali effetti non sono stati osservati nell’'uomo , anche dopo ripetute somministrazioni, alla dose giornaliera di 10 mg, Ulipristal acetato
mostra minima affinita per il recettore degli androgeni e nessuna affinita per i recettori umani degli estrogeni o dei mineralcorticoidi. I risultati ottenuti da due studi clinici
indipendenti, randomizzati, controllati (vedere Tabella) su donne che si erano presentate per ricevere una contraccezione d’emergenza tra 0 e 72 ore dopo un rapporto
sessuale non protetto o il fallimento di altri mezzi contraccettivi, hanno mostrato che l'efficacia di ulipristal acetato non & inferiore a quella di levonorgestrel. Quando i
dati dei due studi sono stati combinati con metodo meta-analitico, si ¢ osservato che con lutilizzo di ulipristal acetato di il rischio di gravidanza ¢ stato significamente
ridotto rispetto all'utilizzo del levonorgestrel (p=0,046).

Sperimentazione controllata randomizzata Tasso di gravidanza () nelle 72 ore suc::essive a un rapporto sessuale non protetto o Rapporto degli odds [IC 95%] del rischio

al fallimento di altri mezzi contraccettivi | di gravidaxllza, ulipristal acetato vs levo-
Ulipristal acetato Levonorgestrel norgestrel

HRA2914-507 10,91 (7/773) 11,68 (13/773) 10,50 [0,18-1,24]

HRA2914-513 | 1,78 (15/844) 12,59 (22/852) | 0,68 [0,35-1,31]

Meta-analisi 1,36 (22/1617) 2,15 (35/1625) 0,58 [0,33-0,99]

1 — Glasier et al, Lancet 2010

Due studi forniscono dati sull’efficacia di ellaOne somministrata fino a 120 ore dopo un rapporto sessuale non protetto. In uno studio clinico in aperto su donne che si
erano presentate per ricevere la contraccezione d’emergenza e alle quali & stato somministrato ulipristal acetato tra 48 e 120 ore dopo un rapporto sessuale non protetto,
si ¢ osservato un tasso di gravidanza del 2,1% (26,/1241). In aggiunta, il secondo studio comparativo sopraindicato fornisce dati relativi a 100 donne trattate con ulipristal
acetato da 72 a 120 ore dopo un rapporto sessuale non protetto, nelle quali non sono state riscontrate gravidanze. 5.2 Proprieta farmacocinetiche Assorbimento In
seguito a somministrazione orale di una singola dose di 30 mg, ulipristal acetato viene assorbito rapidamente, con un picco di concentrazione plasmatica di 176 + 89
ng/ml a circa 1 ora (0,5-2,0 h) dalla somministrazione, ed un AUC0-% di 556 + 260 ng.h/ml. La somministrazione di ulipristal acetato accompagnata da una prima
colazione ricca di grassi ha portato a una riduzione del Cmax medio di circa il 45%, un ritardo di Tmax (mediana da 0,75 a 3 ore) ¢ un aumento del valore medio di AUCO-
o0 pari al 25%, in confronto alla somministrazione a digiuno. Risultati simili sono stati ottenuti per il metabolita attivo mono-demetilato. L’assorbimento di ulipristal acetato
¢ pH-dipendente e puo essere ridotto in situazioni in cui il pH gastrico risulti aumentato, indipendentemente dalle cause. Distribuzione Ulipristal acetato si lega fortemente
(>98%) alle proteine plasmatiche, incluse albumina, alfa-1-glicoproteina acida e lipoproteine ad alta densita. Metabolismo/eliminazione Ulipristal acetato & ampiamente
metabolizzato a derivati mono-demetilati, di-demetilati e idrossilati. Il metabolita mono-demetilato ¢ farmacologicamente attivo. Dati ottenut in vitro indicano che gli
enzimi principalmente coinvolti sono CYP3A4 e, in misura minore, CYP1A2 e CYP2D6. L'emivita terminale di ulipristal acetato nel plasma dopo la somministrazione di
una singola dose di 30 mg & stimata a 32,4 + 6,3 ore, con una clearance orale media (CL/F) di 76,8 £ 64,0 L/h. Popolazioni speciali Non sono stati condotti studi farma-
cocinetici su ulipristal acetato in soggetti femminili con funzioni renali o epatiche compromesse. Interazioni I dati in vitro indicano che ulipristal acetato e il suo metabolita
attivo non inibiscono significativamente CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ¢ 3A4 a concentrazioni clinicamente rilevanti. Dopo la somministrazione di una dose singola,
¢ improbabile che si verifichi I'induzione di CYP1A2 e CYP3A4 da parte di ulipristal o del suo metabolita attivo. E’ dunque improbabile che la somministrazione di
ulipristal acetato alteri la clearance di prodotti medicinali metabolizzati da questi enzimi. 5.3 Dati preclinici di sicurezza I dati non clinici non rivelano tischi particolari
per l'vomo sulla base di studi convenzionali di farmacologia della sicurezza, tossicita a dosi ripetute e genotossiciti. La maggior parte dei risultati ottenuti in studi di
tossicita generale si riferiva al meccanismo d’azione di ulipristal acetato come modulatore dei recettori di progesterone e glucocorticoidi, manifestando un’attivita antipro-
gesterone ad esposizioni simili ai livelli terapeutici. 1 dati di tossicita riproduttiva sono insufficienti a causa della mancanza di dati farmacocinetici sia nell'uomo che negli
animali. Dato il suo meccanismo d’azione, ulipristal acetato ha un effetto embrioletale in ratti, conigli (a dosi ripetute superiori a 1 mg/ kg) e scimmie, Non si hanno dati
sulla sicurezza dell’embrione umano. A dosi sufficientemente basse da mantenere in atto una gestazione in specie animali non si & osservato potenziale teratogenico. Non
sono stati condotti studi di carcinogenicita con ulipristal acetato. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti Lattosio monoidrato
Povidone K30 Croscarmellosio sodico Magnesio stearato 6.2 Incompatibilita Non pertinente. 6.3 Periodo di validita 3 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la con-
servazione Conservare il blister all'interno dell'imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Blister in
PVC/PE/PVDC/alluminio contenente 1 compressa. L'imballaggio contiene un blister con una compressa. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento Nessuna
istruzione particolare. 7. TITTOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO Laboratoire HRA Pharma 15, rue Béranger I-75003
Parigi Francia 8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO EU/1/09/522/001 9.DATA DELLA PRIMA AUTO-
RIZZAZIONE/RINNOVO DELI’AUTORIZZAZIONE 15/05/2009 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 10/11/2011 Informazioni piti dettagliate su
questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Classe di rimborsabilita: “C* Classificazione ai fini della fornitura: RNR, medicinale soggetto a prescrizione medica da rinnovare volta per volta. Prezzo al pubblico: € 34,89
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Ulipristal Acetato

Un nuovo farmaco per la
contraccezione d’emergenza:
aspetti clinici, medico-legali
e percorsi di utilizzo

PREAMBOLO

Grande clamore mediatico ed ampio dibattito ha suscitato
nei mesi scorsi l'introduzione in Italia di ulipristal acetato,
nuovo farmaco per la contraccezione d’emergenza.

Il documento che segue vuole portare un contributo
chiarificatore in questa discussione. Esso € stato elabo-
rato dalle due Societa Scientifiche che si interessano di
contraccezione nel nostro paese, la Societa Italiana di
Contraccezione (S.1.C.) e la Societa Medica Italiana per
la Contraccezione (SMIC), con il supporto della Societa
Italiana di Ginecologia e Ostetricia (SIGO).Alla sua stesura
hanno, inoltre, collaborato la Prof.ssa Emanuela Turillazzi,
Ordinario di Medicina Legale presso I'Universita di Foggia,
e il Prof. Francesco Scaglione, Associato di Farmacologia
Clinica dell’'Universita di Milano.

Questo contributo fa seguito al Position Paper sulla Con-
traccezione di Emergenza, gia pubblicato congiuntamen-
te da S.I.C. e SMIC nel giugno 201 I, e propone elementi
di conoscenza, valutazione ed utilizzazione pratica di uli-
pristal acetato, al fine di consentire a tutti i medici una
corretta e consapevole prescrizione della contraccezione
di emergenza, nel rispetto dei loro principi etici e deonto-
logici, e nella piena tutela della loro liberta e indipendenza.
Febbraio 2012

EXECUTIVE SUMMARY

Ulipristal acetato 30 mg € un farmaco recentemente
autorizzato al commercio in Italia. Il prodotto & un
modulatore selettivo del recettore del progesterone,
che trova indicazione nella contraccezione d’emer-
genza.

Ulipristal acetato 30 mg in unica somministrazione ha
dimostrato di inibire o spostare I'ovulazione, mante-
nendo tale attivita anche in periodo periovulatorio,
laddove altri farmaci gia approvati per la stessa indica-
zione non hanno piu possibilita di agire.

In Italia, secondo la delibera AIFA, 8 Novembre 201 I,
il farmaco é stato classificato nella classe di rimborsa-
bilita C (a carico del cittadino), con fornitura di ricetta
non ripetibile e prescrizione del farmaco subordinata
“alla presentazione di un test di gravidanza (ad esito
negativo) basato sul dosaggio dellHCG beta”.

Liter clinico diagnostico & finalizzato all’esclusione
delle controindicazioni al farmaco, che sono liper-
sensibilita al principio attivo o ai suoi eccipienti e la
gravidanza in atto, instauratasi in un ciclo precedente.
Il medico, si assume la responsabilita della prescrizio-
ne, una volta direttamente constatata la negativita del
test. La tracciabilita di tale atto e obbligatoria per i
medici operanti in strutture pubbliche e per i medi-
ci di medicina generale e raccomandata per i medici
operanti nel settore privato.

Latto prescrittivo si conclude con l'indispensabile
counselling per informare la donna e ricordarle che i
farmaci per la contraccezione d’emergenza non sono
adatti ad un uso regolare. L'Ulipristal acetato come
tutti i farmaci di recente introduzione, € inserito nel
registro dei farmaci a monitoraggio intensivo; & sta-
to inoltre istituito un Registro delle gravidanze per
raccogliere informazioni riguardo qualsiasi gravidanza
non diagnosticata prima dell’assunzione del farmaco
o susseguente al fallimento terapeutico.

IL FARMACO
Ulipristal acetato 30 mg (EllaOne®) & un nuovo con-
traccettivo d’emergenza, approvato dallEMA il 15

maggio 2009 ed introdotto in Italia con determina
AIFA 08 novembre 201 |, pubblicata in GU il |7 no-
vembre 201 I.

I) Caratteristiche farmacologiche
Ulipristal acetato & un modulatore selettivo del re-
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cettore del progesterone (Selective Progesterone
Receptor Modulator o SPRM) derivato dal 19-nor-
progesterone." 234

Ulipristal acetato € stato sviluppato come contrac-
cettivo d’emergenza sulla base di studi preclinici che
hanno mostrato un effetto anti-ovulatorio dose-di-
pendente, gia al dosaggio piu basso impiegato (0,5 mg
/kg), con una potenza otto volte maggiore rispetto ad
altri SPRM.?

