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La SIdR € una libera Associazione interdisciplinare,
apolitica, senza fini di lucro fondata nel 1999 a
seguito di sollecitazioni e consensi provenienti da
pill parti, su iniziativa di un folto gruppo di medici
e ricercatori.

La S.I.d.R. ha lo scopo di favorire lo sviluppo della
clinica, della ricerca e dell’informazione, nonché
di promuovere l'aggiornamento e [educazione
permanente in tema di medicina e biologia della
riproduzione.

’Associazione si rivolge al contesto scientifico
Italiano della riproduzione in tutte le sue diverse
connotazioni sia applicative che di base, anche
attraverso le pill ampie aperture verso le Societa
scientifiche affini, le Associazioni degli utenti
ed il mondo della ricerca e della produzione
farmaceutica. | suoi associati sono infatti per
lo pit medici, biologi e ricercatori che operano
nei settori della medicina e della biologia della
riproduzione compreso quello delle tecnologie
e delle biotecnologie riproduttive applicate agli
animali domestici e di laboratorio.

Organo ufficiale della Associazione € il periodico
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OPINIONI

| markers di riserva ovarica

nella PMA

A. La Marca, A. Volpe

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche Materno-Infantili e dell’Adulto

Universitd degli Studi di Modena e Reggio Emilia

Background

Limportanza della personalizzazione & innan-
zitutto nel consentire la migliore terapia per la
singola paziente che si sottopone ad IVF e che
permetta da una parte di ottimizzare le chan-
ce di successo, dall’altra di esporla il meno
possibile ai rischi derivanti dalla stimolazione
ovarica (in primis la sindrome da iperstimola-
zione ovarica o OHSS) e al rischio di cancella-
zione del ciclo stesso.

Solitamente il clinico di medicina della ripro-
duzione basa la scelta del protocollo terapeu-
tico per UIVF su criteri anamnestici e clinici, il
pill importante dei quali € l'esito di precedenti
cicli. In assenza di un pregresso ciclo, la scelta
del protocollo terapeutico resta spesso empi-
rica. Tuttavia negli ultimi anni sempre piu au-
tori indicano come strategica la scelta di pre-
scrive i diversi protocolli terapeutici in base ai
markers di riserva ovarica che permettono in
ultima analisi di prevedere che tipo di risposta
ovarica si pud avere dalla singola paziente.

| marker di riserva ovarica

Fino ad alcuni anni fa il marker di riserva
ovarica pit usato era 'FSH. Lo studio della
dinamica delle modificazioni del’FSH basale
con l'invecchiamento della donna mostra che
’FSH aumenta in maniera significativa soltan-
to intorno a 39-40 anni. Il riscontro di valori
elevati di FSH (oltre 8-10lU/L) pud rappresen-
tare il primo elemento per sospettare una ri-
dotta riserva ovarica; tuttavia, a causa dell’al-
ta percentuale di falsi positivi e negativi, &
indicato approfondire 'esame della paziente
con marker di riserva ovarica pit accurati.

In anni recenti nuovi marker laboratoristici ed
ecografici sono stati introdotti, tra cui ’AMH

e l'antral follicle count (AFC). Questi sembra-
no in grado di riflettere accuratamente I’entita
del pool follicolare primordiale (La Marca et
al., 2010b), percido possono essere considerati
i due marker pil diretti e pit precisi della ri-
serva ovarica.

Ormone anti-Miilleriano (AMH)

Nella donna ’AMH é prodotto esclusivamen-
te nell’ovaio dalle cellule della granulosa dei
follicoli dallo stadio primario allo stadio an-
trale fino a 6-8mm di diametro (Weenen et
al., 2004).

Poiché i livelli sierici di AMH risultano propor-
zionali al numero dei follicoli antrali, a loro
volta correlati al pool dei follicoli primordiali,
€ ad oggi considerato il miglior marker or-
monale in grado di stimare quantitativamente
e qualitativamente la riserva ovarica (La Mar-
ca et al., 2009). | livelli di AMH nelle don-
ne decrescono con l’eta secondo una curva
quadratica esponenziale, fino a diventare non
dosabili nel periodo immediatamente preme-
nopausale (La Marca et al., 2010b).

Un ulteriore vantaggio offerto dal’AMH é la
bassa variabilita intra-ciclo (La Marca et al.,
2006) e inter-ciclo (Van Disseldorp et al.,
2010; Fanchin et al, 2005), che ne permet-
te il dosaggio random durante tutto il ciclo
mestruale, semplificando pertanto 'approccio
diagnostico e clinico.

Antral Follicle Count (AFC)

Per Antral Follicle Count (AFC) si intende il
numero totale di follicoli antrali compresi tra
i 2 ei 9 mm presenti in entrambe le ovaie
(Broekmans et al. 2010). Questo pool folli-
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colare é lo stesso che produce ’AMH, percio
i due marker risultano strettamente correla-
ti, capaci di una performance sovrapponibile
quando si voglia studiare la riserva ovarica.
Analogamente allAMH, infatti, 'AFC si ridu-
ce progressivamente con 'aumentare dell’eta
della donna (La Marca et al., 2011) ed & in
grado di predire in modo piu che accettabile
la risposta ovarica nei programmi di feconda-
zione in vitro. Comunemente I’AFC viene mi-
surata con l’ecografia bidimensionale; questo
metodo presenta un’ampia variabilita intra- ed
inter-osservatore, che perd pud, almeno in
parte, essere ridotta con limpiego delle re-
centi tecniche ecografiche di conta automatica
in 3D.

Predizione della poor responder

| parametri su cui il medico si basa compren-
dono innanzitutto nozioni anamnestiche:
esito di precedenti cicli, 'eta avanzata della
paziente, cicli mestruali brevi (manifestazione
clinica di invecchiamento ovarico), pregres-
sa chirurgia ovarica. Riferendosi ai marker di
riserva ovarica, la poor response € predetta
dalla presenza di FSH e/o estradiolo alti o
da AFC e AMH ridotti (Van Rooij et al., 2002;
Broer et al., 2009; La Marca et al., 2010)
Secondo i dati presenti in letteratura, un cut-
off per ' AMH tra 0,1 e 1,3 ng/ml sembra pre-
dire in modo accettabile la poor response in
IVF. Tra i pit vasti studi prospettici pubblicati,
due si distinguono per la correttezza scienti-
fica: nel primo studio, basato su 340 donne,
un cut-off per TAMH di spmol/L (DSL) mostra-
va una sensibilita del 75% e una specificita
del 91% (Nelson 2007); nel secondo studio,
che arruolava 356 donne, un valore di 1,36ng/
ml (IBC) era associato con una sensibilita del
75,5% e una specificita del 74,8% (Al-Azemi
et al., 2011)

Per PAFC i valori di cut-off utilizzati per predire
la poor response oscillano tra un numero di
follicoli antrali tra 3 (Broekmans et al, 2006) e
12 (Melo et al., 2009). Tale variabilita dipende
in gran parte dalla non standardizzazione nel-
la misurazione dei follicoli antrali (popolazioni
follicolari di 2-5 mm, 2-10 mm o0 5-10 mm) e

dalla qualita tecnologica dell’ecografo utilizza-
to. Riferendosi ai lavori piu recenti, in gene-
re basati su una strumentazione piu simile a
quella attualmente disponibile, i cut-off piu fre-
qguentemente riportati sono compresi tra 5 e 7.

