ALMA MATER STUDIORUM j
LINIVERSITA® Dl BOLOGNA .

CENTRO INTERDIPARTIMENTALE DI RICERCA. 08
PER LA TUTELA DELLA SALUTE SESSUALE

Cmm[emcae Clics GirecologiC @ Feipatologia
Ginecolodica “F: Sfamen gella Riproduzione Umina

Contraccezione con solo
progestinico

Francesco Maria Primiero

— A LS i ;“ ol
* 'fT. "'ii-: E f ',_ g B
E E . b SAPIENZA
i EN OF AUSA 4 UNIVERSITA DI ROMA

Sabato 16 maggio 2009




Il progestinico e I’elemento insostituibile
della contraccezione ormonale




Possibili vie di somministrazione

Progestinici orali (POPs)

Progestinici iniettabili

Progestinici impiantabili

Progestinici intrauterini

Progestinici transvaginali




Cerazette®
DSG 75 mcg / die

Mirena®
LNG 20 mcg / die per 5 anni




Possibili vie di somministrazione

Progestinici orali (POPs)




Possibili aree di discussione:

Efficacia contraccettiva

Tollerabilita
Sicurezza
Accettabilita




Possibili aree di discussione:

e Efficacia contraccettiva




Azioni contraccettive del progestinico

d Inibisce la pulsatilita del GnRH

ipotalamico (blocco
dell’ovulazione)

d Modifica il muco cervicale,
rendendolo impervio agli
spermatozoi




C21 derivati 19 Nor derivati




Risultati cumulativi degli studi su alcuni progestinici a
basse dosi a scopo contraccettivo (POPs)

No of woman-

Progestogen Dose (ugld) months

Lynestrenol 37,405

Ethyn. diacet. 24,534

Norethisterone 26,173

Dl-norgestrel 29,006

Levonorgestrel 36,118

(Adattato da K. Fotherby)




Risposta farmacodinamica al progestinico solo
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Farmacodinamica del progestinico in funzione
delle sue concentrazioni plasmatiche e della
sensibilita individuale

Concentrazione / sensibilita individuale

. Inibizione dell'owilazione e della produzione
estrogenica

. Imibizione dellovulazione con produzione
estrogenica tonica ma non inibita

. Conservazione dell’ovulazione con insufficienza
luteinica

. Normale funzionalita ovarica




Range of half-lives of elimination for norethisterone
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Range of bioavailability (area under the serum
concentration — time curve) for norethisterone
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Il concetto di
minima dose
efficace
nell’'inibire
'ovulazione

Progestinico

Progesterone

Didrogesterone
Medrogestone

Medrossiprogesterone
acetato

Clormadinone acetato
Ciproterone acetato
Noretisterone
Noretisterone acetato
Linestrenolo
Etinodiolo diacetato
Levonorgestrel
Desogestrel
Gestodene
Norgestimate
Dienogest
Drospirenone
Promegestone

Nomegestrolo acetato

Trimegestone

Dose minima
inibente I'ovulazione
mg/die p.o.

300




Risultati cumulativi degli studi su alcuni progestinici a
basse dosi a scopo contraccettivo (POPs)

Dose (pg/d) No of woman-

Progestogen (MED) months

Lynestrenol 500 (2000) 37,405

Ethyn. diacet. 500 (2000) 24,534

Norethisterone 350 (500) 26,173

Dl-norgestrel 75 (100) 29,006

Levonorgestrel 30 (50) 36,118

(Adattato da K. Fotherby)




Desogestrel: inibizione dell’'ovulazione
In funzione del dosaggio
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DSG vs LNG: effetti sull’ovulazione

Progesterone Desogestr el L evonor gestrel
75 mcg/die 30 mcg/die

Cicli di trattamento Cicli di trattamento

/ 12 / 12

< 10 nmol/L 97% 97% 34% 50%

10-30 nmol/L 3% 0% 28% 11%

> 30 nmol/L 0%* 3%* 38% 39%

*p<0.01vsLNG )
(Rice et al, 1999)




Ovulation incidence with oral contraceptives:
a literature review

Ian Milson, Tjeerd Korver

J Fam Plann Reprod Health Care 2008; 34:237-246

COCs 30-35 mcg
COCs 15-20 mcg
DSG POP

POPs tradizionali




DSG-POP: inibizione dell’ovulazione dopo ritardo
nell’assunzione (12 ore)

Gruppo B Compl.
Max P>16 nmol/L 1 1

Gruppo A: compressa assunta con 12 ore di ritardo in tre giorni non consecutivi del 1°ciclo

Gruppo B: compressa assunta con 12 ore di ritardo in tre giorni non consecutivi del 2°ciclo

(Korver et al, 2005)




