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CO




Criteri Variabili prescrittive

® Eta’ Dosaggio E
B '
® Patologie/problematiche Tipo P
N .
® Esigenze specifiche Bilancio Associazione

Vie somministrazione

Risposta individuale




Effetti collaterali dei COC

tensione mammaria
nausea
Emicrania

aumento di peso
edemi
Leucorrea

alterazioni della coagulazione

alterazioni del metabolismo
lipidico e glucidico

riduzione della libido
depressione premestruale
secchezza vaginale

riduzione del flusso mestruale
aumento di peso

acne, seborrea, capelli grassi

Attivita
androgenica
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Effetti collaterali soggettivi ‘

(aumento ponderale, ritenzione idrica, mastodinia,

disturbi gastroenterici,
| ' LDL
HDL

depressione, acne, perdita di capelli, ecc.)
con

proprieta
androgenica
Derivati 19 - Nortestosterone
X : Y,

La ricerca farmaceutica nel corso degli anni si & posta come obiettivo la riduzione degli effetti
collaterali soggettivi, metabolici e coagulativi dei preparati estroprogestinici mediante:

1. Progressiva riduzione delle dosi
2. Introduzione di nuove molecole progestiniche con minor effetto androgenico



EVOLUZIONE DEI CO
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DIVERSI PROGESTINICI

GENERAZIONI

><| Prima generazione (anni ‘60 O):
- Etinodiol diacetato
- Linogestranol
- Noretisterone
- Noretisterone acetato
- Noretinodrel
><] seconda generazione (anni ‘80 O):
- Norgestrel
- Levonorgestrel
>4 Terza generazione (anni ‘90 O):
- Gestodene
-Desogestrel

><] Quarta generazione (anni ‘00 O):
- Drospirenone, Clormadinone acetato,

Dienogest

\

Quinta generazione (anni ‘10 O):
Pillole con E2

EE

EE

<)

| progestinici di prima generazione
furono somministrati a dosi elevate e
vennero successivamente sostituiti da
molecole efficaci a dosaggio piu basso
(progestinici di seconda generazione).

Il successivo passaggio generazionale
vide la diffusione di progestinici a
maggiore selettivita e con minori
effetti collaterali metabolici ed estetici
(progestinici di terza generazione).

Quadrifasica E2/DNG
Monofasica E2/Nomac

)



Quale CO?

/ \

® Contraccezione

Terapia
Antiandrogenica
Estrogenica
Bi/trl:fasicla I
Selettiva

Dose nlaggiore



INCIDENZA TEV IN BASE ALLUETA

Eta Incidenza per 10.000 RR ( 95%) p - .
donne/anno

15-19 0.7

20-24 2.1 1.32 (1.13-1.54) < 0.01

25-29 2.9 1.99 (1.66 -2.38) <0.01

30-34 3.2 2.91 (2.40-3.55) <0.01

35-39 3.5 4.01 (3.31- 4.87) < 0.01

Lidegaard et al 2011



RISCHIO TROMBO-EMBOLICO

CO 2° GENERAZIONE 20/100 000
CO 3° GENERAZIONE 40/100 000
CO 4° DRSP 60/100 000
CO 5° E2v ?

GRAVIDANZA 80-180/100 000



PILLOLE DI 3°-4° GENERAZIONE A CLIMA PREVALENTEMENTE
ESTROGENICO?

SCREENING NON ADEGUATO NELLA PRESCRIZIONE DEGLI ESTRO
PROGESTINICI?




CONTRACCETTIVI ORMONALI

Indici di aumentato rischio trombo-embolico sono:

B la storia personale positiva e la familiarita, che spesso si
associano a disturbi della coagulazione.

B il fumo disigaretta nelle donne di eta superiore ai 35 anni
costituisce un fattore di rischio molto importante, in quanto
aumenta circa di 5 volte il tasso di mortalita cardiovascolare.