Predizione della high responder

Per high response si intende comunemente il
recupero di oltre 15 -20 ovociti dopo stimola-
zione ovarica con gonadotropine (La Marca et
al. 2010a; Broer et al., 2011) La sua prevalenza
nei cicli PMA é stimata globalmente intorno al
7% ma varia con l’eta: pud essere elevata fino
al 15% nelle donne di eta inferiore a 30 anni,
ed azzerarsi a 43-44 anni. Nella PMA poter
predire la high response ha grande importan-
za, poiché si tratta del principale fattore di
rischio per 'OHSS. La predizione della high
response si basa su criteri clinici e anamne-
stici: cicli lunghi, evidenza ecografica di PCO,
pregressa iper-risposta in un precedente ciclo
IVF (Humaidan et al., 2010; Papanikolau et al.,
2011). Inoltre, sicuramente i marker di riserva
ovarica, in particolare AMH e AFC, ancora una
volta permettono un considerevole migliora-
mento nella identificazione di queste pazienti.
Riguardo l'impiego del’lAMH (Nelson et al,
2007; Lee et al.,, 2008; Kwee et al.,, 2008;
Aflatoonian et al., 2009) gli studi basati sul
kit IBC riportano un cut-off tra 2,6 e 4,83ng/
ml, quelli basati sul kit DSL un cut-off tra 1,59
e 5 ng/ml. Lunico studio condotto utilizzando
AMH gen |l (Arce et al., 2013) ha individuato
in 3,9 ng/ml un accettabile valore predittivo
della high response. Per I’AFC Kwee (2007)
segnala che una conta follicolare superiore a
14 ha una buona capacita predittiva (Kwee et
al., 2007).

La predizione della risposta ovarica
puo indirizzare la scelta verso analogo
o antagonista del GnRH

Diversi trial e metanalisi hanno riportato che
il protocollo standard lungo o l'impiego del
gnRH antagonista hanno efficacia paragona-
bile sull’outcome del ciclo IVF nelle pazienti
poor responder (De Placido et al., 2006; De-
vesa et al., 2010; Pu et al., 2012; Sunkara et
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al., 2013). Il trattamento con GnRH antagoni-
sta si associa tuttavia ad una riduzione dei
giorni di stimolazione e delle iniezioni da ese-
guire. E stato dunque proposto che per pa-
zienti ad elevato rischio di drop-out come le
poor responders debba essere scelto il proto-
collo con antagonista. Questo infatti, a parita
di efficacia, riducendo la durata e il dosaggio
della terapia di stimolazione pud migliorare
la compliance delle pazienti e ridurre i costi
(Domar et al., 2012; Yates et al., 2011; Pandian
et al., 2010)

La predizione della high response offre la pos-
sibilita reale di modificare il ciclo di stimolazio-
ne per ridurre l'incidenza della high response
e quindi anche della OHSS. Negli ultimi anni
e stato dimostrato in maniera inconfutabile
che l'uso dell’antagonista € associato a una
riduzione dell’occorrenza della high respon-
se e di OHSS (Lainas et al., 2010; Al-Inany et
al., 2007,2011; Hosseini et al.,, 2010; Tehra-
ninejad et al., 2010 ). Con questo protocollo
l'iniziale reclutamento follicolare avviene gra-
zie a fattori endocrini endogeni, prima della
somministrazione delle gonadotropine esoge-
ne, ed esita in un numero inferiore di follicoli
in crescita. Infine, in un ciclo di stimolazione
che utilizza il protocollo con I'antagonista, &
possibile indurre un picco di LH, analogo a
quello che fisiologicamente avviene a meta
ciclo per provocare l'ovulazione, tramite la
somministrazione di un bolo di GnRH-agoni-
sta. Questo approccio sembra quasi eliminare
del tutto, l'incidenza della OHSS (Humaidan
et al.,, 2010) e da una ragione aggiuntiva per
scegliere il protocollo con I'antagonista nelle
high responders.

Scelta del dosaggio di gonadotropine
sulla base dei markers

La scelta del dosaggio della gonadotropina
deve evitare, da un lato, il reclutamento folli-
colare eccessivo e quindi il rischio di OHSS, e
dall’altro, la poor response iatrogena, che ha
conseguenze negative sull’outcome del ciclo.
Sono stati elaborati alcuni algoritmi in grado
di determinare la dose iniziale di FSH perso-
nalizzata sulla singola paziente, che possono

essere divisi in modelli semplici e complessi
in base all’inclusione di uno o piu marker.

Modelli semplici

In letteratura sono ancora assenti modelli
semplici basati su AFC come singola variabile
per determinare la strategia di trattamento. E’
tuttora in corso un grande RCT che confronta
una dose standard di gonadotropine con una
dose personalizzata dettata dal’AFC in termini
di outcome riproduttivo e di costi (van Tilbog
et al., 2012). Riguardo l'uso del solo AMH per
personalizzare la FSH starting dose, due sono
gli studi ad oggi pubblicati (Nelson 2009; Ya-
tes et al., 2011). Entrambi gli studi confermano
che quando la scelta del dosaggio € basata
sull’AMH vi é una riduzione dei cicli cancellati,
dei casi di OHSS, ed un aumento del numero
di donne che raggiunge I’embryo transfer ed
infine i tassi di gravidanza risultano essere
aumentati. In ogni caso entrambi gli algoritmi
prescrittivi proposti richiedono conferma e va-
lidazione daparte di studi indipendenti.

Modelli complessi

Il concetto di utilizzare modelli multi-variati
per identificare la dose di FSH pil appropriata
a livello individuale deriva dall’osservazione
che la risposta ovarica &€ un outcome comples-
so e pertanto diverse variabili possono contri-
buire in modo indipendente alla sua predizio-
ne (Popovic —Todorovic et al., 2003a; Al-Azemy
et al., 2011; Fauser et al., 2008). Ad esempio
una recente metanalisi su dati individuali di
pazienti ha dimostrato che la predizione otti-
male era raggiunta combinando eta e AMH o
AFC (Broer 2013). Tra i primi modelli predittivi
proposti, quello di Popovic-Todorovic (2003)
era basato su eta, AFC, volume ovarico, dop-
pler score ovarico e fumo (Popovic-Todoro-
vic et al., 2003b). Successivamente, Howles
(2006) ha introdotto un algoritmo includente
BMI, eta, FSH basale e AFC (Howles et al.,
2006). Entrambi i modelli sono stati valida-
ti in trial prospettici e hanno dimostrato che
la somministrazione di una FSH starting dose
personalizzata, rispetto ad una standard, era
associata a una riduzione della cancellazione
dei cicli per risposta ovarica inadeguata, a
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una ridotta esigenza di modificare il dosaggio
della gonadotropina durante il trattamento
e a un globale aumento di risposte ovariche
clinicamente accettabili (Popovic-Todorovic et
al., 2003b, 2004; Oliveness et al., 2009). In
realta i due modelli descritti sono difficilmen-
te utilizzabili dal clinico nella pratica quotidia-
na perché si basano su alcune variabili di non
comune misurazione (es. doppler score per lo
studio di Popovic-Todorovic) o perché i coef-
ficienti per il calcolo dell’algoritmo predittivo
non sono mai stati pubblicati (& il caso dello
studio di Howles).

Recentemente €& stato pubblicato un algoritmo
predittivo basato sulla AFC (La Marca et al.,
2013). Il nomogramma calcola la FSH starting
dose in base a 3 predittori indipendenti di
risposta ovarica: I’eta femminile, '’FSH basale
in 3°giornata e la AFC. Questo modello pre-
dice una dose giornaliera di FSH inferiore a
225IU nel 50,2% delle donne =<35anni. Pre-
cedentemente era stato sviluppato un simile
nomogramma comprendente ’AMH (La Marca
et al., 2012). Lassociazione di AMH, eta ed
FSH basale permetteva la scelta del dosaggio
di gonadotropina da prescrivere. La scelta di
creare due modelli predittivi basati su AMH
0 AFC é dipesa dall’osservazione che spesso
i clinici si affidano ad uno solo dei due mar-
kers, avendo questi due markers significato
sovrapponibile. | due nomogranmi proposti

probabilmente sono solo il primo passo su
una strada che portera in futuro a basare la
prescrizione in IVF unicamente su modelli
complessi e multi-variati.