DSG-POP: ritorno dell’ovulazione dopo sospensione

Tahle 4

Return of ovulation
Cverall (N=99)"

172274
15,0 (7-30)

Parameter” Group A (m=52)"
16.9+73

Positreatment ;J.:J:.-
150 (7-30)

Subjects with ovulation
<4 davs posttreatment 0 [l i}

Gruppo B Compl.
Median (range) 15.0 (7-30) 16.0 (7-30) 15.7 (7-30)

Gruppo A: tre compresse assunte con 12 ore di ritardo in giorni non consecutivi del 1° ciclo

Gruppo B: tre compresse assunte con 12 ore di ritardo in giorni non consecutivi del 2° ciclo

(Korver et al, 2005)




DSG vs LNG: efficacia contraccettiva

Anni donna d"uso No. di gravidanze Pearl index

Desogestrel
75 mcg/die

Levonorgestrel 1.17
30 mcg/die

Coll. Study Group, 1998

COCs

EE 20 mcg + DRSP 3 mg 2004 0,41
(24/4)

Bayer Schering Pharma, data on file




Possibill aree di discussione:

e Tollerabilita




B DSG 75 mcg
LNG 30 mcg

Donne (%)

I | I 1 BN &

Assenti Infrequenti Normali Frequenti Prolungati

Coll. Study Group, 1998

I T Belsey EM, et al, 1988

90 giorni




DSG vs LNG: andamento tardivo dei sanguinamenti

Belsey EM, et al, 1988

90 giorni

B DG 75 mcg
LNG 30 mcg
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COll. Study Group, 1998 Assenti Infrequenti Normali Frequenti Prolungati




Possibill aree di discussione:

e Sicurezza




DMPA e BMD: cross-sectional studies

Study Current DMPA

Duration of
USETS

Z score & 953LC|
use [years)

Lumbar spine
Scholes et 2l 1393°
FPava et al 19958"
Ghbolads ot al 12387
Tang et al 1598°
Cundy et al 1938*"

Femoral neek
Scholes et g] 19997
Paiva et al 1998
Ghbolade et &l 1538°
Tang et al 18887

Distal radius/Ultradistal Forearm
Pefitti et al Z2000'

Bahamondes et gl 1e23"
Tansepanichskul et 2l 19977

Midshaft ulna/Distal forearm
Pefitti et al 2000° 652
Bahamondes et al 16851

50 &2
Taneepanichskul et 2l 1997 50 5]

* Median duration of DMPA rsa. All olher figures are mean duratans,
* incorporatig data from Cundy of ol 1999

Banks E et al, 2001



Bone mineral density during long-term use of the
progestagen contraceptive implant Implanon®
compared to a non-hormonal method of
contraception.
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BMD at lumbar spine: z-score during treatment

Beerthuizen R, et al, 2000




Bone mineral density during long-term use of the
progestagen contraceptive implant Implanon®
compared to a non-hormonal method of
contraception.

BMD at femoral neck: z-score during treatment

Beerthuizen R, et al, 2000




“There is no evidence of an effect of
Implanon use on bone mineral

density”.

National Institute for Health and Clinical Excellence, 2005




WHO statement on hormonal contraception
and bone health, 2006

i Recommendations
With regard 10 bone metabalism
*  There should be no restnction on the use of DMPA,
g no resricton on dumtion of wse, among
years who are otherwise cligible
(menarche to < 18) and women
the advantages of usang DMPA
outweigh the theoretical safely concerns
Nessuna limitazione all’'uso degli altri metodi cont
base di soli progestinici, compresa nessuna limitaz

durata dell’'uso.

methods, including no restrctions on dumition of wse

raccettivi a
lone sulla




Possibill aree di discussione:

e Accettabilita




Indicazioni all’uso del progestinico solo
in alternativa all’EP:

[1 Post-partum, non allattamento <1 gg

[1 Post-partum, allattamento, > 6 sett

W.H.O. 2004




Indicazioni all’uso del progestinico solo
in alternativa all’EP:

[0 Fumo di sigaretta, > 35 aa

[1 Ipertensione arteriosa non
controllata

[1 Diabete con vasculopatia e/o > 20
aa di durata

[1 Emicrania con/senza aura

W.H.O. 2004




Indicazioni all’uso del progestinico solo
in alternativa all’EP:

[0 Trombosi venosa profonda pregressa

[0 Chirurgia con immobilizzazione
prolungata

[0 Mutazioni trombogeniche accertate

[0 Valvulopatia cardiaca complicata

W.H.O. 2004




Indicazioni all’uso del progestinico solo
in alternativa all’EP:

[1 Colecistopatia sintomatica

[1 Pregressa colestasi associata ad EP

W.H.O. 2004