Altri fattori di rischio cardiovascolare indipendenti che si sommano all’eta:
I'ipertensione, il diabete e I'alterato metabolismo lipidico



RISCHIO TROMBO-EMBOLICO

Fattori Acquisiti

Tossicodipendenze (microembolizzazioni da droghe iniettate per via
venosa)

Carenza di folati (comparsa di iperomocisteinemia)

Diabete

Patologie Autoimmuni (presenza di anticorpi antifosfolipidi)
Fumo

Sovrappeso

Ipertensione

Bruni V et al; Ginecologia — dal periodo neonatale all’eta evolutiva, 2000; ed SEE



Genetic thrombophilic condition

Prevalence in
general population

Deficit AT Il 0.1
Deficit protein C 0.3
Deficit protein S 0.1
Elevated APC-resistance

(Leiden Factor V) >.7
Mutation of prothrombin gene
(G20210A) 2

Elevated-Homocysteine

10




INFARTO
INCIDENZA ANNUALE/100 000

<35 aa

B Non fumatrici 4

B Non fumatrici + pillola 4

B Fumatrici 3

B Fumatrici + pillola 43
>35 aa

B Non fumatrici 10
B Non fumatrici + pillola 40
B Fumatrici 88

B Fumatrici + pillola 485



RISCHIO DI INFARTO IN
BASE ALLA DOSE DI EE

RR (95% ClI)
EE>50 mcg 3.62 (2.22-5.90)
EE = 30-49mcg 1.97 (1.43-2.71)
EE =20 mcg 0.92 (0.21-4.08)

IL R di eventi cardiovascolari gravi € maggiore
con l'uso di contraccettivi di 2 generazione

RR
Khader et al., Contraception 2003

1.0

10.0



Fattori di Rischio x ictus ischemico

RR(Europ) RR(USA)
Uso CO 3
Ipertension_e 2.59 7.7
Ipertensione+C(_) 10.7 - 14.5
Fumo - 1.24 - 1.26 -
Fumo+C6 7.-2 - e

WHO, Lancet 1996




ESAMI DEL SANGUE PRELIMINARI?

Sono necessari?

Due linee guida e una Dichiarazione di consenso tra esperti raccomandano di
non considerare l’esecuzione di esami ematologici come un prerequisito
all’inizio della contraccezione ormonale.

WHO (World Health Organization)

RCOG (Royal College of Obstetrician and Gynaecologists)

IPPF (Interational Planned Parenthood Federation)

SOGC (Society Obstetritian Gynaecologists Canada)

ANAES (Agence nationale d'accreditation et d'evaluation en sante

Le linee guida RCOG (Royal College Obstetricians and Gynaecologists 2010)
affermano che lo screening di routine per la trombofilia prima dell’'uso dei
contraccettivi orali non & raccomandato nelle donne con anamnesi personale e
familiare negativa.



Il parere della SIMG su rischio trombotico e pillola

Donna con TVE Donna con familiarita
improbabile X TVE importante

Consulto con
ematologo




QUALI SONO | FATTORI CHE AUMENTANO
IL RISCHIO TEV NELLE UTILIZZATRICI DI CO?

Fattori individuali:

Eta
Precedenti episodi trombotici
Familiarita

Obesita (BMI >30)
Alcune epatopatie (deficit AT 3)
Tossicodipendenze

FUMO
Trombofilia
Malattie autoimmuni

Fattori intercorrenti:

Intervento chirurgico
Immobilita prolungata
Traumi

Puerperio (4-6 sett.)
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CENTRO NAZIONALE DI EPIDEMIOLOGIA,
SORVEGLIANZA E PROMOZIONE DELLA SALUTE
VIALE REGINA ELENA, 299 - 00161 ROMA
TEL. 0649904160- FAX 0649904170
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY
\ . HE A

BN MED M E I H

11 Ocreber 2013
EMA/G0T314/2013

Il PRAC conferma che i benefici di tutti i contraccettivi orali combinati
(COC) continuano a superarne i rischi

CQuando si prescrive un COC, i medici dovrebbero valutare regolarmente il rischio individuale di
ciascuna una donna di presentare coaguli di sangue, cosi come i cambiamenti di rischio nel
tempo. | fattori di rischio comprendono, tra gli altri, il fumo, il sovrappeso, I'eta, le emicranie,
una storia familiare di TEV e 'aver partorito nelle precedenti settimane. | medici dovrebbero
anche pesare il rischio di TEV in confronto con gli altri COC disponibili.

PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee dellEMA



Il rischio di TEV associato all’'uso dei COC differisce tra i medicinali a seconda del tipo di
progestinico che contengono. Dopo aver valutato tutti i dati disponibili, il PRAC ha concluso che:

Il rischio & piu basso con 'uso dei COC contenenti i progestinici levonorgestrel, norgestimate
e noretisterone: si stima che ogni anno ci saranno tra 5 e 7 casi di TEV per 10.000 donne che

fanno uso di questi farmaci.

Il rischio & stato stimato pit alto con ['uso dei progestinici etonogestrel e norelgestromina,
con 6- 12 casi per 10.000 donne ogni anno.

Il rischio & anche stimato essere superiore con 'uso dei progestinici gestodene, desogestrel,
drospirenone, con 9-12 casi annui per 10000 donne.