Conclusioni

Dopo decenni di pratica clinica in PMA, € or-
mai chiaro che il concetto “one size fits all”
non & da considerarsi valido. La personaliz-
zazione é la strada da percorrere. La risposta
ovarica in IVF & un puzzle complesso del qua-
le conosciamo oggi pezzi tra i pit importanti.
La corretta misurazione dei markers di riserva
ovarica permette di stimare con metodo scien-
tifico il pool follicolare che pud rispondere
alla stimolazione ovarica. Gli studi pubblicati
indicano un ruolo per AMH e AFC nel predire
gli estremi della risposta ovarica e per indi-
vidualizzare conseguentemente le strategie
terapeutiche, intese come tipo di protocollo
e scelta della dose iniziale di FSH. | benefici
della terapia personalizzata vanno dalla ridu-
zione dei rischi, del drop-out e dei costi al pit
facile raggiungimento degli obiettivi riprodut-
tivi. Occorre tuttavia ancora una chiara defi-
nizione delle modalita della personalizzazio-
ne, affinché il clinico abbia in mano strumenti
semplici e facilmente applicabili nella pratica
clinica quotidiana.
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OPINIONI

Attualita in tema di riproduzione

Vincenzo De Leo

La capacita di riprodursi della specie umana
é uno degli aspetti pil rilevanti del benessere
umano e come tale va protetto e salvaguarda-
to attraverso tutti gli strumenti di prevenzione
delle malattie che la possono compromettere
insieme agli strumenti terapeutici che il pro-
gresso scientifico mette a disposizione delle
coppie sterili per poter ottenere una gravidan-
za.

Negli ultimi decenni si € assistito a dei feno-
meni abbastanza rilevanti che condizionano
la salute riproduttiva di uomini e donne. Da
un lato c’@ un aumento delle malattie ses-
sualmente trasmesse e dall’altro un aumento
del numero di coppie che ogni anno ricorrono
a cure specifiche presso i centri di procrea-
zione medicalmente assistita. Tra i due feno-
meni esiste una correlazione diretta anche se
parziale, in quanto, spesso le malattie ses-
sualmente trasmesse provocano anche infer-
tilita. Sicuramente il fenomeno dell’aumento
di coppie sterili richiede una riflessione di na-
tura sociologica e demografica in quanto per
la maggior parte dei casi chiama in causa la
sempre maggior eta con cui le donne decido-
no di avere una gravidanza.

Ed é proprio al fattore eta a cui vengono im-
plicate le difficolta piu rilevanti ad ottenere
una gravidanza.

Infatti nonostante lattesa di vita si sia al-
lungata in maniera significativa negli ultimi
50-60 anni, € rimasta invariata la vita fertile
femminile che subisce un netto declino gia a
partire dai 35-37 anni.

Linvecchiamento ovarico € la principale causa
di sterilita e consiste in una significativa ridu-
zione del patrimonio follicolare, ossia il nume-
ro di ovociti contenuti all’interno dell’ovaio.
Una donna che cerca figli dopo i 40 anni ha il
50% delle probabilita di riuscire ad ottenerlo.
Il posticipare I’eta per la ricerca della prima
gravidanza, ma anche patologie endocrino-
ovulatorie, patologie ovariche e fattori di
sterilita tubarico per la donna insieme a pa-

tologie andrologiche nell’uomo, fanno si che
dopo pil di un anno di ricerca della gravi-
danza molte coppie non riescano di fatto a
concepire.

In questi casi spesso si pud parlare di infertili-
ta di coppia, una patologia che colpisce il 15-
20% delle coppie che cercano figli. In questo
ambito le nuove tecnologie aiutano molto le
coppie di questo tipo, infatti spesso nell’am-
bito di centri di procreazione medicalmente
assistita ci sono numerose tecniche che pos-
sono essere praticate.

inseminazione intrauterina (IUl) & una tec-
nica di procreazione medicalmente assistita
di | livello e consiste nel trattare in labora-
torio il liquido seminale per selezionare gli
spermatozoi migliori e piu rapidi ed iniettarli
con un catetere sottile all’interno dell’'utero
nel periodo dell’ovulazione, sia essa ottenuta
spontaneamente oppure dopo stimolazione.
Si ricorre all’inseminazione in caso di ostacoli
nel canale cervicale, infertilita inspiegata, o
cause andrologiche lievi.

La Fecondazione In Vitro ed Embrio Transfer
(FIVET), tecnica di Il livello, nasce come te-
rapia del fattore tubarico di sterilita, e rap-
presenta l'unica possibilita terapeutica per le
donne con occlusione tubarica, ma compren-
de anche i casi di infertilita inspiegata non
risolti con i trattamenti terapeutici di | livello
e di endometriosi. Attraverso farmaci induttori
dell’ovulazione viene stimolata nelle ovaie la
crescita di piu follicoli al fine di ottenere pit
ovociti La richiesta di un numero piu elevato
di ovociti & legata alla necessita di ottenere
un numero adeguato di embrioni da trasferire
(massimo 3 secondo quanto prescritto dalla
legge 40/2004) per aumentare al massimo le
possibilita di successo: infatti aumentando il
numero di embrioni trasferiti aumentano le
percentuali di gravidanza e, entro certi limi-
ti, senza aumentare eccessivamente il rischio
di gravidanze multiple. Si procede quindi a
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piu valutazioni ecografiche per monitorizzare
lo sviluppo dei follicoli ovarici ed a dosaggi
seriati dei livelli estrogenici plasmatici.
Normalmente la produzione di estrogeni (or-
mone steroideo prodotto dal follicolo ovarico)
aumenta via via che si sviluppano i follicoli,
percid i valori ematici di estradiolo vengono
utilizzati come parametro di valutazione del
buon andamento del ciclo. Il prelievo degli
ovociti viene effettuato con l'aspirazione sotto
guida ecografica per via transvaginale. Linte-
vento puo essere effettuato in anestesia loca-
le e consiste nell’introduzione di un apposito
ago all’interno delle ovaie e nell’aspirazione
di ogni follicolo al suo interno. Insieme al li-
quido follicolare vengono aspirati anche l'ovo-
cita con le cellule ad esso annesse. Una volta
recuperati gli ovociti vengono esaminati al mi-
croscopio e ciascuno di essi viene classificato
secondo il grado di maturita. La maturita di
ciascun ovocita determina il momento in cui
sara effettuata I'inseminazione .

Il liguido seminale del partner viene trattato
per selezionare gli spermatozoi mobili e se-
pararli dal grosso del volume seminale che
contiene anche delle impurita. Gli spermatozoi
cosi ottenuti vengono aggiunti al terreno di
coltura contenente I'ovocita e le piastre di col-
tura vengono conservate in uno speciale incu-
batore a temperatura e umidita controllate. 24
ore dopo viene valutata la fertilizzazione degli
ovociti e dalle 48 ore in poi, se si sono otte-
nuti embrioni, & possibile effettuare il transfe-
rimento in utero. Il trasferimento degli embrio-
ni pud essere effettuato da 48-72 ore dopo
I’'aspirazione follicolare fino a 5 giorni dopo se
si decide di trasferire le blastocisti. Il transfer
consiste nell’introduzione di un sottile cate-
tere, contenente gli embrioni sospesi in una
goccia di terreno di coltura, all’interno della
cavita uterina attraversando il collo dell’ute-
ro. La procedura € semplice, atraumatica ed
estremamente rapida.