Il meccanismo d’azione primario come contraccetti-
vo d’emergenza consiste nel ritardare o inibire I'ovu-
lazione.

Ulipristal acetato e rapidamente assorbito dopo
somministrazione orale, con una C max media pari a
76 * 89 ng/ml in circa 0.5-2.0 ore post dose, ed un
AUCO- ( area sotto la curva) di 556 + 260 ng.h/ml.
Lemivita terminale & stimata pari a 32 * 6.3 ore. Uli-
pristal acetato & fortemente legato alle plasma pro-
teine (soprattutto alfa glicoproteina, albumina, HDL
e LDL), mentre la quota libera non supera I'l %. Il suo
metabolismo & mediato soprattutto dal CYP3A4, ed
uno dei suoi metaboliti identificati in vivo, I'l |-deme-
tilato & biologicamente attivo. Il farmaco non inibisce
il CYPIA2, CYP2CI9 o CYP2EI, e non induce latti-
vita enzimatica del CYPIA2 e CYP3A4 a dosi piu di
10 volte le concentrazioni rilevanti clinicamente.®’:8

2) Sviluppo clinico

Nelle fasi di sviluppo clinico iniziali (fase | e Il) sono

stati studiati i diversi effetti farmacodinamici di Ulipri-

stal acetato (modifiche dell’assetto ormonale, effetto

di blocco dell’ovulazione, alterazioni della durata del

ciclo o effetti sul’endometrio) in diverse fasi del ciclo.

Gli studi sono quattro:

[) In uno studio condotto su 44 donne in fase medio
follicolare (diametro follicolare ultrasonografico di
circa 16 mm), che assumevano Ulipristal acetato
a dosi pari a 10, 50, 100 mg o placebo, il farmaco
ha soppresso la crescita del follicolo dominante, in
maniera dose dipendente, durante i primi 4 giorni
post trattamento, con una riduzione dei livelli di
estradiolo. In conseguenza di cio biopsie endome-
triali, effettuate a distanza di 5-7 giorni dall’assun-
zione, hanno segnalato un ritardo nello sviluppo
del’endometrio. Il ritardo risulta clinicamente
irrilevante, infatti € il blocco dell’ovulazione o la
disfunzione ovulatoria a rappresentare il meccani-
smo d’azione primario.’

2) Un successivo studio ha valutato I'assunzione di
Ulipristal acetato in fase peri ovulatoria. In questo
studio 35 donne con diametro follicolare >18 mm,
sono state ulteriormente suddivise in tre gruppi

secondo i diversi livelli di LH presenti al momento
dell’assunzione di Ulipristal acetato 30 mg o pla-
cebo. Il blocco/ritardo dell’ovulazione si & verifi-
cato nel 100% delle donne con follicolo > 18 mm
e livelli di LH molto bassi, ed anche nel 79% delle
donne con follicolo > I8 mm e livelli di LH gia in
fase di crescita. Il blocco dell’ovulazione non ¢ av-
venuto nel gruppo di donne in cui I'LH era ormai al
picco. Dai risultati di questo studio emerge come
Ulipristal acetato, mantenendo la capacita di effet-
tuare un blocco sul meccanismo ovulatorio fino
alla fase periovulatoria (follicolo > 18 mm e livelli
di LH gia in aumento), riesce ad agire laddove con-
traccettivi d’'emergenza gia in uso da tempo (come
il Levonorgestrel) non sarebbero piu in grado di
funzionare.'®

3) 56 donne in fase luteale precoce (due giorni dopo
il picco di LH) hanno assunto vari dosaggi di Uli-
pristal acetato (10, 50, 100 mg) o placebo e sono
state sottoposte a biopsie endometriali. Un ritar-
do endometriale superiore a 2 giorni € stato os-
servato solo in || biopsie su 56 senza differenze
significative tra il ritardo nel gruppo placebo e nel
gruppo 50-100 mg (odds ratio 2,2;p=0.36). Non vi
sono state differenze nei cicli mestruali tra baseli-
ne, trattamento e post trattamento, né alterazioni
nel corpo luteo. | dosaggi di estradiolo e progeste-
rone eseguiti 4-6 giorni dopo trattamento sono
risultati simili nei vari gruppi.'

4) Lultimo studio ha valutato, su 37 donne, I'assun-
zione in fase tarda luteale, sempre a diversi dosaggi
(1,10,50,100,200 mg). Non si sono riscontrati ef-
fetti sulla lunghezza del ciclo mestruale per dosaggi
da 10 fino a 100 mg."?

Durante la fase Ill di sviluppo clinico € stata invece

valutata la sicurezza ed efficacia di Ulipristal acetato

come contraccettivo d’emergenza.

Sono stati eseguiti tre studi clinici

[) Il primo studio, di non inferiorita verso Levonor-
gestrel (0,75 mg x2), & stato condotto su 1549
donne. Ulipristal acetato é risultato almeno effi-
cace quanto Levonorgestrel come contraccettivo
d’emergenza (-0.27,95% 1C -1.992,1.420). Si sono
avute 7 gravidanze nel gruppo Ulipristal acetato
(0.9%,95% 1C 0.2,1.6) e 13 nel gruppo Levonorge-
strel (1.7%, 95% 1C 0.8,2.6). La percentuale di gra-
vidanze prevenute rispetto alle gravidanze attese
stata rispettivamente dell’85% e del 69%. 3.

2) Uno studio in aperto, non controllato, condotto
su 1533 donne, ha valutato I'efficacia e la tollera-
bilita di Ulipristal acetato quando assunto tra 48 e
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120 ore da un rapporto non protetto. Si &€ osser-
vato un tasso di gravidanze pari all’'l 9% (95% IC
[.3,2.8) mentre il tasso atteso era pari a 5.7%.'

3) Il terzo studio, randomizzato e in singolo cieco,
& stato condotto verso Levonorgestrel (1,5 mg).
Nella popolazione che ha assunto il farmaco entro
le 72 ore dal rapporto, composta da 1696 don-
ne, si sono verificate 37 gravidanze, di cui 15/844
nel gruppo Ulipristal acetato e 22/852 nel gruppo
Levonorgestrel, con tassi di gravidanze rispettiva-
mente pari a 1.8% (95% IC 1.0,3.0) e 2.6% (95%
IC 1.7,3.9); odds ratio tra i due gruppi 0.68 (95%
IC 0.5,1.31). Nel gruppo di donne che hanno uti-
lizzato la contraccezione d’emergenza tra le 72 e
le 120 ore, 97 avevano assunto Ulipristal acetato e
|06 Levonorgestrel. Si sono osservate 3 gravidan-
ze, tutte e tre nel gruppo Levonorgestrel, mentre
nessuna nel gruppo Ulipristal acetato (p=0.037),
odds ratio 0.57(95% 1C 0.29,1.09)."

Al fine di aumentare il potere statistico ed ottenere
una maggiore attendibilita dei risultati sono state ef-
fettuate un’analisi combinata e una metanalisi dei due
trial di confronto con Levonorgestrel. Nel database
combinato si sono raccolte 60 gravidanze, con un
tasso complessivo pari a .3 % per Ulipristal acetato
(20/1546) verso 2.1% per Levonorgestrel (40/1899).
Dai risultati della metanalisi emerge come Ulipristal
acetato, assunto entro le prime 24 ore da un rappor-
to non protetto, ridurrebbe di circa due terzi il rischio
di gravidanza rispetto al Levonorgestrel (0.91% verso
2.5%; p= 0.035), mentre per assunzione entro le 72
ore e le 120 ore dal rapporto la riduzione sarebbe di
circa la meta (rispettivamente a 72 ore: 1,4% verso
2,2;p=0.046;2a 120 ore: 1.3% verso 2.2%; p= 0.023) I 5.
Durante tutto lo sviluppo clinico la sicurezza di Uli-
pristal acetato e stata valutata in un’ampia popolazio-
ne composta da piu di 4.700 donne. Ulipristal acetato
risulta ben tollerato, con un profilo di sicurezza e tol-
lerabilita sovrapponibile a quello del Levonorgestrel.
Gli effetti indesiderati piu frequenti riportati nel Ri-
assunto delle Caratteristiche di Prodotto sono mal
di testa, nausea e dolore addominale. Nelle donne
arruolate piu di una volta nel corso dei trial clinici il
profilo di tollerabilita non differisce da quello delle
donne arruolate solamente una volta.® '¢

3) lter regolatorio ed esperienze di utilizzo in altri paesi
Ulipristal acetato 30 mg & stato approvato dal’lEMA
(Agenzia Europea dei medicinali) il 15 Maggio 2009, e
da FDA (Agenzia regolatoria americana) nell’agosto
2010.

Ulipristal acetato & ad oggi autorizzato in tutti e 27
paesi UE e anche in Norvegia, Islanda, Liechtenstein,
Serbia, Croazia, Bosnia, Djibouti, Gabon, Israele, Sin-
gapore, Sud Corea e Stati Uniti; il prodotto € di fatto
commercializzato in 28 paesi. Secondo il Riassunto
delle Caratteristiche di Prodotto & prevista un’uni-
ca somministrazione di una compressa di Ulipristal
acetato da 30 mg, da assumere quanto prima e non
oltre le 120 ore da un rapporto non protetto o dal
fallimento di una protezione. La compressa puo esse-
re assunta a stomaco pieno o vuoto; in caso di vomi-
to entro 3 ore dall’assunzione & necessario assumere
una seconda compressa.

Si pud assumere che I’ Ulipristal acetato in qualsiasi
momento durante il ciclo mestruale, ma prima della
somministrazione va esclusa I'esistenza di una gravi-
danza. Il farmaco é soggetto a prescrizione medica.
A Novembre 201 I, secondo i dati forniti dall’azienda
produttrice, nel mondo sono state esposte al farmaco
circa 161.000 donne.

4) Normativa italiana

Con determina Aifa dell’8 novembre 201 I, pubblicata
in GU il 17 novembre 2011, 'organismo regolatorio
italiano ha classificato il farmaco nella classe di rim-
borsabilita C (a carico del cittadino), e con fornitura
di ricetta non ripetibile.

All'articolo 3 di tale determina si specifica che “ll
farmaco puo essere utilizzato come contraccetti-
vo di emergenza, fermo restando I'esclusione di una
gravidanza in atto prima della somministrazione; la
prescrizione del farmaco & dunque subordinata alla
presentazione di un test di gravidanza (ad esito nega-
tivo) basato sul dosaggio dellHCG beta. Si condiziona
immissione in commercio all’attivazione e al mante-
nimento, da parte della ditta, di un registro delle even-
tuali gravidanze occorse in costanza di assunzione del
farmaco”.

La richiesta di effettuare obbligatoriamente un test
di gravidanza prima della prescrizione del prodotto
& prevista solo in Italia. Gli altri paesi lasciano intera-
mente al medico la scelta dell’iter diagnostico clinico
e/o strumentale piu adeguato per escludere una gra-
vidanza in atto.

LA CONTRACCEZIONE D’EMERGENZA

Secondo la definizione dell’Organizzazione Mondia-
le della Sanital7 per contraccezione d’emergenza si
intendono “Metodi di supporto per emergenze con-
traccettive che le donne possono usare entro i primi
giorni dopo un rapporto non protetto, per prevenire
una gravidanza indesiderata. | contraccettivi di emer-
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genza non sono adatti ad un uso regolare”.