Per i COC contenenti clormadinone, dienogest e nomegestrolo, i dati disponibili non sono

sufficienti per sapere come il rischio si confronti con guello degli altri COC, ma ulteriori studi
SONO in COrso o in programma.

1° scelta Levonorgestrel
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CRITERI MEBIGEBI ELEGGIBILITA

Pillola solo progestinica
Estroprogestinica (EP) (POP)

B Rischio tromboembolico

immobilita prolungata
trombofilie

familiarita | grado

B Valvulopatie cardiache
non complicate

complicate

B Diabete complicato

(nefro-retino-neuropatia)



= Obesita

B Fattori di rischio multiplo per disturbi

cardiovascolari:

- eta, fumo, ipertensione

e Iperlipidemie

= Ipertensione
- adeguata, controllata
- moderata/severa

= Cefalea
- senza aura
- con aura

2 BMI 30-34
== 3 BMI > 35 ‘

coc @ oo @D

N

2/3 age < 35
3/4 age > 35
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IMPORTANZA della SELEZIONE !
Anamnesi

Fumatrici > 35 aa
Ipertese scompensate
Trombo-flebiti
Epatiti-Nefriti
sanguinamenti

non diagnosticati

Obese / Diabetiche
Dislipidemiche
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COMBINED HORMONAL CONTRACEPTIVES (CHCs)

programmes as male condoms.

CHCs do not protect against sexually transmitted infections (STls), including HIV. If there 1s a risk of STI/HIV, the correct and
consistent use of condoms is recommended. When used correctly and consistently, condoms offer one of the most effective
methods of protection against STls, including HIV. Female condoms are effective and safe, but are not used as widely by national

CONDITION

| = initiation, C = continuation

CATEGORY

' CLARIFICATIONS/EVIDENCE

coc P CVR CIC E,g;‘,',ﬂ;ﬁﬂ

T recommendations reviewed for the COC = combined oral contraceptive ) ) _

MEC 5® edition, further details after this | P = combined contraceptive patch Medical eligibility criteria for contraceptive use
table CVR = combined contraceptive vaginal ing I rifth edition 2015

* additional comments after this table | CIC = combined injectable contraceptive

ENDOCRINE CONDITIONS
DIABETES |

a) History of gestational disease 1 1 1 1 Evidence: The development of non-insulin-

b) Non-vascular disease

1) non-insulin dependent

i) msulin dependent

¢) Nephropathy/retinopathy/
neuropathy

d) Other vascular disease or diabetes

of = 20 years’ duration

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

dependent diabetes in women with a history of
gestational diabetes is not increased by the use
of COCs (412-4719). Likewise, lipid levels appear
to be unaffected by COC use (420-422).

vidence: Among women with insulin- or non-
insulin-dependent diabetes, COC use had hmited
rffect on daily insulin requirements and no effect
n long-term diabetes control (e.g. haemoglobin
A1c levels) or progression to retinopathy
Changes in Tipid protile and haemostatic markers
were limited, and most changes remaimned within
normal values (419, 422-4350),

3/4 Clarification: The category should be assessed
according to the seventy of the condition,

3/4 Clarification: The category should be assessed
according to the severity of the condition,



PROGESTOGEN-ONLY CONTRACEPTIVES (POCs)

POCs do not protect against sexually transmitted infections (STis), including HIV. If there is a risk of STUHIV, the correct and
consistent use of condoms is recommended. When used correctly and consistently, condoms offer one of the most effective
methods of protection against STls, including HIV. Female condoms are effective and safe, but are not used as widely by national
programmes as male condoms.
CONDITION CATEGORY CLARIFICATIONS/EVIDENCE
| = initiation, C = continuation
POP DMPA/ LNG/ETG
NET-EN
T recommendations reviewed for the | POP = progestogen-only pill
MEC 5th edition, further details after LNG/ETG = levonorgestrel and etonogestrel (implants)
this table DMPA = depot medroxyprogesterone acetate (injectable)
* additional comments after this table | NET-EN = norethisterane enanthate (injectable)
ENDOCRINE CONDITIONS
DIABETES*

a) History of gestational disease

b) Non-vascular disease
i) non-insulin dependent

i) insulin dependent

¢) Nephropathy/retinopathy/
neuropathy

d) Other vascular disease or
diabetes of > 20 years’ duration

Evidence: POCs had no adverse effects on serum lipid
levels in women with a history of gestational diabetes
in 2 small studies (209, 270). There is only limited and
inconsistent evidence regarding the development of
non-insulin-dependent diabetes among users of POCs
with a history of gestational diabetes (277-274),