Le donne che per qualche motivo decidono di
posticipare nel tempo la ricerca di una gravi-
danza, dopo aver realizzato le proprie aspet-
tative nel campo del lavoro dovrebbero sa-
pere il rischio che corrono di non riuscire ad
ottenerlo. Esistono attualmente metodi non

invasivi, tramite un semplice prelievo ematico,
in grado di monitorare in maniera abbastanza
precisa la propria riserva ovarica. | markers
in questione sono rappresentati dal dosaggio
dell’FSH, E2 ed ormone antimullariano (da
eseguire in terza giornata del ciclo mestrua-
le) e dalla conta dei follicoli antrali (AFC) da
valutare mediante ecografia in fase follicolare
precoce. In questo modo una donna puo co-
noscere la sua riserva ovarica e decidere di
conseguenza come comportarsi in piena con-
sapevolezza.

Negli ultimi tempi le donne hanno iniziato a
porsi il problema di come preservare la pro-
pria fertilita nel tempo ed hanno scoperto che
& possinile attraverso il congelamento degli
ovociti. E’ importante sottolineare che la cri-
oconservazione ha senso se effettuata prima
dei 35 anni, quando gli ovociti sono di buona
qualita e una volta scongelati hanno piu pro-
babilita di essere fecondati e trasformarsi in
embrioni.

A prescindere dal congelamento degli ovociti,
esistono modi piu fisiologici in grado di pre-
servare la fertilita ed assicurare un’ovulazione
adeguata. Il comportamento alimentare ed un
adeguato apporto nutrizionale sono infatti i
fattori che incidono maggiormente sulla qua-
lita del ciclo ovulatorio. Disturbi dell’alimen-
tazione sono presenti nel 7,6% delle donne
sub fertili, nel 10% si manifestano problemi
pil lievi, ma quando si riscontra amenorrea o
anovularieta i disturbi alimentari sono presen-
ti nel 58% dei casi.

E’ noto che sia le donne obese che quelle
sottopeso presentano una capacita di conce-
pire ridotta. Ma il peso non & l'unica variabile
da considerare. La probabilita che un disturbo
alimentare si traduca in un problema riprodut-
tivo aumentano quanto pit sono presenti altri
fattori di rischio: eta, rapidita della perdita di
peso, dieta povera di proteine e precedenti di
irregolarita mestruali.

In molti di questi casi la ripresa del peso
corporeo non coincide con il ripristino del ci-
clo mestruale e dell’ovulazione. Succede che
nell’ipotalamo si sia spostato il set point ri-
produttivo e pertanto in queste donne affet-
te da amenorrea da basso peso il recupero
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del peso corporeo debba superare di almeno
il 5% di quello di partenza. Solo in questo
modo si pud avere la possibilita di avere un
ciclo ovulatorio e quindi di riprodursi.

In tutti questi casi si associa anche una con-
dizione di stress psicofisico.

Lo stress rappresenta uno dei principali pro-
blemi che determina ripercussioni sull’appara-
to riproduttivo, sia nell’uomo che nella donna.
Mentre nell’uomo possiamo avere deficit di
erezione legati a questo disagio, nella don-
na proprio le irregolarita mestruali, ma anche
il manifestarsi della sindrome pre-mestruale,
alterazioni ormonali e calo del desiderio rap-
presentano gli aspetti fondamentali di una
condizione di mancanza di benessere psicofi-
sico. Lo stress influisce quindi negativamente
sulla possibilita di concepire spontaneamente
e anche tramite la fecondazione assistita, e
aumenta inoltre il rischio di complicanze du-
rante la gravidanza e di aborto spontaneo.

| trattamenti clinici tradizionali trovano un va-
lido coadiuvante in metodiche quali lo yoga,
’agopuntura, la respirazione controllata, lo
sport, la meditazione e il rilassamento mu-
scolare; tutte queste tecniche servono per lo
pit a diminuire il livello di stress percepito.
Tra questi il training autogeno € sicuramente
il pitt conosciuto e utilizzato alle donne e pre-
vede, secondo lo stesso neurologo che I’ha
ideato agli inizi degli anni 20, una serie di
esercizi “fisiologici razionali” finalizzati al ri-
poso del corpo e della psiche; & il paziente
stesso ad essere autore del proprio benessere
raggiungendo uno stato parzialmente ipnoti-
co.

| risultati, ottenibili sul piano psicosomatico,
possono essere sfruttati per ridurre elevati li-
velli di ansia, lintensita delle sensazioni do-
lorifiche e per trattare i disturbi del sonno,
al fine di ristabilire un benessere psicofisico
utile per la donna per porsi in modo positivo
nella prospettiva di un concepimento e di una
gravidanza.

Riguardo alla trasmissione delle malattie ses-
sualmente trasmesse €& importante ribadire
’aumento dell’incidenza mondiale delle ma-
lattie trasmesse tramite questa via. In deter-
minate zone del mondo, in particolare in quel-

le dove i disagi economici e sociali sono pil
evidenti, le donne sono particolarmente vul-
nerabili alla trasmissione di queste patologie;
la sintomatologia pud spesso rimanere nasco-
sta rendendo la diagnosi ancor piu difficile e
questo rende spesso le conseguenze ancora
pill gravi, con un piu alto rischio di gravidanze
extrauterine ma anche sterilita.

Occorre per questo informare le giovani don-
ne del rischio che corrono non usando il profi-
lattico e di considerare la vaccinazione contro
il virus del’HPV come ottimo rimedio nella
prevenzione del K della cervice e della stessa
fertilita.

Una delle patologie pil insidiose per la donna
dal punto di vista sintomatologico e riprodut-
tivo € la malattia endometriosica. Lendome-
triosi € una patologia che affligge il 6-10%
della popolazione in eta fertile e rappresenta
una condizione in continuo aumento, in parte
anche per il fatto che le donne cerchino un
gravidanza in eta sempre piu avanzata; puo
manifestarsi nei modi piu svariati, ma il sinto-
mo tipico é rappresentato dalla dismenorrea.
La condizione infiammatoria cronica legata
alla patologia, ma anche le stesse recidive
nella pelvi, spesso portano le donne ad una
condizione di infertilita.

Un argomento sempre attuale & quello dei
metodi contraccettivi.

La contraccezione, in particolare quella ormo-
nale, alla luce delle ultime pillole sempre pit
sicure e prive di effetti collaterali, assume un
ruolo importante per evitare gravidanze inde-
siderate e allo stesso tempo ha anche un ruo-
lo di prevenzione nei confronti di patologie
ovariche e dell’endometriosi.

Lintroduzione del primo contraccettivo orale
combinato (COC) nel 1960 ha inaugurato l’era
della contraccezione ormonale. Fin dalla sua
introduzione, l'uso della pillola si & poi diffu-
so in maniera esponenziale superando ['uti-
lizzo di altri metodi contraccettivi reversibili,
fornendo a milioni di donne una protezione
comoda, sicura ed efficace dalla gravidanza.
Attualmente, secondo recenti stime, la pillola
viene utilizzata in Italia dal 18% delle donne
in eta riproduttiva, e rappresenta il pit comu-
ne metodo contraccettivo nei paesi industria-
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lizzati e il terzo metodo piu utilizzato nei pae-
si in via di sviluppo. | primi contraccettivi orali
combinati, che contenevano concentrazioni di
estrogeni e progestinici superiori a quelli dei
regimi correnti, determinavano effetti collate-
rali intollerabili, come sanguinamenti irrego-
lari, nausea, mal di testa, aumento di peso,
episodi di tromboembolismo venoso (TEV).
Per ridurre questi importanti effetti collaterali
nel corso degli anni successivi i contraccetti-
vi orali hanno subito modificazioni importanti
riguardo alla dose e al tipo di ormone utiliz-
zato, i regimi posologici e le vie di sommini-
strazione.