In Italia, il tema della contraccezione d’emergenza per

via orale € stato recentemente approfondito da un

position paper prodotto dalle societa scientifiche che
si occupano di contraccezione (S.I.C.-SMIC).'®

| motivi che possono spingere la donna a richiedere la

contraccezione d’emergenza sono i seguenti:
* un rapporto senza alcuna protezione contraccetti-
va (non protetto, non programmato)
* l'uso scorretto o inadeguato di un metodo con-
traccettivo continuativo
o rottura o scivolamento del profilattico
o la dimenticanza di 2- 3 o piu pillole contraccet-
tive a seconda del dosaggio;

o POP (Pillola a base di solo progestinico) assun-
ta tardivamente

o spostamento o distacco del cerotto o dell’anel-
lo contraccettivo, rottura o spostamento del
diaframma

o espulsione dello IUD oppure IUD incautamen-
te rimosso

o un errore nel calcolare il periodo fertile per co-
loro che utilizzano metodi naturali

O un coito interrotto non riuscito, con eiaculazio-
ne in vagina o sui genitali esterni

* una violenza sessuale in assenza di protezione

Il termine emergenza porta con sé due concetti fon-

damentali:

— & procedura di emergenza, e non puo essere in al-
cun modo considerata come una pratica contrac-
cettiva di routine.

— @ una pratica contraccettiva di emergenza, cioe
volta ad evitare linstaurarsi di una gravidanza in-
desiderata, a valle di un rapporto a rischio, e deve
essere quindi somministrata tempestivamente.

In Italia, all'interno della legge sulla istituzione dei
consultori familiari (legge 405 del 29 luglio 1975) &
sottolineata I'importanza della “somministrazione dei
mezzi necessari per conseguire le finalita liberamente
scelte dalla coppia e dal singolo in ordine alla pro-
creazione responsabile nel rispetto delle convinzioni
etiche e dellintegrita fisica degli utenti”, e nella legge
194/78 “Norme per la tutela sociale della maternita e
sull’interruzione volontaria della gravidanza”, & con-
templato il diritto della donna a ricevere la prescrizio-
ne o somministrazione di un contraccettivo in accor-
do all’obiettivo primario della legge, che ¢ la tutela
sociale della maternita e la prevenzione dell’aborto
nel’ambito delle politiche di tutela della salute delle
donne.

La contraccezione d’emergenza, potenziale strumen-

to atto a scongiurare il ricorso all’'interruzione vo-
lontaria di gravidanza, svolge un ruolo importante nel
tutelare la salute della donna.

Relativamente alla possibilita che a richiedere la pre-
scrizione della contraccezione d’emergenza sia una
minore, il riferimento normativo & rappresentato
dall’articolo 2 della legge 194/78 che recita: “La som-
ministrazione su prescrizione medica, nelle struttu-
re sanitarie e nei consultori, dei mezzi necessari per
conseguire le finalita liberamente scelte in ordine alla
procreazione responsabile & consentita anche ai mi-
nori”.

Relativamente al consenso alla prescrizione della con-
traccezione d’emergenza nei minori, esso rientra nel
pit ampio ambito del consenso alla prescrizione di
farmaci ai minori e quindi del consenso informato in
pediatria, trattato nel Documento “Informazione e
consenso all'atto medico” del Comitato Nazionale
per la Bioetica.'”

Nel caso in cui la richiesta venga formulata dalla mi-
norenne assistita e supportata dai propri genitori o in
caso di minore emancipata (minore fra 16 e |8 anni
autorizzata dal tribunale dei minori a contrarre ma-
trimonio), il medico puo prescrivere il farmaco dopo
aver acquisito tutti gli elementi storico-circostanziali
del caso ed aver fornito tutte le informazioni.
Opinioni non univoche riguardano, invece, il con-
senso alla prescrizione da parte di minore che non
intenda coinvolgere i propri genitori. Chiarito che la
194/78 all’articolo 2 prevede la somministrazione di
contraccezione d’emergenza alle minori, &€ ovvio che
spetta al medico valutare le condizioni di salute, il gra-
do di maturita psichica della minore, le motivazioni
che la inducono alla scelta indicata e la sua capacita
di comprendere appieno le informazioni fornite. In
conclusione, nel caso di minore non assistita né ac-
compagnata dai genitori, spetta al medico un’attenta
valutazione prima di procedere alla prescrizione del
farmaco contraccettivo.

IL PERCORSO PRESCRITTIVO

I) Iter diagnostico

Il medico, attraverso I'anamnesi, raccoglie informa-
zioni sull’eta della paziente, sull’eventuale indicazione
alla contraccezione d’emergenza e sullo stato di salu-
te generale. Le controindicazioni all’'uso del farmaco
sono molto limitate e rappresentate dalla ipersensibi-
lita al farmaco o dalla gravidanza in atto.

Per indagare I’eventuale ipersensibilita al farmaco
vengono posti quesiti specifici sul pregresso uso della
sostanza/eccipienti e sull’eventuale comparsa di iper-
sensibilita alla stessa o a sostanze simili.
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Per indagare I'eventuale stato di gravidanza, vanno
raccolte informazioni circa le caratteristiche del ci-
clo mestruale (ritmo, frequenza, quantita, durata) e la
data dell’'ultima mestruazione, con le caratteristiche
dell’ultimo ciclo.

Entro i limiti del ciclo normale, cioe entro le 3-4 set-
timane dall’ultima mestruazione, sarebbe utile cono-
scere I'esistenza o meno di un’attivita sessuale duran-
te il cicloin corso (oltre, ovviamente, a valutazioni sul
rapporto per il quale si richiede la prescrizione).

La scarsita dell’ultimo ciclo o una differenza palese
rispetto alle altre mestruazioni, oppure, in presenza
di anamnesi negativa, un periodo di amenorrea supe-
riore ai 30 giorni, potrebbero far ipotizzare che un
concepimento possa essere avvenuto nel ciclo pre-
cedente.

Per la prescrizione di Ulipristal acetato, in Italia, & ri-
chiesta “la presentazione di un test di gravidanza (ad
esito negativo) basato sul dosaggio del’lHCG beta”.
LHCG (Human Corionic Gonadotropin) & 'ormone
che viene prodotto dal tessuto embrio-fetale e pla-
centare; la concentrazione sierica di HCG inizia ad
aumentare circa 7-10 giorni dopo il picco di LH e 4-7
giorni dall'impianto. | suoi livelli aumentano progressi-
vamente raddoppiando mediamente ogni |.5-2 giorni;
gli aumenti mostrano una certa variabilita individuale
con concentrazioni massime da 20.000 a 100.00 Ul/I
raggiunte tra la 7-10 settimana di gravidanza.”

| test di gravidanza attualmente in uso sono basati
sull’utilizzo di anticorpi monoclonali diretti verso la
sub unita § del HCG, piu specifici rispetto ai prece-
denti perché non cross-reagiscono sensibilmente con
la molecola di LH. Il dosaggio del 3-HCG puo essere
eseguito su un campione ematico estemporaneo o su
un campione di urine estemporaneo.

Il cut-off per la risposta varia a seconda del tipo di test
utilizzato. Il test urinario ¢ il test di prima scelta per
diagnosticare una gravidanza in fase iniziale. Luso del
test ematico € normalmente riservato ad un dubbio
relativo alla risposta del test urinario o al successivo
monitoraggio della gravidanza, soprattutto quando si
vuole avere un’idea della sua evolutivita. Oggi anche
alcuni test urinari sono in grado di fornire indicazioni
quantitative e addirittura di datare la gravidanza.

2) Ambiti prescrittivi

La prescrizione della contraccezione d’emergenza av-
viene in diversi ambiti.

Non é raro che la richiesta venga fatta, anche durante
la notte, al pronto soccorso o ai servizi di continui-
ta assistenziale (ex guardia medica). Tuttavia spesso le
richieste non vengono considerate come vere e pro-

prie urgenze e vengono quindi rimandate ai consulto-
ri pubblici o privati o agli ambulatori degli specialisti
o dei medici di medicina generale; cid contrasta con il
concetto stesso di contraccezione d’emergenza, che
deve essere somministrata tempestivamente.
Relativamente alla prescrizione di Ulipristal acetato si
possono identificare diversi percorsi prescrittivi:

Liter in ospedale

L'accesso € possibile 24 ore su 24, sette giorni la set-
timana. La prescrizione puo essere eseguita sia in un
Pronto Soccorso generale che, ove presente, in un
Pronto Soccorso ginecologico-ostetrico.

Laccesso al Pronto Soccorso, che pud avvenire se-
condo tempi variabili in considerazione del triage ap-
plicato, viene riportato nel registro cartaceo o elet-
tronico.

Nel Pronto Soccorso ginecologico-ostetrico € solita-
mente disponibile lo stick per il dosaggio del B-HCG
urinario, che sarebbe auspicabile fosse presente an-
che nei Pronto Soccorsi non specialistici.

La prestazione deve essere registrata nella documen-
tazione rilasciata dalla struttura (referto di Pronto
Soccorso, ad esempio) e deve rimanere traccia del
test di gravidanza e del suo risultato.

L’iter nel consultorio o nell’lambulatorio

ginecologico pubblico

L' accesso e possibile nelle ore di apertura; vengono
solitamente esclusi i week end ed i giorni festivi.
Lattivita consultoriale ed ambulatoriale permette so-
litamente alle pazienti di poter accedere con facilita,
anche in assenza di una prenotazione. In alcune strut-
ture, maggiormente in ambito consultoriale, c’¢ la di-
sponibilita del test estemporaneo su urine.

Laccesso sara registrato nella cartella o nei registri
della struttura, in cui rimarra traccia anche del test di
gravidanza e del suo risultato.

Liter nellambulatorio privato

L'accesso avviene solitamente con prenotazione.

Per la donna che afferisce all’ambulatorio privato,
poter completare liter diagnostico-prescrittivo in
un’unica seduta rappresenta, sicuramente, una rispo-
sta alle caratteristiche di emergenza della richiesta.
Non esiste nessuna norma che obblighi il libero pro-
fessionista (studi medici privati) a conservare un
archivio cartaceo e/o informatico relativo ai propri
pazienti. Esiste, genericamente, un richiamo alla docu-
mentazione medica nel codice di deontologia medica
(art.25) che invita il medico, “nell’interesse esclusivo
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della persona assistita, a mettere la documentazione
clinica in suo possesso a disposizione della stessa o
dei suoi legali rappresentanti o di medici e istituzioni
da essa indicati per iscritto”.

E’ comunque opportuno, anche per il medico che
operi in regime libero - professionale, compilare e
conservare una qualche forma di documentazione
(scheda) in quanto indispensabile strumento di lavoro
ed anche testimonianza preziosa di scelte diagnostico
- terapeutiche.

Non si rileva la necessita di specificare la negativita del
test sulla prescrizione, perché ¢ il medico che si assu-
me la responsabilita della congruita della prescrizione
farmacologica. Lambulatorio di medicina generale.