Evidence: Among women with insulin- or non-insulin-
dependent diabetes, limited evidence on the use of
progestogen-only methods (POPs, DMPA injectable,
LNG implant) suggests that these methods have little
effect on short-term or long-term diabetes control
(e.g. HbA1c levels), haemostatic markers or lipid
profile (215-218)
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Dislipidemia e rischio cardiovascolare

| Iperlipldemia famlliare comblnata |

alto rischio di patologia
(Ipertrigliceridemia + Ipercolesterolemia) coronarica (dopo i60 anni)

{5i manifesta solo nella maturita l

Colesterolo Tot 275-500 mg/dl

TG 250-750 mg/d!

prevalenza 1/100 clrca.

Ipercolesterolemia famlliare

Forma eterozigote

Colesterolo Tot 275-500 mg/dl

prevalenza 17500 cirea

RCOG 2009

J & presente fin dalla nascita

Forma omozigote

Colesterolo Tot = 500 mg/dl aumentato rischio (4vo|te)|
; di patologia coronarica precoce.

prevalenza 1/ 1.000.000

- Le linee guida del WHO (2015) non specificano i livelli lipidici raccomandabili, m
collocano l'uso di COC in soggetti con dislipidemia senza altri fattori di rischio i
categoria 2 (sottolineando sempre che occorre valutare il tipo e la gravita dell
dislipidemia e soprattutto la presenza di altri fattori di rischio cardiovascolari)

- L'OMS specifica, inoltre, che lo screening di routine non € appropriato per la rarité
della condizione ed il costo elevato dello screening.
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Ipercolesterolemia e rischio cardiovascolare

Metodi contraccettivi alternativi, quali i dispositivi intrauterini, dovrebbero essere preferiti
se la paziente presenta

- LDL maggiori di 160 mg/dl
|@aleielep2e[osm - HDL inferiori a 35 mg/dl
- TRIGLICERIDI superiori a 250 mg/ dI

Multipli fattori di rischio cardiovascolare

FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE
fumo
consumo di alcool
pressione arteriosa
BMI
glicemia
funzionalita renale
funzionalita epatica
funzionalita tiroidea




ANAMNESI PERSONALE

Fattori di rischio cardiovascolare

ETA’: se superiore ai 35 anni

FUMO: > 15 sig/die producono un
aumento delle concentrazioni nel
plasma di fibrinogeno ed una riduzione
dell’attivita fibrinolitica

IPERTENSIONE: con valori > 140/90
mmHg aumenta il rischio di stroke

EMICRANIA: in particolare con aura

Hannford P. Drug Safety 2000; 22: 3553
Bruni V et al; GinecologizZEEs= DETioc

DISLIPIDEMIA: HDL-C <35 mg/dL
OBESITA’: BMI > 30

DIABETE: rischio cardiovascolare aumentato
di 6-7 volte (iperglicemia ed iperinsulinemia)

IPERTRIGLICERIDEMIA: > 250 mg/dL
provoca un aumento dei fattori VIl e Xll della
coagulazione e predispone ad un aumentato

rischio per pancreatite acuta




Contraccettivi solo progestinici

’Q\, VANTAGGI

—

Basso impatto metabolico
SVANTAGGI

Minor rischio tromboembolico - :
. Spotting e amenorrea

or i i?
Minori effetti collaterali’ _: Effetto negativo lipoproteine

e Ache




SCOPI CO DOPO 135 ANNI

= Ciclo correlati: B CHEMIOPROTEZIONE:

Irregolarita mestruali

. Ovarica
Dismenorrea End -
Meno-metrorragia ndometriale

Anemia Colon-rettale

B Sintomi peri-menopausali e qualita
di vita
= Prevenzione perdita ossea

Grimes DA et al, eds. Modern Contraception: Updates from The
Contraception Report. Emron;1997:1-100



QUALE CO?