Per quanto riguarda il tipo di estrogeni, leti-
nilestradiolo (EE) é stato ed é tuttora quello
pil utilizzato nei COC. La dose € stata molto
modificata nel corso degli anni: mentre i pri-
mi COC contenevano infatti fino a 150 mcg,
le pillole di oggi contengono generalmente
20-30 mcg o meno; questo ha permesso di
avere a disposizione contraccettivi pil sicuri,
con meno effetti collaterali e con pari efficacia
contraccettiva. Infatti la dose di EE influen-
za in maniera significativa la tollerabilita del
contraccettivo, in quanto le dosi pil alte (=
35 mcg) determinano maggiore gonfiore, ten-
sione mammaria e nausea, mentre le dosi piu
basse (= 20 mcg) sono pil frequentemente
associate a spotting e sanguinamenti irrego-
lari.

Inoltre la riduzione della dose di EE ha ridotto
in maniera significativa 'incidenza di episodi
tromboembolici.

Anche i progestinici sono cambiati nel corso
degli anni sia nel tipo che nella dose.

Mentre i primi COC contenevano 10 mg di
noretindrone, attuali formulazioni con que-
sto progestinico contengono da o,5 a 1,5 mg.
Notevole €& stato inoltre il numero di nuovi
progestinici introdotti, ognuno con diversa
potenza e diversa affinita per i recettori del
progesterone e per gli altri recettori steroidei
e con diverse interazioni con |'azione degli
estrogeni. | progestinici riducono gli effetti
stimolanti degli estrogeni sull’endometrio ini-
bendo I'espressione del recettore degli estro-
geni. Inoltre, tutti i progestinici si legano al
recettore del progesterone, ma differiscono

nell’affinita di questo legame e possono inte-
ragire in maniera variabile anche con altri re-
cettori steroidei, come i recettori degli andro-
geni, degli estrogeni, dei glucocorticoidi e dei
mineralcorticoidi, nonché con la sex hormone
binding globuline (SHBG).

| primi progestinici derivati dal testosterone
hanno un certo grado di attivita androgeni-
ca, che pud essere associato ad alcuni effet-
ti collaterali, quali acne, irsutismo e alterato
metabolismo dei carboidrati. | progestinici
successivi sono stati sviluppati in modo da
legarsi in maniera molto specifica al recettore
del progesterone con una minima capacita di
legame con altri recettori steroidei. | proge-
stinici pil recenti nella maggior parte dei casi
possiedono attivita antiandrogenica, come il
drospirenone, derivato del 17 -spirolattone.
Diversi studi epidemiologici condotti negli
anni 9o hanno evidenziato che i COC con-
tenenti progestinici gonani tra i quali deso-
gestrel e gestodene (comunemente indicati
come progestinici “di terza generazione”) era-
no associati ad una piu alta incidenza di TEV
rispetto ai contraccettivi orali combinati con-
tenenti progestinici gonani piu datati come il
levonorgestrel o norgestimate (comunemente
indicati come progestinici di “seconda gene-
razione”).

In realta negli anni successivi si € svolto un
lungo dibattito scientifico a proposito del ri-
schio di tromboembolia venosa (TEV) tra i pit
vecchi e nuovi progestinici, sia a causa di vari
errori metodologici presenti all’interno degli
studi, sia per la discrepanza riscontrata tra
i vari risultati. Dati raccolti da indagini suc-
cessive suggeriscono che il rischio di TEV tra
i COC contenenti questi progestinici e quel-
li pitd androgenici risultano sostanzialmente
sovrapponibili.

La “Food and Drug Administration” (FDA) ha
recentemente richiesto l'aggiornamento dei
foglietti illustrativi per le pillole a base di dro-
spirenone a causa di studi recenti che hanno
riscontrato un’aumentata incidenza di trombo-
embolismo venoso rispetto a pillole non con-
tenenti questo principio attivo. La FDA preci-
sa, tuttavia, che il rischio rimane comunque
molto basso e risulta minore rispetto alla gra-
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vidanza e al post-partum.

Al fine di ridurre i rischi per la salute e gli
effetti negativi associati ai contraccettivi orali
combinati sono stati sviluppati nel corso degli
anni anche nuovi regimi di somministrazione.
| primi regimi erano generalmente monofasici,
con ciascuna pillola attiva contenente un dose
fissa di estrogeni e progestinici per le prime 3
settimane del ciclo. Negli anni 8o sono state
poi introdotte formulazioni bifasiche e trifasi-
che per ridurre il dosaggio totale di steroidi in
ogni ciclo, ma anche per mimare le fluttuazio-
ni fisiologiche. | contraccettivi multifasici sono
altamente efficaci quando utilizzati in modo
corretto e possono fornire un’eccellente con-
trollo del ciclo nella maggioranza delle donne.
Tuttavia, due studi che confrontano i regimi
bifasico e trifasico con il regime monofasico
indicano che non vi sono prove sufficienti per
determinare se i multifasici abbiano significa-
tivi vantaggi clinici rispetto ai monofasici in
termini di sicurezza ed efficacia; inoltre i san-
guinamenti sembrano essere dipendenti piu
dal tipo di progestinico presente che dal regi-
me del contraccettivo. Poiché i dati non sono
sufficienti per affermare che vi siano benefici
effettivi nell’uso di contraccettivi multifasici ri-
spetto ai monofasici, e visto che le donne che
non assumono correttamente le combinazioni
multifasiche sono pit predisposte a incorre-
re in gravidanze indesiderate, spesso l'uso di
regimi monofasici € considerato preferibile ri-
spetto ai regimi multifasici.

Negli ultimi anni, molte altre modifiche sostan-
ziali sono state realizzate nei regimi di COC
con il preciso intento di ridurre la frequenza
e / o la durata delle mestruazioni femmini-
li minimizzando il rischio di effetti collaterali
quali emicranie intermestruali o mestruali e
dismenorrea. Per questo motivo, il primo COC
con un ridotto intervallo libero da ormone €
stato introdotto alla fine degli anni 9o. Que-
sta formulazione € caratterizzata da 21 giorni
di 20 mcg EE/150 mg desogestrel, seguita da
2 giorni di placebo e 5 giorni di EE 10 mcg.
Successivamente, sono stati introdotti regimi
che offrono 24 giorni di estrogeni e progesti-
nico, seguiti da 4 giorni di placebo (regime
24/4), con lobiettivo di ridurre i sintomi da

intervallo libero e permettendo una emorra-
gia da sospensione di durata piu breve e con
un flusso piu leggero rispetto ai tradizionali
regimi di 21/7. Un altro regime alternativo é il
ciclo esteso di COC con 84 giorni di estrogeni
e progestinici, seguiti day giorni di placebo
o soli estrogeni a dosaggio molto basso (re-
gime 84/7), che prevede solo quattro sangui-
namenti da sospensione all’anno. Gli studi
clinici hanno dimostrato che questi cicli estesi
sono efficaci nel prevenire la gravidanza come
i regimi tradizionali 13-14 e determinano ri-
sultati migliori in termini di sintomi mestruali
rispetto alle utilizzatrici di regimi tradizionali
13-14. Tuttavia, le donne che utilizzavano il
regime 84/7 hanno riportato dal quarto ciclo
in poi pil frequenti episodi di spotting.

Un altro tentativo fatto per migliorare la sicu-
rezza e la tollerabilita del COC é stato quello
di utilizzare al posto dell’EE 'estradiolo natu-
rale. Lestradiolo valerato, un composto meta-
bolizzato 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 atti-
vita androgenica, estrogenica, glucocorticoide
o antimineralcorticoide, ma ha una discreta
attivita antiandrogenica. Questa associazione
é in grado di inibire efficacemente l"ovulazio-
ne garantendo un buon controllo del ciclo e
con limitati effetti sul metabolismo.

La combinazione di 17p-estradiolo, un estro-
geno identico agli estrogeni umani e il no-
megestrolo acetato &€ da poco disponibile in
Italia. Il nomegestrolo ha una forte affinita
per il recettore del progesterone e mostra una
forte attivita antigonadotropa e una parzia-
le attivita antiandrogenica ma non ha attivi-
ta estrogenica, androgenica, glucocorticoide
e mineralcorticoide. Anche il nomegestrolo
acetato (5 mg / die, somministrazione orale)
sembra avere un effetto neutro su vari para-
metri metabolici come la glicemia a digiuno,
insulina, il profilo lipidico, il fibrinogeno e il
plasminogeno.