La paziente puo accedere

negli orari di apertura

Generalmente non c’é disponibilita di esecuzione del
test urinario, ma sarebbe auspicabile che anche i me-
dici di medicina generale abbiano la disponibilita di
esecuzione del test.

In questo caso non vi & dubbio che debba rimanere
traccia dell’incontro con la paziente, del risultato del
test e della prescrizione, nella scheda sanitaria indivi-
duale.

Il D.PR. 28 luglio 2000, n. 270 (art. 31) prevede, a ca-
rico del medico di medicina generale convenzionato
con il Servizio sanitario nazionale, un vero e proprio
obbligo giuridico di tenere, compilare e custodire la
scheda sanitaria individuale, per ciascuno dei suoi as-
sistiti. Sempre in base alla stessa norma, il generalista
deve inserire nella scheda tutti i dati relativi allo stato
di salute dell’assistito, provvedendo all’aggiornamento
della stessa in caso di variazioni. Per quel che concer-
ne il contenuto della scheda il medico deve riportare
per lo piu i dati di una cartella clinica, in relazione
all’attivita svolta e, dunque, i dati essenziali relativi al
paziente, 'anamnesi e gli episodi pit importanti relati-
vi alla salute e alle malattie.

Nel caso quindi in cui la prescrizione dell’Ulipristal
acetato avvenga ad opera di un medico di medicina
generale, deve risultare nella scheda sanitaria indivi-
duale (eventualmente sotto forma di scheda elettro-

nica) sia la prescrizione stessa sia la negativita del test.

Servizio di continuita assistenziale

(ex guardia medica)

La paziente puo accedere negli orari previsti dal servi-
zio. Generalmente non c’¢é disponibilita di esecuzione
del test urinario. Sarebbe auspicabile che presso le

postazioni ci sia la disponibilita di esecuzione del test.

Deve rimanere traccia, ad esempio nel registro delle

attivita, del test di gravidanza e del suo risultato.

3) La consegna della prescrizione ed il Counselling

La prescrizione di Ulipristal acetato va quindi effet-
tuata su ricetta nominale non ripetibile.

La consegna della prescrizione di un farmaco d’emer-
genza avviene, per definizione, in condizioni d’emer-
genza e quindi non ideali per effettuare un counsel-
ling. D’altro canto pero la situazione di necessita della
donna rappresenta un momento di particolare consa-
pevolezza e presa di coscienza del problema.

Una volta tranquillizzata la donna circa la prescrizione
e dopo aver fornito tutte le informazioni pratiche
sull’assunzione, sul livello e le percentuali di efficacia
e sugli eventuali effetti avversi, il medico deve quindi
cogliere 'occasione per indurre nella donna una ri-
flessione sull’importanza di utilizzare un metodo con-
traccettivo sicuro in maniera stabile, e per indirizzarla
verso la scelta del metodo contraccettivo piu adatto
a lei. E” importante che prima di congedarla il medico
abbia ribadito alla donna il concetto che la contracce-
zione d’emergenza non pud in alcun modo sostituire
le metodiche contraccettive “primarie”, avendo un’in-
dicazione specifica all’emergenza.

4) Aspetti di interesse medico-legale

Dalla determina Aifa dell’Ulipristal acetato (8 novem-

bre 201 1) emergono per il medico alcuni spunti di

riflessione.

* Il medico, si assume la responsabilita della prescri-
zione, una volta direttamente constatata la negati-
vita del test.

* Relativamente all’eventuale necessita di mantene-
re traccia del risultato negativo del test, risultando
non necessario e non praticabile la conservazione
degli stick e/o dei campioni di urina, & obbligatorio,
per i medici operanti in strutture pubbliche e per
i medici di medicina generale, mantenere traccia
scritta dei risultati del test. Per i medici operanti
in regime di libera professione pur in assenza di
una norma che obblighi alla conservazione della
documentazione clinica, cid & fortemente racco-
mandato. Non si ritiene necessaria la segnalazione,
da parte del medico, della negativita del test di gra-
vidanza nella prescrizione di Ulipristal acetato.

Qualora la paziente si presenti con un test gia esegui-
to, rientra nella discrezionalita del medico accettare la
responsabilita di un’autodichiarazione da parte della
donna, ma ¢ in ogni caso consigliabile che tale “docu-
mento” venga conservato dal medico.

Nell’atto stesso di recarsi dal medico e richiedere
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la prescrizione di un contraccettivo di emergenza €
evidente che vi &, da parte della donna, un implici-
to consenso alla prescrizione. Di conseguenza, anche
I'effettuazione del test urinario, che non € un atto me-
dico, non crea problematiche di consenso. Si riman-
da al capitolo sulla consegna della prescrizione per
Pimportanza, da parte del medico, dell’informazione
(modalita di assunzione, livello e percentuali di effica-
cia ed eventuali effetti avversi) e al capitolo generale
sulla contraccezione d’emergenza per il consenso nei
minori.

5) Farmacovigilanza

Monitoraggio intensivo

La normativa italiana di farmacovigilanza identifica

come farmaci sottoposti a monitoraggio intensivo:

* tuttii farmaci di nuova registrazione;

i farmaci di uso consolidato per i quali siano state
autorizzate nuove indicazioni d’uso o una modifica
sostanziale delle condizioni d’impiego (come cam-
bio di dosaggio o di forma farmaceutica);

* nuove associazioni di principi attivi gia in uso da
tempo;

° i vaccini;

* i farmaci orfani.

L'Ulipristal acetato in quanto farmaco di nuova regi-
strazione &, al momento, inserito nell’elenco dei far-
maci sottoposti a monitoraggio intensivo.

Per i farmaci presenti nell’elenco del monitoraggio in-
tensivo si richiede di segnalare tutte le sospette rea-
zioni avverse, ovvero le sospette reazioni avverse gra-
vi e/o inattese, ma anche le sospette reazioni avverse
non gravi e/o gia note.

Lo scopo di questo monitoraggio € raccogliere in ma-
niera esaustiva tutte le informazioni relative alla sicu-
rezza, da sottoporre ad approfondita analisi periodica.
La segnalazione va effettuata utilizzando la scheda di
segnalazione per gli operatori sanitari da inviare al re-
sponsabile di farmacovigilanza della struttura sanitaria
di appartenenza o all’AlFA

http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/
tipo_filecb84.pdf

Registro delle gravidanze

Nel corso degli studi clinici, 'uso di Ulipristal acetato
si & dimostrato efficace nel ridurre il rischio di gra-
vidanza indesiderata in un’alta percentuale di casi. Il
rischio di gravidanza pero non viene completamente
azzerato dalla contraccezione d’emergenza e quindi
possono verificarsi casi di gravidanza.

| dati pre-clinici su Ulipristal acetato non hanno ri-
scontrato nessun potenziale teratogenico, e i dati
raccolti nel corso dello sviluppo clinico su piu di
4.000 donne arruolate non hanno fornito segnalazioni
riguardo la sicurezza per il feto/neonato dopo espo-
sizione al farmaco. Nel database completo degli studi
clinici sono state riportate 92 gravidanze insorte, 14
aborti spontanei, 61 IVG e 7 gravidanze a termine?';
il tasso di abortivita spontanea ¢ in linea con quanto
riscontrabile nella popolazione generale non esposta
al farmaco.”>

| dati raccolti fino ad oggi non sono pero sufficien-
ti per fornire raccomandazioni agli operatori sanitari
ed alle donne in merito all’esposizione in gravidanza;
attualmente quindi il farmaco risulta controindicato
in gravidanza. In ogni caso, a tutt’oggi, da parte dell’au-
torita regolatoria non & emersa nessuna segnalazione
sulla sicurezza di Ulipristal acetato in gravidanza.

In accordo con I’Agenzia Europea dei Medicinali
(EMA), HRA Pharma, azienda produttrice dell’Ulipri-
stal Acetato, ha deciso di istituire a livello europeo un
registro web-based per raccogliere informazioni circa
qualsiasi gravidanza non diagnosticata prima dell’as-
sunzione del farmaco o susseguente al fallimento te-
rapeutico.

Il monitoraggio continuo dei dati ottenuto dal regi-
stro delle gravidanze, un programma prospettico, vo-
lontario, disegnato ad hoc, permettera un costante
aggiornamento del profilo di sicurezza dell’Ulipristal
acetato.

Ogni medico puo inserire all’'indirizzo www.hra-pre-
gnancy-registry.com/it le informazioni relative al caso
di gravidanza da lui segnalato, al relativo follow-up ed
all’esito. Tutti i casi raccolti sono analizzati ed inviati
all'autorita europea di farmacovigilanza del’EMA per
la valutazione.
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zoely