2

Contraccezione Terapia
- Dose - Antiandrogenica
- Rischio Tvp e tipo - Estrogenica
- Via - Bi/trifasica
- Selettiva

- Dose maggiore



' The mos+ r q %\\mv*l)ﬂ% May vnclude
Common Cnednically ivrequlae.
e dOC(‘fng : . Menstrual Cycles andfoe..
disorder 0Bsent peiods

| EXPERIENCING HAVING TROUBLE
10 PERCENT OF THE ERRATIC PERIODS? GETTING PREGNANT?
FEMALE POPULATION. @ IT COULD BE IT MIGHT BE

Sindrome Ovaio policistico

B

= * Oligo- anovulazione cronica

G .l q . lini biochimi
= perandrogenismo clinico e/o biochimico
L

Q

fd

)

@)

oc

* Ovaie policistiche

* Oligo- anovulazione cronica
E * Iperandrogenismo clinico e/o biochimico
Z | -+ Assenza di altre cause di iperandrogensimo




6-10% -eterogeneita’ del quadro clinico
donne in eta fertile

a In adolescenza Amsterdam 2012 tutti i criteri:

» Oligoamenorrea da almeno 2 anni
» Iperandrogenismo (non acne)
» ovaie volume > 10 cm3

_ N
ormAeE Fertil Steril 2012;97,28

Consensus on women’s health
aspects of polycystic ovary syndrome
(PCOS): the Amsterdam ESHRE/
ASRM-Sponsored 3rd PCOS
Consensus Workshop Group

1
da H.
oop S. E.
obert J.
and Kurt

. Fau MD Basil C. Tarlat: MD ® Robert WRb . M.D.S thSLg MD
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MDJ acky Boivin, M.D., H Petraglia, M.D., (NWM e, M.D.,™

rmanMD Andre: D aif, M.D.,° Stephen Franks, M.D.” Rober AWIdMD Daniel Dumesic, M.D.,"
rnhart, M.D.*
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PER TRATTAMENTO SINTOMI
ANDROGENICI

B Pillole estrogeniche

B Pillole anti-androgeniche




QUALI CO IN DONNE
CON SEGNI ANDROGENICI?

Pillole Trifasiche (1984-1993)
Pillole 11l generazione (1984-2001)
Pillola (M) EE/CPA (1988)
Pillola (B ) EE/DSG (1998)
Pillola (M) EE/DRSP (2002)
Pillola (M) EE/CMA (2005)
Pillola (T) EE/DSG (2006)

Pillola (M) EE/DNG (2011)



EFFETTI CO SU SHBG/TESTOST.

4251 B LNG 150/EE 30
3757 ® NET 1000/EE 35
325 ® DSG 150/EE 30
275 - M LNG 50-75-125/EE 30-40-30
% 225 - M CPA 2000/EE 35
g 175 - GSD 50-50-100/EE 30-40-30
R {95 - DSG 25-125/EE 40-30
75 1
25 1
25 -
754 '

SHBG Total T Free T
van der Vange et al Contraception. 1990;41:345-352.
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B Pillole < impatto metabolico su:
— insulina
— lipidi

B Risultati su acne

=100

Efficacia relativa;
Ciproterone acetato

30
20
10

CPA Dienogest DRSP CMA Progesterone
Nomac




CAUSE DI AMENORREA CENTRALE
IPOESTROGENICA

B STRESS PSICHICO (42%)
PERSONALITA’
PSICOSOCIALE
B STRESS FISICO (19%)
ES. FISICO

SPORT AGONISTICO

B STRESS METABOLICO (39%)

CALO PONDERALE (DIETE)

SQUILIBRIO ENERGETICO
MALATTIE METABOLICHE

Falsetti & Gambera, JCEM 2002

Anamnestic cause

Number (percent)

Psycho-social stress

Psychological stress with secondary
weight loss

Weight loss (diet)

Physical stress and weight loss

Competitive sporting activity

27 (29.0%)
11 (11.8%)

37 (39.8%)
12 (12.9%)
6 (6.5%)




APPROCCIO TERAPEUTICO
MULTIDISCIPLINARE

*x Rimozione fattori stressanti
*x Correzione bilancio energetico
*x Modulazione stile vita

* Aumento ponderale

I
Supporto ormonale




TERAPIA AMENORREE IPOESTROGENICHE

Trifasici EE 30/40/30
Bifasici EE 40/30
Monofasici EE 30

mcg

mcg

mcg

- Efficaci sui sintomi ipoestrogenici
- Ridotta perdita da sospensione

- Effetto OSSEO: T BMD 2.5% a 12 m (EE 20 e 30)

Castelo et al. Fertil Steril 2001



CONCLUSIONE

La contraccezione ormonale porta con se una serie importanti di
benefici ed e un valido presidio terapeutico

| criteri di scelta cambiano in base all’eta ed alle problematiche
specifiche

L'anamnesi e essenziale, va rivalutata nel tempo
Gli esami vanno eseguiti tutti solo in pazienti a rischio

Il tipo CO e la dose vanno personalizzati e modificati nel tempo
anche in base alla risposta individuale della paziente