Infine l'evoluzione della contraccezione or-
monale ha portato anche all’utilizzo di vie di
somministrazione alternative a quella orale,
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come la via vaginale, la via transdermica e
per i progestinici anche la via intramuscolare,
sottocutanea o intrauterina. Tali vie di sommi-
nistrazione hanno permesso di migliorare la
compliance in alcuni casi in cui la via orale
non era raccomandata, come in caso di pa-
tologie gastrointestinali croniche o in caso di
soggetti che dimenticano facilmente I’assun-
zione della pillola.

Prima di prescrivere la contraccezione € sem-
pre opportuno fare un adeguato counselling
che consenta alla donna di fare scelte con-
traccettive che meglio si adattino ai suoi va-
lori e bisogni, e che dovrebbero portare ad
una maggiore soddisfazione e ad un uso piu
corretto del contraccettivo stesso. La pianifi-
cazione familiare consiste proprio in una com-
pleta “informazione” che comprende la salute
sessuale e riproduttiva, la prevenzione delle
infezioni sessualmente trasmesse e le nume-
rose opportunita contraccettive attualmente
disponibili nonché il loro corretto utilizzo. Pit
accurato € il medico nel personalizzare la scel-
ta del contraccettivo e nel condividere con la
donna il processo decisionale, maggiore sara
’adesione al trattamento e ['accettazione.
Ogni donna infatti ha piu probabilita di con-
tinuare ad usare una pillola se le garantisce
una perfetta contraccezione aumentando al
contempo il senso di benessere personale.
Non si puo parlare di metodo contraccettivo
ideale per tutte le donne, ma si deve ricordare
come le abitudini sessuali e le esigenze perso-
nali cambino a seconda che si consideri una
“giovane” o “giovanissima” donna, piuttosto
che una donna pit “matura”. Nell’adolescente
luso del contraccettivo orale €& sicuramente
il metodo piu sicuro nell’impedire una gravi-
danza indesiderata. Se a questo si associa la
facilita d’uso, la reversibilita del metodo, gli
scarsi rischi e il basso costo, é facile intuire il
perché della sua reale diffusione.

In alcune particolari situazioni, inoltre, si puo
sfruttare il suo ruolo terapeutico, come nei
casi di giovani donne desiderose di contracce-
zione in cui esista una condizione di iperan-
drogenismo, o dismenorrea 0 con una impo-
nente sindrome premestruale.

Nel prescrivere la contraccezione ormonale

nell’adolescente € inoltre importante consi-
derare alcuni aspetti tipici di questa fascia
d’eta come l'immaturita dell’asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio, lo sviluppo dei caratteri sessuali
secondari e lo sviluppo del tessuto osseo. Per
questi motivi si ritiene opportuno non sommi-
nistrare la contraccezione ormonale prima di
1-2 anni dal menarca e preferire formulazioni a
basso dosaggio di EE o comunque con estro-
geni naturali che interferiscono meno con lo
sviluppo dei caratteri sessuali secondari. Per
quanto riguarda il tessuto osseo sappiamo
che un adeguato clima estrogenico nei primi
5-7 anni dopo il menarca esercita un ruolo
critico nel raggiungimento di un buon picco
di massa ossea e che lutilizzo di preparati
estroprogestinici determinano concentrazioni
estrogeniche circolanti stabili inferiori rispetto
alla variabilita fisiologica ciclica. Per questo
motivo € preferibile utilizzare contraccettivi
con un contenuto estrogenico maggiore (30
mcg), soprattutto se pensiamo di prolungare
la contraccezione nel tempo.

Per le adolescenti € necessaria d’altra parte
una sicura informazione sull’uso corretto della
pillola, in aggiunta ad una precisa informazio-
ne sulla possibilita di prevenire la trasmissio-
ne delle malattie sessualmente trasmissibili,
associando alla pillola 'uso del profilattico.
D’altro canto l'uso della pillola diviene quanto
mai appropriato nella donna in perimenopausa
in virtl dell’associazione tra effetto contraccet-
tivo e terapeutico. La premenopausa € un pe-
riodo di transizione che precede di circa 5 anni
la menopausa ed é caratterizzato da irregola-
rita mestruali legate a una progressiva dimi-
nuzione dell’attivita follicolare. Cid nonostante,
la fertilita € comunque mantenuta. Infatti, circa
’'80% delle donne tra i 40 e i 44 anni risulta
ancora in grado di procreare. La gravidanza in
eta premenopausale nel 50% dei casi esita in
un aborto. Inoltre, con 'aumentare dell’eta ma-
terna aumentano le patologie materne e fetali
legate alla gravidanza con una maggiore inci-
denza di : gravidanze extrauterine, malforma-
zioni fetali/cromosomopatie, ritardo di crescita
intrauterina (IUGR) /macrosomia per diabete
gestazionale, preeclampsia, distacco intempe-
stivo di placenta, emorragia post-partum. Di
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qui la necessita di un metodo pratico, ma allo
stesso tempo sicuro.

In questo periodo, inoltre, sono frequenti al-
terazioni dell’equilibrio tra estrogeni e proge-
sterone con una relativa condizione di ipere-
strogenismo. Questo comporta da una parte
un maggior rischio di patologie estrogeno-
dipendenti, che coinvolgono I’endometrio e la
mammella, e dall’altra una maggiore frequen-
za di meno metrorragie disfunzionali. E’ stata
a lungo dibattuta la relazione tra utilizzo di CO
e cancro della mammella. E’ noto infatti che
gli estrogeni hanno un’azione promuovente la
proliferazione cellulare sul tessuto mammario.
D’altro canto essi sopprimono la produzione
ovarica di estrogeni. Il risultato & un effetto
neutro sulla totalita degli estrogeni circolanti.
Le pazienti premenopausali spesso avverto-
no sintomi legati alla carenza estrogenica:
le vampate di calore, l'instabilita emotiva e i
disturbi del sonno. E’ stato dimostrato che i
contraccettivi orali riducono in modo signifi-
cativo il numero e la severita delle vampate.
Vi é inoltre un ampio consenso nell’attribuire
all’uso dei CO un ruolo preventivo sull’oste-
0porosi.

In queste donne bisogna inoltre considerare
la presenza di fattori che espongano ad un
maggiore rischio cardiovascolare. Il fumo di
sigaretta, 'ipertensione e il diabete sono con-
siderati fattori di rischio per lo sviluppo di
infarto del miocardio e ictus cerebrale men-
tre lobesita, & un fattore di rischio anche per
eventi tromboembolici. In questo periodo,

inoltre, 'assetto plasmatico dei lipidi si ca-
ratterizza per un aumento dei tassi di trigli-
ceridi, di colesterolo totale e LDL (low-density
lipoprotein), e per una riduzione delle con-
centrazioni di colesterolo HDL (high-density
lipoprotein).

Lutilizzo dei CO nelle donne diabetiche in pe-
rimenopausa non influenza i livelli di Hb gli-
cosilata, la risposta alla terapia insulinica e la
progressione verso le complicanze vascolari.
Pertanto, I’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS) non ha ritenuto che sussistessero
le condizioni per controindicare l'uso di con-
traccettivi orali a basso dosaggio nelle donne
diabetiche in perimenopausa non fumatrici e
senza altri fattori di rischio cardiovascolari.

| CO, quindi, rappresentano una terapia va-
lida e sicura anche nelle donne in eta peri-
menopausale non fumatrici e consentono un
miglioramento della qualita della vita in ter-
mini di sicurezza contraccettiva, diminuzione
della sintomatologia vasomotoria, prevenzio-
ne dell’osteoporosi, regolarizzazione dei cicli
mestruali e prevenzione del cancro dell’endo-
metrio, dell’ovaio e del colon-retto.