nomegestrolo acefato 2,5 mg/estradiolo 1,5 mg

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Zoely 2,5 mg/1,5 mg compresse rivestite con
film. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Compresse attive bianche
rivestite con film: ogni compressa rivestita con film contiene 2,5 mg di nomegestrolo
acetato e 1,5 mg di estradiolo (come emiidrato). Compresse placebo gialle rivestite con
film: la compressa non contiene principi attivi. Eccipiente: Ogni compressa attiva bianca
rivestita con film contiene 57,71 mg di lattosio monoidrato Ogni compressa placebo
gialla rivestita con film contiene 61,76 mg di lattosio monoidrato. Per I'elenco completo
degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa rivestita
con film (compressa). Compresse attive rivestite con film: bianche, rotonde, con la
scritta “ne” impressa su entrambi i lati. Compresse placebo rivestite con film: gialle,
rotonde, con la scritta “p” impressa su entrambi i lati. 4. INFORMAZIONI CLINICHE.
4.1 Indicazioni terapeutiche Contraccezione orale. 4.2 Posologia e modo di
somministrazione Posologia Deve essere assunta una compressa ogni giorno, per 28
giorni consecutivi. Ogni confezione inizia con 24 compresse attive bianche, seguite da 4
compresse placebo gialle. Una volta terminata una confezione si inizia immediatamente
la confezione successiva, senza interrompere I’assunzione giornaliera delle compresse
e indipendentemente dalla presenza o assenza del sanguinamento da sospensione. |l
sanguinamento da sospensione inizia generalmente dopo 2-3 giorni dall’assunzione
dell’ultima compressa bianca e pud non essere ancora terminato all’inizio della nuova
confezione. Vedere “Controllo del ciclo” nel paragrafo 4.4. Popolazioni particolari
Compromissione renale Benché non siano disponibili dati in pazienti con compromissione
renale, & improbabile che la compromissione renale abbia effetti sull’eliminazione di
nomegestrolo acetato ed estradiolo. Compromissione epatica Non sono stati condotti
studi clinici in pazienti con insufficienza epatica. Poiché il metabolismo degli ormoni
steroidei puo essere compromesso nelle pazienti con malattia epatica grave, I'uso di
Zoely non ¢ indicato in queste donne fino a che i valori di funzionalita epatica non siano
ritornati normali (vedere paragrafo 4.3). Modo di somministrazione Uso orale. Come
prendere Zoely Le compresse devono essere assunte ogni giorno approssimativamente
alla stessa ora, indipendentemente dai pasti. Le compresse devono essere assunte con
un po’ di liquido, secondo necessita, nell’ordine indicato sul blister. Alla confezione sono
allegate etichette adesive che recano I'indicazione dei 7 giorni della settimana. La donna
deve scegliere I'etichetta che inizia con il giorno in cui comincia ad assumere le
compresse e applicarla sul blister. Come iniziare a prendere Zoely In assenza di una
contraccezione ormonale precedente (nel mese passato) La prima compressa deve
essere assunta il primo giorno del ciclo naturale (cioe il primo giorno delle mestruazioni).
In tal caso non & necessario adottare ulteriori misure contraccettive. Passaggio da un
contraccettivo ormonale combinato (contraccettivi orali combinati (COC), anello vaginale
0 cerotto transdermico) La donna deve assumere Zoely preferibilmente il giorno
successivo all’ultima compressa attiva (I’ultima compressa contenente i principi attivi)
del suo COC precedente, al pi tardi il giorno successivo all’intervallo senza assunzione
di compresse 0 con assunzione di compresse placebo del suo COC precedente. In caso
di anello vaginale o cerotto transdermico, la donna deve iniziare ad assumere Zoely
preferibilmente il giorno della rimozione del dispositivo, al piti tardi il giorno previsto per
I'applicazione successiva. Passaggio da un metodo a base di solo progestinico
(minipillola, impianto, iniettabile) o di un dispositivo intrauterino ormonale (Intra Uterine
System, IUS) |l passaggio dalla minipillola puo avvenire in un giorno qualsiasi e Zoely
deve essere assunto il giorno successivo. Un impianto o IUS pud essere rimosso in un
giorno qualsiasi e Zoely deve essere assunto il giorno della rimozione. Nel caso di un
contraccettivo iniettabile, Zoely deve essere assunto il giorno nel quale sarebbe stata
prevista I'iniezione successiva. In tutti questi casi, alla donna deve essere consigliato di
utilizzare un metodo di barriera aggiuntivo fino a che siano trascorsi 7 giorni di
assunzione ininterrotta delle compresse attive bianche. Dopo un aborto nel primo
trimestre di gravidanza ’assunzione pu0 essere iniziata immediatamente. In tal caso
non & necessario adottare ulteriori misure contraccettive. Dopo un parto o un aborto nel
secondo trimestre di gravidanza Alla donna deve essere consigliata I'assunzione tra i
giorni 21 e 28 dopo un parto o dopo un aborto nel secondo trimestre di gravidanza. In
caso di inizio piu tardivo, alla donna deve essere consigliato I'uso di un metodo di
barriera aggiuntivo fino a che non siano trascorsi 7 giorni di assunzione ininterrotta delle
compresse attive bianche. Tuttavia, se sono gia avvenuti rapporti sessuali, prima di
iniziare I'uso del COC deve essere esclusa una gravidanza, oppure la donna deve
attendere la comparsa del primo ciclo mestruale. Per I'uso durante I'allattamento vedere
paragrafo 4.6. Come comportarsi in caso di dimenticanza di una o piu compresse Le
raccomandazioni seguenti si riferiscono esclusivamente alla dimenticanza delle
compresse attive bianche: In caso di ritardo inferiore a 12 ore nell’assunzione di una
qualsiasi compressa attiva, la protezione contraccettiva non é ridotta. La donna deve
assumere la compressa dimenticata non appena se ne ricorda e quindi assumere le
compresse successive all’ora abituale. In caso di ritardo superiore a 12 ore

nell’assunzione di una qualsiasi compressa attiva, la protezione contraccettiva pud
essere ridotta. Il comportamento da tenersi in caso di dimenticanza si basa su due
regole fondamentali: - sono necessari 7 giorni di assunzione ininterrotta di compresse
attive bianche per una soppressione adeguata dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio. -
quante pili compresse attive bianche sono state dimenticate e quanto pitl vicino sono
alle 4 compresse placebo gialle, tanto maggiore ¢ il rischio di gravidanza. Giorno 71-7 La
donna deve assumere I'ultima compressa dimenticata non appena se ne ricorda, anche
se cio significa assumere due compresse contemporaneamente. Quindi continua ad
assumere le compresse all’ora abituale. Inoltre, nei 7 giorni successivi deve essere
utilizzato un metodo di barriera, ad esempio un preservativo. In caso di rapporti sessuali
nei 7 giorni precedenti, deve essere considerata I'eventualita di una gravidanza. Giorno
8-17 La donna deve assumere I'ultima compressa dimenticata non appena se ne
ricorda, anche se cio significa assumere due compresse contemporaneamente. Quindi
continua ad assumere le compresse all’ora abituale. A condizione che la donna abbia
assunto correttamente le compresse nei 7 giorni precedenti la prima compressa
dimenticata, non e necessario adottare ulteriori misure contraccettive. Tuttavia, se ha
dimenticato pit di 1 compressa, la donne deve essere istruita ad adottare ulteriori
misure precauzionali per 7 giorni. Giorno 18-24 |l rischio di affidabilita ridotta &
imminente per la vicinanza con la fase di assunzione delle compresse placebo. Tuttavia,
modificando lo schema di assunzione delle compresse, pud ancora essere prevenuta
una riduzione della protezione contraccettiva. Attenendosi ad una delle due opzioni
seguenti non € quindi necessario adottare ulteriori misure contraccettive, a condizione
che la donna abbia assunto correttamente tutte le compresse nei 7 giorni precedenti la
prima compressa dimenticata. In caso contrario, deve attenersi alla prima delle due
opzioni e adottare ulteriori misure precauzionali nei 7 giorni successivi. 1) La donna deve
assumere |'ultima compressa dimenticata non appena se ne ricorda, anche se cio
significa assumere due compresse contemporaneamente. Quindi continua ad assumere
le compresse all’ora abituale, fino a terminare le compresse attive. Le 4 compresse
placebo dell’ultima fila devono essere smaltite. La confezione blister successiva deve
essere iniziata immediatamente. E improbabile che si verifichi un sanguinamento da
sospensione fino al termine delle compresse attive della seconda confezione, ma
durante I'assunzione delle compresse possono manifestarsi spotting o metrorragia. 2)
La donna puo anche essere istruita a interrompere I'assunzione delle compresse attive
della confezione blister attuale. In tal caso, deve assumere le compresse placebo
dell’ultima fila per un massimo di 4 giorni, compresi i giorni in cui ha dimenticato le
compresse, e quindi proseguire con la confezione blister successiva. Se la donna ha
dimenticato di assumere qualche compressa e conseguente assenza delsanguinamento
da sospensione nella fase delle compresse placebo, deve essere considerata
I’eventualita di una gravidanza. Dimenticanza di compresse placebo gialle La protezione
contraccettiva non ¢ ridotta. Le compresse gialle dell’'ultima (4?) fila del blister possono
essere ignorate. Tuttavia, le compresse dimenticate devono essere eliminate per evitare
di prolungare inavvertitamente la fase di assunzione del placebo. Avvertenze in caso di
disturbi_gastrointestinali In caso di disturbi gastrointestinali gravi (ad es. vomito o
diarrea), I'assorbimento dei principi attivi pud essere incompleto e devono essere
adottate misure contraccettive addizionali. In caso di vomito entro 3-4 ore dopo
I’assunzione di una compressa bianca, una nuova compressa deve essere assunta al piu
presto. Se possibile, la nuova compressa deve essere assunta entro 12 ore dall’ora di
assunzione abituale. Qualora trascorrano piu di 12 ore, si applicano le istruzioni relative
alla dimenticanza delle compresse riportate nel paragrafo 4.2 “Come comportarsi in
caso di dimenticanza di una o pill compresse”. Se la donna non desidera modificare lo
schema abituale di assunzione, deve prelevare la compressa o le compresse bianche
aggiuntive da un’altra confezione. Come spostare o ritardare le mestruazioni Per
ritardare le mestruazioni, la donna deve proseguire con un’altra confezione blister di
Zoely senza assumere le compresse placebo gialle della confezione attuale. Il ciclo puo
essere prolungato nella misura desiderata, fino al termine delle compresse attive
bianche della seconda confezione. L'assunzione regolare di Zoely riprendera dopo che
siano state assunte le compresse placebo gialle della seconda confezione. La donna
nella fase di prolungamento del ciclo potra presentare metrorragia o spotting. Per
spostare le mestruazioni a un giorno della settimana diverso da quello previsto dallo
schema di assunzione attuale, la donna pud accorciare la fase delle compresse placebo
gialle di un massimo di 4 giorni. Quanto piu breve sara I'intervallo, tanto maggiore sara
il rischio che non si verifichi il sanguinamento da sospensione e che si manifestino
metrorragia e spotting durante I'assunzione della confezione successiva (come avviene
quando ritarda la mestruazione). 4.3 Controindicazioni | COC non devono essere
utilizzati in presenza di una qualsiasi delle condizioni riportate di seguito. Poiché non
sono ancora disponibili dati epidemiologici riguardanti i COC contenenti 173-estradiolo,
le controindicazioni dei COC contenenti etinilestradiolo sono considerate valide anche




per Zoely. Se una qualsiasi delle condizioni seguenti dovesse verificarsi per la prima
volta durante I'uso di Zoely, I'assunzione del medicinale deve essere immediatamente
interrotta. - Ipersensibilita ai principi attivi 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti di Zoely. -
Presenza o anamnesi di trombosi venosa (trombosi venosa profonda, embolia
polmonare). - Presenza o anamnesi di trombosi arteriosa (ad es. infarto miocardico) o
condizioni prodromiche (ad es. attacco ischemico transitorio, angina pectoris). -
Presenza o anamnesi di accidente cerebrovascolare. - Anamnesi di emicrania con
sintomi neurologici focali. - Presenza di un grave o di molteplici fattori di rischio di
trombosi venosa o arteriosa (vedere paragrafo 4.4), come ad es.: - diabete mellito con
sintomi vascolari; - ipertensione grave; - dislipoproteinemia grave. - Predisposizione
ereditaria 0 acquisita alla trombosi venosa o arteriosa, come ad es. resistenza alla
proteina C attivata (APC), deficit di antitrombina-Ill, deficit di proteina C, deficit di
proteina S, iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipina,
lupus anticoagulante). - Pancreatite o anamnesi di pancreatite se associata a
ipertrigliceridemia grave. - Presenza o anamnesi di malattia epatica grave fino al ritorno
alla normalita dei valori di funzionalita epatica. - Presenza o anamnesi di tumori epatici
(benigni 0 maligni). - Tumori maligni dipendenti da steroidi sessuali noti o sospetti (ad es.
tumori degli organi genitali o della mammella). - Emorragia vaginale non diagnosticata.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Avvertenze In presenza di una
qualsiasi delle condizioni/fattori di rischio citati di seguito, i benefici dell’'uso di Zoely
devono essere valutati caso per caso in rapporto ai possibili rischi e discussi con la
donna prima che decida di assumere Zoely. In caso di peggioramento, esacerbazione o
prima comparsa di una qualsiasi delle condizioni o dei fattori di rischio citati, la donna
deve contattare il proprio medico. Il medico dovra quindi decidere se I'uso di Zoely
debba essere interrotto. Tutti i dati riportati di seguito si basano sui dati epidemiologici
ottenuti con COC contenenti etinilestradiolo. Zoely contiene 173-estradiolo. Poiché non
sono ancora disponibili dati epidemiologici riguardanti i COC contenenti estradiolo, le
avvertenze sono considerate valide anche per Zoely. Patologie circolatorie - L'uso di un
qualsiasi COC (Zoely compreso) comporta un aumento del rischio di tromboembolia
venosa (TEV) rispetto al mancato uso. L'aumento del rischio di TEV & massimo nel primo
anno in cui la donna utilizza un contraccettivo orale combinato. - Gli studi epidemiologici
hanno mostrato che, nelle donne senza fattori di rischio noti per la TEV che utilizzano
contraccettivi orali combinati contenenti basse dosi di estrogeni (<50 pg di
etinilestradiolo), I'incidenza della TEV & compresa tra circa 20 casi per 100.000 anni-
donna (per i COC contenenti levonorgestrel) e 40 casi per 100.000 anni-donna (per i COC
contenenti desogestrel/gestodene). In confronto, si osservano 5-10 casi per 100.000
anni-donna nelle non utilizzatrici e 60 casi per 100.000 gravidanze. La TEV & fatale
nell’1-2 % dei casi. Non & noto come Zoely influisca su questo rischio in confronto ad
altri COC. - Dagli studi epidemiologici emerge inoltre un’associazione tra I'uso dei COC
e un aumento del rischio di tromboembolia arteriosa (infarto miocardico, attacco
ischemico transitorio). - In casi estremamente rari, nelle utilizzatrici di COC & stata
segnalata trombosi a carico di altri vasi sanguigni, ad es. delle vene o arterie epatiche,
mesenteriche, renali, cerebrali o retiniche. Non esiste consenso sulla correlazione tra la
comparsa di tali eventi e I'uso dei COC. - | sintomi della trombosi venosa o arteriosa o di
un insulto cerebrovascolare possono comprendere: dolore e/o gonfiore inusuale
unilaterale all’arto inferiore; dolore improvviso intenso al torace, con o senza irradiazione
al braccio sinistro; dispnea improvvisa; crisi improvvisa di tosse; qualsiasi cefalea
inusuale, grave, prolungata; improvvisa perdita parziale o totale del visus; diplopia;
disartria o afasia; vertigine; collasso con o senza crisi focale; improvvisa debolezza o
intorpidimento molto marcato a carico di un lato o di una parte del corpo; disturbi motori;
addome acuto. - Il rischio di eventi tromboembolici nelle utilizzatrici di COC aumenta
con:  'aumento dell’eta; ® un’anamnesi familiare positiva (cioé tromboembolia venosa
pregressa in un fratello/sorella o genitore in eta relativamente giovane). In caso di
sospetta predisposizione ereditaria, la donna deve consultare uno specialista prima di
usare un contraccettivo ormonale qualsiasi; ® immobilizzazione prolungata, interventi di
chirurgia rilevanti, qualsiasi intervento chirurgico a carico degli arti inferiori, trauma
considerevole. In tali situazioni & opportuno interrompere I'uso del medicinale (in caso di
interventi di chirurgia elettiva almeno quattro settimane prima) e non riprenderlo prima
che siano trascorse due settimane dopo la rimobilizzazione completa. Il trattamento
antitrombotico deve essere preso in considerazione se I'uso del COC non é stato
interrotto; e obesita (indice di massa corporea superiore a 30 kg/m?). - Non esiste
consenso sul ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio
della trombosi venosa. e Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un
insulto cerebrovascolare nelle utilizzatrici di COC aumenta con: - I'aumento dell’eta; - il
fumo (il rischio aumenta ulteriormente nelle forti fumatrici e con I'aumento dell’eta,
in particolare nelle donne sopra i 35 anni d’eta. Le donne di eta superiore a 35 anni
devono essere fortemente esortate a non fumare se desiderano utilizzare un COC);
- dislipoproteinemia; -obesita (indice di massa corporea superiore a 30 kg/m?);
- ipertensione; - emicrania; - patologia delle valvole cardiache; - fibrillazione atriale;
- anamnesi familiare positiva (tromboembolia arteriosa pregressa in un fratello/sorella o
genitore in eta relativamente giovane). In caso di sospetta predisposizione ereditaria, la
donna deve consultare uno specialista prima di usare un contraccettivo ormonale
qualsiasi. - Le altre condizioni mediche che sono state associate a eventi circolatori
avversi comprendono diabete mellito, lupus eritematoso sistemico, sindrome uremico-
emolitica, malattie intestinali infiammatorie croniche (ad es. morbo di Crohn o colite
ulcerosa) e malattia a cellule falciformi. - Laumento del rischio di tromboembolia nel
puerperio deve essere tenuto in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e
allattamento” vedere paragrafo 4.6). - Un aumento della frequenza o gravita
dell’emicrania (che puo essere prodromica a un evento cerebrovascolare) durante I'uso
del COC puo essere un motivo per interrompere immediatamente I'uso di Zoely. Le
utilizzatrici dei COC devono essere istruite specificamente a contattare il medico in caso

di possibili sintomi di trombosi. In caso di trombosi sospetta o confermata, I'uso del COC
deve essere interrotto. Deve essere iniziata una contraccezione adeguata a causa della
teratogenicita della terapia anticoagulante (cumarinici). Tumori - In alcuni studi
epidemiologici & stato riportato un aumento del rischio di carcinoma cervicale nelle
donne che utilizzano COC per periodi prolungati (> 5 anni), ma & ancora controverso
quanto questi dati siano attribuibili ad altri fattori, come ad es. il comportamento
sessuale e il virus del papilloma umano (HPV). Non sono disponibili dati epidemiologici
sul rischio di carcinoma cervicale nelle utilizzatrici di Zoely. - Con I'uso di COC a dosaggio
superiore (50 pg di etinilestradiolo), il rischio di carcinoma dell’endometrio e di
carcinoma ovarico é ridotto. Deve essere confermato se cio sia valido anche per i COC
contenenti 17pB-estradiolo. - Una meta-analisi di 54 studi epidemiologici ha mostrato
che esiste un rischio relativo lievemente aumentato (RR = 1,24) di diagnosi di carcinoma
mammario nelle donne che attualmente utilizzano COC. Il rischio aggiuntivo scompare
gradualmente nei 10 anni successivi all'interruzione dell’'uso di COC. Poiché il carcinoma
mammario e raro nelle donne al di sotto dei 40 anni d’eta, il maggiore numero di
diagnosi di carcinoma mammario nelle utilizzatrici attuali e recenti di COC & basso in
relazione al rischio complessivo di carcinoma mammario. Il carcinoma mammario
diagnosticato nelle donne che utilizzano o hanno utilizzato COC tende ad essere
generalmente in uno stadio clinicamente meno avanzato del carcinoma diagnosticato
nelle donne che non hanno mai utilizzato COC. L'aumento del rischio osservato puo
essere dovuto ad una diagnosi pill precoce del carcinoma mammario nelle utilizzatrici di
COC, agli effetti biologici dei COC o a una combinazione di questi due fattori. - In casi rari
sono stati segnalati tumori epatici benigni e, ancora pill raramente, tumori epatici
maligni nelle utilizzatrici di COC. In casi isolati, questi tumori hanno causato emorragie
intra-addominali con pericolo di vita. Un tumore epatico deve quindi essere considerato
nella diagnosi differenziale in presenza di dolore grave in sede addominale superiore,
aumento di volume del fegato o segni di emorragia intra-addominale nelle utilizzatrici di
COC. Altre condizioni - Le donne con ipertrigliceridemia o anamnesi familiare positiva
per I'ipertrigliceridemia possono avere un rischio aumentato di pancreatite durante I'uso
di COC. - Sebbene siano stati osservati lievi aumenti della pressione arteriosa in molte
utilizzatrici di COC, gli aumenti clinicamente rilevanti sono rari. Non € stata stabilita una
correlazione tra I'uso di COC e [Iipertensione clinica. Tuttavia, se si sviluppa
un’ipertensione clinicamente significativa e duratura durante I'uso di un COC, & prudente
che il medico sospenda I'assunzione delle compresse e tratti I'ipertensione. Se
appropriato, I'uso di COC puo essere ripreso se & possibile ottenere valori pressori
normali con la terapia anti-ipertensiva. - E stata riportata la comparsa o il peggioramento
delle seguenti condizioni sia durante la gravidanza, sia durante I'uso dei COC, ma
I’'evidenza di una correlazione con I'uso dei COC non €& definitiva: ittero e/o prurito
correlato a colestasi; formazione di calcoli biliari; porfiria; lupus eritematoso sistemico;
sindrome uremico-emolitica; corea di Sydenham; herpes gestazionale; perdita dell’udito
correlata a otosclerosi. - Nelle donne con angioedema ereditario, gli estrogeni esogeni
possono indurre o esacerbare i sintomi dell’angioedema. - La presenza di una
disfunzione epatica acuta o cronica pud rendere necessaria I'interruzione dell’'uso dei
COC fino al ritorno alla normalita dei marker di funzionalita epatica. Una recidiva di ittero
colestatico verificatosi per la prima volta durante la gravidanza o 'uso pregresso di
steroidi sessuali rende necessaria I'interruzione dell’'uso dei COC. - Benché i COC
possano avere un effetto sulla resistenza periferica all'insulina e sulla tolleranza al
glucosio, non vi & evidenza di una necessita di modificare il regime terapeutico nelle
donne diabetiche che utilizzano COC a basse dosi (contenenti < 0,05 mg di
etinilestradiolo). Tuttavia, le donne diabetiche devono essere monitorate con attenzione
durante I'uso di un COC, in particolare nel primo mese di assunzione. - Il peggioramento
di una depressione, del morbo di Crohn e della colite ulcerosa sono stati associati all’'uso
dei COC. Occasionalmente puo verificarsi cloasma, in particolare nelle donne con
anamnesi di cloasma gravidico. Le donne con tendenza al cloasma devono evitare
I’esposizione al sole o alle radiazioni ultraviolette durante I'uso dei COC. Le pazienti
affette da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da carenza di Lapp lattasi o
da malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale.
Esame/consulto medico Prima di iniziare o riprendere I'uso di un COC deve essere
raccolta I'anamnesi completa (comprendente I'anamnesi familiare) e deve essere
esclusa una gravidanza. La pressione arteriosa deve essere misurata e, se indicato dal
punto di vista clinico, deve essere effettuato un esame obiettivo che tenga conto delle
controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e avvertenze (vedere paragrafo 4.4). La donna
deve inoltre essere istruita a leggere con attenzione il foglio illustrativo e ad attenersi alle
istruzioni. La frequenza e la natura dei successivi controlli periodici devono essere
basate sulle linee guida standard e personalizzate per ogni donna. Le donne devono
essere informate che i contraccettivi orali non proteggono dalle infezioni da HIV (AIDS) e
da altre malattie a trasmissione sessuale. Efficacia ridotta L'efficacia dei COC puo essere
ridotta, ad esempio, in caso di dimenticanza delle compresse (vedere paragrafo 4.2),
disturbi gastrointestinali durante I’assunzione delle comprese attive (vedere paragrafo
4.2) o trattamenti concomitanti con altri medicinali (vedere paragrafo 4.5). Controllo del
ciclo Con tutti i COC si possono verificare perdite di sangue irregolari (spotting o
metrorragia), in particolare nei primi mesi di utilizzo. Pertanto, la valutazione di qualsiasi
perdita ematica irregolare & significativa solo dopo un intervallo di adattamento di circa
3 cicli. La percentuale di utilizzatrici di Zoely che ha manifestato perdite di sangue
all'interno del ciclo dopo tale periodo di adattamento & stata del 15-20 %. Se le
irregolarita persistono o si verificano dopo cicli in precedenza regolari, cause non
ormonali devono essere considerate e procedure diagnostiche adeguate sono indicate
per escludere la presenza di neoplasie maligne o di una gravidanza. Pud essere
necessario un raschiamento. Nelle utilizzatrici di Zoely, la durata dei sanguinamenti da
sospensione ammonta in media a 3-4 giorni. Nelle utilizzatrici di Zoely & anche possibile
che non si verifichi il sanguinamento da sospensione, benché non siano in gravidanza.