Anche per quanto riguarda 'uomo conoscere
il proprio stato di fertilita riveste un ruolo im-
portante, questo & possibile attraverso I’ese-
cuzione di uno spermiogramma che fornisce
informazioni riguardo al numero di sperma-
tozoi e alla loro qualita attraverso i parametri
della motilita e della morfologia degli stessi.
Lo spermiogramma va eseguito dopo un’asti-
nenza dai rapporti sessuali di 3-5 giorni.
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Introduzione

| farmaci utilizzati nei trattamenti per le tera-
pie dell’infertilita ed in particolare quelli usati
nella riproduzione assistita sono prevalente-
mente le gonadotropine (FSH, LH e hCG) ed
il Citrato di Clomifene. Lorigine delle gona-
dotropine risale al 1940 quando, per la prima
volta, furono isolate piccole quantita di FSH
nelle urine di donne in postmenopausa. Nel
1960 fu reso disponibile un estratto purificato
di gonadotropina menopausale umana (hMG)
e nel 1962 fu ottenuta la prima gravidanza
grazie all’utilizzo di questo farmaco. Fino a
tutti gli anni ’7o Citrato di Clomifene e Gona-
dotropine furono utilizzati prevalentemente in
pazienti anovulatorie.

Nel corso degli anni la comunita scientifica
ha sempre prestato attenzione ai possibili ef-
fetti collaterali di questi farmaci e in partico-
lare all’eventualita di sviluppo di tumori, in
particolare quelli dell’ovaio, della mammella
e dell’endometrio. E’ infatti noto che fattori
di tipo ormonale possono essere coinvolti
nell’eziologia di alcuni tumori, in particolare
quelli del sistema riproduttivo femminile. Per-
tanto € stato ipotizzato che i farmaci utilizza-
ti per il trattamento dell’infertilita potessero
esercitare un’azione di stimolo su questi tu-
mori. Un consistente numero di ricerche ha
cercato di affrontare i possibili effetti a lungo
termine dei farmaci induttori dell’ovulazione
sul rischio di cancro, ma la maggior parte di
questi lavori presenta grossi limiti. Molti stu-
di, infatti, risultano poco attendibili per lesi-
guo numero di soggetti studiati, per il breve
follow-up, per informazioni imprecise sul tem-

po di esposizione al farmaco e per 'assenza
di informazioni su altri fattori confondenti che
possono influenzare il rischio di cancro (1-18).
Tuttavia un numero adeguato di studi atten-
dibili ha consentito di esprimere conclusioni
abbastanza rassicuranti su questo importante
capitolo delle terapie per Uinfertilita.

Vediamo, per ogni tipo di tumore esaminato,
che cosa gli studi principali hanno evidenziato.

Tumore della mammella

Il tumore della mammella colpisce una donna
su 8 nell’arco della vita e rappresenta il 30-
35% di tutti i tumori che colpiscono le donne
(19). | fattori di rischio per questa patologia
possono essere sia congeniti (predisposizio-
ne genetica), sia acquisiti (stile di vita, fumo,
sovrappeso-obesita). Inoltre un menarca pre-
coce, la menopausa in eta avanzata e la nul-
liparita potenziano il rischio di insorgenza di
questo cancro. E’ ben noto, invece, che la gra-
vidanza e |’allattamento rappresentano fattori
di protezione. Il tumore della mammella puo
essere distinto in due tipi: quello la cui cresci-
ta € ormono-dipendente e quello non respon-
sivo agli ormoni. | tumori ormono-sensibili,
positivi ai recettori per gli estrogeni, rappre-
sentano il 60-75% di tutti i tumori mammari.
Pertanto, molti autori hanno posto al centro
delle loro ricerche il possibile nesso tra uso di
farmaci per Uinfertilita (notoriamente associati
ad un aumento, seppure transitorio, della pro-
duzione ormonale della donna) e il rischio di
sviluppare questa patologia. Nel 2005 alcuni
ricercatori del St George’s Hospital (20) hanno
pubblicato una revisione della letteratura che
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ha preso in considerazione 15 studi (11 studi
di coorte e 4 studi caso-controllo). analisi
combinata degli studi di coorte, che includeva
60050 donne trattate con induttori dell’ovu-
lazione, non ha mostrato associazione signi-
ficativa tra i farmaci utilizzati e il rischio di
sviluppare il cancro. Dall’analisi degli studi
caso-controllo, comprendenti in totale 11303
donne nel gruppo con tumore al seno (casi)
e 10930 donne sane (controlli) € emerso che,
tra le donne che avevano sviluppato il tumo-
re, una percentuale leggermente piu alta era
stata sottoposta a trattamenti per linfertilita
(2,2% vs 2.5%), ma tale dato non raggiun-
geva la significativita statistica (P=0,231). In
questa revisione & stato incluso anche uno
studio che dimostra un’associazione tra tu-
more mammario di significato borderline e
trattamenti per linfertilita, ma soltanto tra le
donne con familiarita per questa neoplasia
(10). Un altro studio documentava un tasso
di incidenza di tumore mammario maggiore
di quello atteso, entro il primo anno di espo-
sizione ai farmaci per la stimolazione ovarica
(2). In realta questo dato pud avere una du-
plice spiegazione. Anzitutto & probabile che
lesioni tumorali preesistenti possano essersi
sviluppate maggiormente con la terapia or-
monale, rendendosi cosi manifeste. Una ulte-
riore spiegazione puo risiedere nel fatto che
le donne, sottoposte a trattamenti per lin-
fertilita, sono molto pit controllate, pertanto
e molto pit frequente una diagnosi precoce
della malattia. Cio consente comunque sia un
trattamento con prognosi migliore sia, molto
spesso, la completa guarigione.

A tal proposito € degno di nota il fatto che, pro-
prio grazie al perfezionamento delle tecniche
di screening e alla diagnosi precoce, il tasso di
mortalita per questa patologia si € nettamente
ridotto rispetto al passato. Questo dato inco-
raggiante ha consentito 'apertura di una nuo-
va parentesi nell’lambito della medicina della
riproduzione che é quella della preservazione
della fertilita delle donne affette dal cancro. In-
fatti, non solo per queste donne la prognosi
e nettamente migliorata rispetto al passato,
ma esiste anche la possibilita che, termina-
te le cure, possano accedere ad un percorso
di riproduzione assistita. Infatti oggi esistono
persino protocolli di stimolazione farmacologi-

ca specifici per le donne affette da tumore al
seno e candidate a protocolli di preservazione
della fertilita (23). Questi protocolli utilizzano,
oltre alle gonadotropine, inibitori delle aroma-
tasi (come il Letrozolo che, tuttavia, in Italia
’AIFA non ha autorizzato). A tal proposito, uno
dei massimi esperti di questi problemi, il Prof.
Kutluk Oktay del New York Medical College,
in un articolo pubblicato nel 2010 sulla rivi-
sta Fertility and Sterility (23), ha rassicurato la
comunita scientifica dicendo che “ we develo-
ped a novel ovarian stimulation protocol for
women with breast cancer” e che “aromata-
se inhibitors plus gonadotropins are safe and
effective agents for ovarian stimulation”. Nel
2007 I’American Journal of Epidemiology pub-
blico i risultati di un vasto lavoro danese (24)
condotto su 54362 donne infertili. Lo studio
non evidenzid un aumento di rischio di cancro
dopo l'uso di gonadotropine, clomifene, hCG
0 GnRH. Un incremento di rischio sembrava
emergere solo in associazione con l'uso di pro-
gesterone. Nessuna correlazione significativa
era stata trovata, invece, tra rischio di cancro
e numero di cicli di trattamento effettuato, in-
dipendentemente dal tipo di farmaco conside-
rato. Zreik et al. nel 2010 pubblicavano, infatti,
una metanalisi condotta su 8 studi caso-con-
trollo e 15 studi di coorte dalla quale non viene
rilevata alcuna associazione significativa tra tu-
more della mammella e farmaci per linfertilita
(TAB. I) (25).