Negli studi clinici, il sanguinamento da sospensione & stata assente nei cicli 1-12 nel
18-32 % dei casi. In tali casi, I'assenza del sanguinamento da sospensione non & stata
associata a una maggiore frequenza di metrorragia/spotting nei cicli successivi. Il 4,6 %
delle donne non ha manifestato sanguinamento da sospensione nei primi tre cicli di
utilizzo, e in questo sottogruppo I'assenza di sanguianemnto da sospensione nei cicli
successivi ¢ stata frequente, essendo compresa tra il 76 % e I'87 % delle donne. Il 28 %
delle donne non ha manifestato sanguinamento da sospensione in almeno uno dei cicli
2, 3 e 4, associata con un’assenza di sanguinamento da sospensione pil frequente nei
cicli successivi, compresa tra il 51 % e il 62 %. Se il sanguinamento da sospensione &
assente e Zoely & stato assunto secondo le istruzioni descritte nel paragrafo 4.2, &
improbabile che la donna sia in gravidanza. Tuttavia, una gravidanza deve essere
esclusa prima di continuare I'uso di Zoely, se Zoely non & stato assunto come prescritto
0 in caso di assenza di due sanguinamenti da sospensione consecutivi. Popolazione
pediatrica Non & noto se la quantita di estradiolo contenuta in Zoely sia sufficiente a
mantenere livelli adeguati di estradiolo nelle adolescenti, in particolare per quanto
riguarda I'acquisizione di massa ossea (vedere paragrafo 5.2). 4.5 Interazioni con altri
medicinali ed altre forme di interazione Interazioni /nterazioni di altri medicinali con
Zoely Le interazioni tra i contraccettivi orali e i medicinali induttori enzimatici possono
indurre metrorragia e anche fallimento contraccettivo. Esempi di principi attivi che
inducono gli enzimi epatici e, quindi, aumentano la clearance degli ormoni sessuali,
comprendono: fenitoina, fenobarbital, primidone, bosentan, carbamazepina, rifampicina
e medicinali o preparati erboristici contenenti erba di San Giovanni e, in misura ridotta,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato e griseofulvina. Anche gli inibitori della proteasi
HIV che hanno un potenziale di induzione (ad es. ritonavir e nelfinavir) e gli inibitori non
nucleosidici della transcrittasi inversa (ad es. nevirapina ed efavirenz) possono influire
sul metabolismo epatico. Con le sostanze induttrici degli enzimi epatici, deve essere
utilizzato un metodo di barriera durante la co-somministrazione dei medicinali e nei 28
giorni successivi alla loro sospensione. In caso di trattamento prolungato con sostanze
induttrici degli enzimi epatici deve essere preso in considerazione un metodo
contraccettivo alternativo. Non sono stati effettuati studi di interazione con Zoely, ma due
studi con rifampicina e ketoconazolo, rispettivamente, sono stati effettuati con una
combinazione ad alte dosi di nomegestrolo acetatoestradiolo (nomegestrolo acetato
3,75 mg + 1,5 mg di estradiolo) in donne in post-menopausa. L'uso concomitante di
rifampicina riduce I'’AUCO-< di nomegestrolo acetato del 95 % e aumenta I’AUCO-tlast
di estradiolo del 25 %. L'uso concomitante di ketoconazolo (dose singola da 200 mg) non
modifica il metabolismo dell’estradiolo, ma sono stati osservati aumenti privi di rilevanza
clinica del picco di concentrazione (85 %) e del’AUCO-- (115 %) di nomegestrolo

acetato. Conclusioni simili sono attese nelle donne potenzialmente fertili. Effetti di Zoely
su altri medicinali| contraccettivi orali possono alterare il metabolismo di altri medicinali.
Particolare attenzione deve essere prestata all'interazione con lamotrigina. Esami
diagnostici L'uso di steroidi contraccettivi puo influire sui risultati di determinate indagini
di laboratorio, inclusi i parametri biochimici della funzionalita epatica, tiroidea, surrenale
e renale, i livelli plasmatici delle proteine (carrier), ad es. della globulina che lega i
corticosteroidi e le frazioni lipidiche/lipoproteiche, i parametri del metabolismo dei
carboidrati e i parametri della coagulazione e della fibrinolisi. Le variazioni sono
generalmente comprese negli intervalli normali di laboratorio. 4.6 Fertilita, gravidanza
e allattamento Gravidanza Zoely non & indicato durante la gravidanza. Se si verifica una
gravidanza durante I'assunzione di Zoely, I'ulteriore assunzione deve essere interrotta.
La maggior parte degli studi epidemiologici non ha rivelato né un aumento del rischio di
difetti alla nascita nei bambini di donne che hanno fatto uso di COC contenenti
etinilestradiolo prima della gravidanza, né un effetto teratogeno in caso di assunzione
accidentale di COC contenenti etinilestradiolo nelle fasi precoci della gravidanza. | dati
clinici su un numero limitato di gravidanze esposte indicano assenza di effetti avversi di
Zoely sul feto o neonato. Negli studi sugli animali & stata osservata una tossicita
riproduttiva con la combinazione nomegestrolo acetato / estradiolo (vedere dati preclinici
di sicurezza nel paragrafo 5.3). Allattamento Piccole quantita di steroidi contraccettivi
e/o dei loro metaboliti possono essere escrete nel latte materno, ma non vi sono prove
di effetti avversi sulla salute del bambino. L'allattamento puo essere influenzato dai COC,
perché questi possono ridurre la quantita e modificare la composizione del latte materno.
Pertanto, I'uso dei COC non deve essere raccomandato fino allo svezzamento completo
e alle donne che desiderano allattare deve essere proposto un metodo contraccettivo
alternativo. Fertilita Zoely & indicato per la prevenzione della gravidanza. Per informazioni
sul ripristino della fertilita, vedere paragrafo 5.1. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare
veicoli e sull’'uso di macchinari Con Zoely non sono stati effettuati studi sulla capacita
di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Tuttavia, nelle utilizzatrici di COC non sono
stati osservati effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. 4.8 Effetti
indesiderati Riassunto del profilo di sicurezza Sono stati condotti sei studi clinici
multicentrici della durata massima di un anno per valutare la sicurezza di Zoely. Sono
state arruolate in totale 3.434 donne di eta compresa tra 18 e 50 anni, che hanno
completato 33.828 cicli. Tabella riassuntiva delle reazioni avverse Le reazioni avverse
possibilmente correlate che sono state osservate nelle utilizzatrici di Zoely sono elencate
nella tabella seguente. Tutte le reazioni avverse sono elencate in base alla classificazione
per sistemi e organi e alla frequenza; molto comune (> 1/10), comune (= 1/100, < 1/10),
non comune (> 1/1.000, < 1/100) e raro (> 1/10.000, < 1/1.000).

Classificazione per

Reazione avversa secondo la terminologia MedDRA'

sistemi e organi

Molto comune

Comune

Non comune

Raro

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

aumento dell’appetito,
ritenzione idrica

diminuzione
dell’appetito

Disturbi psichiatrici

riduzione della libido,

aumento della

e della mammella

dolore pelvico

uterino, sindrome
premestruale, massa
in sede mammaria,
dispareunia,
secchezza
vulvovaginale

depressione/umore depresso, libido

alterazioni dell’'umore
Patologie del cefalea, disturbi
sistema nervoso emicrania dell’attenzione
Patologie intolleranza alle lenti a contatto/
dell’occhio secchezza oculare
Patologie vascolari vampate
Patologie nausea Distensione secchezza del
gastrointestinali addominale cavo orale
Patologie colelitiasi,
epatobiliari colecistite
Patologie della cute acne iperidrosi, alopecia, cloasma,
e del tessuto prurito, pelle secca, ipertricosi
sottocutaneo seborrea
Patologie del sistema sensazione di
muscoloscheletrico pesantezza
e del tessuto connettivo
Patologie Sanguinamento metrorragia, ipomenorrea, odore vaginale,
dell’apparato da sospensione menorragia, gonfiore mammario, fastidio
riproduttivo anomala dolore mammario, galattorrea, spasmo vulvovaginale

Patologie sistemiche e
condizioni relative
alla sede di somministrazione

irritabilita, edema

fame

Esami diagnostici

aumento del peso
cOrporeo

aumento degli enzimi
epatici

"Nell’elenco € riportato il termine MedDRA pil adatto a descrivere una determinata reazione avversa. | sinonimi o le condizioni correlate non compaiono nell’elenco, ma devono
essere tenuti in considerazione.




Descrizione di reazioni avverse selezionate Nelle utilizzatrici di contraccettivi orali
combinati contenenti etinilestradiolo ¢ stata osservata una serie di reazioni avverse, che
sono discusse pill dettagliatamente nel paragrafo 4.4. 4.9 Sovradosaggio Dosi multiple
massime pari a cinque volte la dose giornaliera di Zoely e dosi singole massime pari
a 40 volte la dose giornaliera di solo nomegestrolo acetato sono state utilizzate nelle
donne senza che si siano presentati problemi di sicurezza. Sulla base dell’esperienza
complessiva con i contraccettivi orali combinati, i sintomi che possono presentarsi
sono nausea, vomito e, nelle ragazze, lieve perdita di sangue vaginale. Non esistono
antidoti e il trattamento deve essere sintomatico. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE.
5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: ormoni sessuali e
modulatori dell’apparato genitale, progestinici ed estrogeni, combinazioni fisse, codice
ATC: GO3AA14. Il nomegestrolo acetato & un progestinico altamente selettivo, derivato
dal progesterone, un ormone steroideo naturale. Il nomegestrolo acetato presenta
un’elevata affinita per il recettore umano del progesterone e possiede un’attivita anti-
gonadotropa, un’attivita anti-estrogenica mediata dal recettore del progesterone, una
moderata attivita anti-androgenica, ed & privo di qualsiasi attivita estrogena, androgena,
glucocorticoide o mineralcorticoide. L'estrogeno contenuto in Zoely & il 173-estradiolo,
un estrogeno naturale identico al 17p-estradiolo endogeno umano. Leffetto
contraccettivo di Zoely si basa sull’interazione di vari fattori, i pit importanti dei quali
sono considerati I'inibizione dell’ovulazione e le alterazioni della secrezione cervicale. In
due studi comparativi randomizzati, in aperto, di efficacia-sicurezza, oltre 3.200 donne
sono state trattate per un massimo di 13 cicli consecutivi con Zoely e oltre 1.000 donne
con drospirenone 3 mg — etinilestradiolo 30 g (regime 21/7). Nel gruppo di Zoely sono
stati riportati acne nel 15,4 % delle donne (contro il 7,9 % nel gruppo di confronto),
aumento ponderale nell’8,6 % delle donne (contro il 5,7 % nel gruppo di confronto) e
sanguinamento da sospensione anomala (principalmente assenza di sanguinamento da
sospensione) nel 10,5 % delle donne (contro lo 0,5 % nel gruppo di confronto). Nello
studio clinico condotto con Zoely nell’Unione Europea sono stati determinati i seguenti
indici di Pearl per la fascia d’eta compresa tra 18 e 35 anni: Insuccesso del metodo:
0,40 (limite superiore 95 % intervallo di confidenza 1,03) Insuccesso del metodo ed
errore dell’utilizzatrice: 0,38 (limite superiore 95 % intervallo di confidenza 0,97). Nello
studio clinico condotto con Zoely negli Stati Uniti sono stati determinati i seguenti
indici di Pearl per la fascia d’eta compresa tra 18 e 35 anni: Insuccesso del metodo:
1,22 (limite superiore 95 % intervallo di confidenza 2,18) Insuccesso del metodo ed
errore dell’utilizzatrice: 1,16 (limite superiore 95 % intervallo di confidenza 2,08). In
uno studio randomizzato, in aperto, 32 donne sono state trattate per 6 cicli con Zoely.
Dopo I'interruzione dell’assunzione di Zoely, nel 79 % delle donne & stata osservata una
ripresa dell’ovulazione nei primi 28 giorni successivi all’'ultima compressa assunta. In
uno studio clinico € stata valutata I'istologia endometriale in un sottogruppo di donne (n
= 32) dopo 13 cicli di trattamento. Non sono stati rilevati risultati anomali. Popolazione
pediatrica Non sono disponibili dati di efficacia e di sicurezza nelle adolescenti al di
sotto dei 18 anni d’eta. | dati farmacocinetici disponibili sono riportati nel paragrafo 5.2.
5.2 Proprieta farmacocinetiche Nomegestrolo acetato Assorbimento |l nomegestrolo
acetato somministrato per via orale & assorbito rapidamente. Le massime concentrazioni
plasmatiche di nomegestrolo acetato, pari a circa 7 ng/ml, sono raggiunte 2 h dopo
somministrazione singola. La biodisponibilita assoluta di nomegestrolo acetato dopo
una dose singola & del 63 %. Non sono stati osservati effetti clinicamente rilevanti
con I'assunzione di cibo sulla biodisponibilita di nomegestrolo acetato. Distribuzione
Il nomegestrolo acetato & ampiamente legato all’albumina (97-98 %), ma non si lega
alla globulina legante gli ormoni sessuali (Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) o alla
globulina legante i corticoidi (Corticoid Binding Globulin, CBG). Il volume di distribuzione
apparente di nomegestrolo acetato allo stato stazionario € di 1.645 + 576 |. Metabolismo
Il nomegestrolo acetato & metabolizzato in molti metaboliti idrossilati inattivi da parte
degli enzimi epatici del citocromo P450, principalmente CYP3A4 e CYP3A5, con un
possibile contributo di CYP2C19 e CYP2C8. Il nomegestrolo acetato e i suoi metaboliti
idrossilati subiscono un esteso metabolismo di fase 2, con formazione di glucurono e
solfato coniugati. La clearance apparente allo stato stazionario € di 26 I/h. Eliminazione
L'emivita di eliminazione (t1/2) & di 46 h (range di 28-83 h) allo stato stazionario.
L’emivita di eliminazione dei metaboliti non & stata determinata. Il nomegestrolo acetato
& escreto con le urine e le feci. Approssimativamente 1'80 % della dose € escreto nelle
urine e nelle feci entro 4 giorni. L'escrezione di nomegestrolo acetato & stata pressoché
completa dopo 10 giorni e le quantita escrete sono state superiori nelle feci in confronto
alle urine. Linearita E stata osservata linearita di dose nel range 0,625-5 mg (valutata
in donne fertili e in post-menopausa). Condizioni di stato stazionario La farmacocinetica
del nomegestrolo acetato non & influenzata dall’SHBG. Lo stato stazionario é raggiunto
dopo 5 giorni. Le massime concentrazioni plasmatiche di nomegestrolo acetato, pari
a circa 12 ng/ml, sono raggiunte 1,5 h dopo la somministrazione. Le concentrazioni
plasmatiche medie allo stato stazionario sono di 4 ng/ml. Interazioni farmacologiche
In vitro, il nomegestrolo acetato non determina induzione o inibizione di rilievo degli
enzimi del citocromo P450 e non presenta interazioni clinicamente rilevanti con la

proteina di trasporto P-gp. Estradiolo Assorbimento Lestradiolo & soggetto a un marcato
effetto di primo passaggio dopo somministrazione orale. La biodisponibilita assoluta &
approssimativamente dell’1 %. Non sono stati osservati effetti clinicamente rilevanti con
I’assunzione di cibo sulla biodisponibilita di estradiolo. Distribuzione La distribuzione
dell’estradiolo esogeno ed endogeno € simile. Gli estrogeni sono ampiamente distribuiti
nell’organismo e generalmente presenti in concentrazioni maggiori negli organi
bersaglio degli ormoni sessuali. Lestradiolo circola nel sangue legato alla SHBG (37 %) e
all’albumina (61 %), mentre solo I'1-2 % circa ¢ libero. Metabolismoestradiolo esogeno
somministrato per via orale € ampiamente metabolizzato. Il metabolismo dell’estradiolo
esogeno ed endogeno & simile. Lestradiolo & rapidamente trasformato nell’intestino e
nel fegato in molti metaboliti, principalmente estrone, che vengono successivamente
coniugati ed entrano nella circolazione enteroepatica. Esiste un equilibrio dinamico
tra estradiolo, estrone ed estrone-solfato dovuto a diverse attivita enzimatiche
comprendenti estradiolo-deidrogenasi, sulfotransferasi e arilsolfatasi. L'ossidazione di
estrone ed estradiolo & dovuta agli enzimi del citocromo P450, principalmente CYP1A2,
CYP1A2 (extraepatico), CYP3A4, CYP3A5, CYP1B1 e CYP2C9. Eliminazione Lestradiolo
¢ rapidamente eliminato dalla circolazione. A causa del metabolismo e della circolazione
enteroepatica e presente un ampio pool circolante di estrogeno solfati e glucuronidi. Ne
deriva un’emivita di eliminazione di estradiolo altamente variabile corretta al basale,
che e paria 3,6 + 1,5 h in seguito a somministrazione endovenosa. Condizioni di stato
stazionario Le massime concentrazioni sieriche dell’estradiolo ammontano a circa 90
pg/ml e sono raggiunte 6 h dopo la somministrazione. Le concentrazioni sieriche medie
sono di 50 pg/ml e questi livelli di estradiolo corrispondono alla fase precoce e tardiva
del ciclo mestruale. Popolazioni particolari Popolazione pediatrica La farmacocinetica
del nomegestrolo acetato (obiettivo primario) dopo una singola dose orale di Zoely &
stata simile nelle adolescenti sane post-menarca e nei soggetti adulti. Tuttavia, dopo una
singola dose orale, per la componente estradiolo (obiettivo secondario) I'esposizione &
stata minore del 36 % nelle adolescenti in confronto ai soggetti adulti. La rilevanza clinica
di questo risultato non & nota. Effetti della compromissione renale Non sono stati effettuati
studi per determinare gli effetti delle malattie renali sulla farmacocinetica di Zoely. Effetti
della compromissione epatica Non sono stati effettuati studi per determinare gli effetti
delle malattie epatiche sulla farmacocinetica di Zoely. Tuttavia, gli ormoni steroidei
possono essere scarsamente metabolizzati nelle donne con compromissione epatica.
Gruppi etnici Non sono stati effettuati studi formali per determinare la farmacocinetica
nei gruppi etnici. 5.3 Dati preclinici di sicurezza Gli studi di tossicita a dosi ripetute
con estradiolo, nomegestrolo acetato o con la combinazione hanno evidenziato gli effetti
previsti di estrogeni e progestinici. Gli studi di tossicita della riproduzione effettuati con
la combinazione hanno evidenziato una tossicita fetale, compatibile con I’esposizione
all’estradiolo. Con la combinazione non sono stati condotti studi di genotossicita e
carcinogenesi. Il nomegestrolo acetato non & genotossico. Tuttavia, si deve ricordare
che gli steroidi sessuali possono favorire la proliferazione di determinati tessuti e tumori
ormone-dipendenti. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti
Nucleo della compressa (compresse attive bianche rivestite con film e compresse
placebo gialle rivestite con film) Lattosio monoidrato Cellulosa microcristallina (E460)
Crospovidone (E1201) Talco (E553b) Magnesio stearato (E572) Silice colloidale anidra.
Rivestimento della compressa (compresse attive bianche rivestite con film) Poli(vinil
alcool) (E1203) Titanio diossido (E171) Macrogol 3350 Talco (E553b). Rivestimento
della compressa (compresse placebo gialle rivestite con film) Poli(vinil alcool) (E1203)
Titanio diossido (E171) Macrogol 3350 Talco (E553b) Ferro ossido giallo (E172) Ferro
ossido nero (E172). 6.2 Incompatibilita Non pertinente. 6.3 Periodo di validita 3 anni.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Questo medicinale non richiede
alcuna condizione particolare di conservazione. 6.5 Natura e contenuto del contenitore
Blister in PVC/alluminio contenente 28 compresse rivestite con film (24 compresse
rivestite con film bianche e 4 compresse rivestite con film gialle). Confezioni: 28 e
84 (3 x 28) compresse rivestite con film. E possibile che non tutte le confezioni siano
commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento Le compresse
dei COC (incluse le compresse di Zoely) che non servono pit non devono essere
gettate nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Le sostanze ad attivita ormonale
contenute nella compressa possono avere effetti nocivi se raggiungono I'ambiente
acquatico. Le compresse devono essere restituite alla farmacia o smaltite diversamente
in condizioni di sicurezza in conformita alla normativa locale vigente. Questo aiutera
a proteggere I'ambiente. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE
IN COMMERCIO. Theramex S.r.l. Via Messina 38 20154 Milano Italia. 8. NUMERO(I)
DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO. EU/1/11/690/001; AIC n.
041400019/E - 28 COMPRESSE (24 ATTIVE + 4 PLACEBO). EU/1/11/690/002; AIC n.
041400021/E - 3 x 28 COMPRESSE (24 ATTIVE + 4 PLACEBO). 9. DATA DELLA PRIMA
AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE. Data della prima autorizzazione:
27 luglio 2011. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Novembre 2011. Informazioni piu
dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea dei
Medicinali: http://www.ema.europa.eu.
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