Nel 2012 un lavoro di Lerner-Geva et al., ha
confermato l’assenza di correlazione tra tu-
more della mammella e farmaci induttori
dellovulazione; questo lavoro € particolar-
mente importante in quanto il periodo di os-
servazione delle donne, dopo I’esposizione al
farmaco, € stato di ben 30 anni (26).

In conclusione, sebbene il tumore al seno
possa essere influenzato dagli ormoni, i
dati scientifici ad oggi disponibili, derivanti
dall’analisi della letteratura, non consentono
di dimostrare una relazione causa effetto tra
questa neoplasia e lutilizzo di farmaci per
Uinfertilita.

Tumore ovarico

Poiché il tessuto bersaglio di questi farmaci &
ovaio, molti studi hanno focalizzato l'atten-
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zione sul rischio di tumore ovarico che rappre-
senta circa il 4% di tutte le neoplasie femmini-
li. La maggior parte dei tumori ovarici origina
dall’epitelio. La teoria piu accreditata come
causa di insorgenza di tumori ovarici € quella
della frequente ovulazione (27). Secondo que-
sta teoria, il processo di danno e riparazio-
ne dell’epitelio, che accompagna il fisiologico
processo dell’ovulazione, potrebbe essere re-
sponsabile di danni al DNA delle cellule che
sono alla base della nascita del tumore. Se,
come avviene con questi farmaci, il processo
di ovulazione € molto piu frequente, i rischi,
almeno in teoria, potrebbero aumentare. Nel
tentativo di dirimere gran parte dei dubbi ine-
renti tale problematica la Danish Cancer So-
ciety ha supportato la realizzazione di un im-
ponente lavoro di ricerca pubblicato nel 2009
sul British Medical Journal (28). Lo studio,
molto ampio e ben fatto, € stato condotto su
una coorte di oltre 54000 donne sottoposte
a terapia farmacologica (con gonadotropine,
clomifene e gonadotropina corionica umana)
e osservate fino all’eta di 47 anni. Comples-
sivamente sono stati diagnosticati 156 casi di
tumore ovarico e, grazie al campione di studio
molto numeroso, si & potuta fare un’analisi
statistica attendibile sull’associazione tra far-
maci e insorgenza di tumore. Il confronto, tra
donne infertili sottoposte a terapia farmaco-
logia e donne infertili non trattate, ha porta-
to alla conclusione che il rischio generale di
tumore ovarico non era influenzato in modo
significativo dall’utilizzo dei farmaci ma dalla
condizione stessa di infertilita. Il rischio rela-
tivo di tumore ovarico era, infatti, di 0.83 per
le gonadotropine, 1.14 per il clomifene, e 0.89
per la gonadotropina corionica, quindi mol-
to simile a quello delle donne non trattate.
Non si & neppure osservata una relazione tra
cancro dell’ovaio e numero di cicli stimolatori
effettuati con i vari protocolli.

A conferma di questi dati nel 2011 € stata
pubblicata una revisione della letteratura su
induttori dell’ovulazione e rischio di cancro e,
anche in questo caso, la maggior parte degli
studi non ha evidenziato un nesso di causalita
tra i suddetti farmaci ed il rischio di cancro
ovarico (29), (v. TAB. Il). Un’ ulteriore rassicu-
rante conferma emerge da un lavoro recen-
tissimo condotto su donne studiate per ben

30 anni dopo l'eposizione ai farmaci induttori
dell’ovulazione in cui non si € evidenziato un
aumento del rischio di tumore ovarico nelle
donne trattate (26).

Comunque gia nel 2008 Cetin aveva pubbli-
cato una revisione della letteratura piu impor-
tante esistente sui farmaci induttori dell’ovu-
lazione ed il rischio di tumori ovarici su un
complesso di 47674 casi (30).

Emersero risultati anche contraddittori ma in
ogni caso, tra questi il lavoro di Klip et al. (31)
metteva chiaramente in evidenza come linci-
denza di tumori ovarici fosse identica nella
popolazione che era stata sottoposta a fecon-
dazione in vitro rispetto a chi non aveva usato
queste tecniche.

Tumore endometriale

Il cancro dell’endometrio occupa il quarto po-
sto tra i tumori maligni pit frequentemente
diagnosticati. Nel corso della vita, una donna
su 37 sviluppa questa neoplasia. | fattori di ri-
schio riconosciuti sono la nulliparita, la meno-
pausa tardiva, 'obesita, la presenza di tumori
maligni estrogeno-secernenti e la PCOS. Infatti
’anovulazione, o le ovulazioni poco frequenti
e la carenza di progesterone, si traducono in
una prolungata esposizione dell’endometrio
agli estrogeni, non bilanciata dall’azione del
progesterone, e questo potrebbe aumentare il
rischio di tumore (26,30).

Sono stati descritti due tipi di cancro endome-
triale: il Tipo I, che € associato ad un assetto
ormonale in cui prevalgono gli estrogeni, ed
esprime i recettori per questi ormoni e per
il progesterone. Al contrario, il Tipo Il non &
associato con liperestrogenismo e i recettori
ormonali sono raramente espressi. Teorica-
mente, cosi come per il tumore mammario, il
timore di una possibile associazione tra far-
maci ormonali e cancro nasce dall’ipotesi che
gli estrogeni possano stimolare lattivita mito-
tica dell’endometrio, aumentando la probabi-
lita di mutazioni casuali, che portano al can-
cro. Anche questo argomento € stato oggetto
di numerosi studi scientifici che, globalmente,
non hanno dimostrato relazione di causa-ef-
fetto tra terapie per la fertilita e insorgenza
del cancro endometriale (2,18,32). Vediamo le
conclusioni apportate dagli studi pit consi-
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stenti riguardanti tale problematica.

Venn et al. (2) hanno riportato i risultati di
uno studio di follow-up sull’incidenza del can-
cro in 29.700 donne sottoposte a cicli di fe-
condazione assistita. Gli autori dello studio
avevano arruolato 20.656 donne sottoposte a
fecondazione in vitro con stimolazione ovarica
e 9044 donne sottoposte a fecondazione in
vitro, ma senza trattamento farmacologico (in
ciclo naturale).

Dai risultati & emerso che i tumori dell’ute-
ro non erano pil frequenti nelle donne sti-
molate (5 osservati, 4,6 attesi, SIR 1.09, 95%
Cl 0,45-2,61), ma si presentavano addirittura
molto pil frequentemente nel gruppo di don-
ne sottoposte a fecondazione in vitro in ciclo
naturale (sette osservati, 2.8 attesi: SIR 2,47,
95% Cl 1,18-5,18). In questo studio le donne
arruolate avevano un’eta compresa tra i 35 e
i 48 anni e le tipologie osservate di tumori
dell’'utero includevano: otto adenocarcinomi
dell’endometrio, due sarcomi stromali e tre le-
iomiosarcomi. E interessante notare che tutti
i sarcomi (la forma pill aggressiva) sono stati
diagnosticati proprio nel gruppo di donne non
trattate con farmaci.

Modan et al. (32), in uno studio condotto su
2496 donne infertili trattate con clomifene o
clomifene e gonadotropine umane (HMG), ha
descritto 21 casi di tumori del’endometrio vs
4,3 attesi (SIR = 4,85, IC 95% 3,0-7,4). Gli
autori hanno pero sottolineato che il cancro
endometriale era molto piu frequente nelle
pazienti con normale produzione di estrogeni
ma con carenza di progesterone ossia prin-
cipalmente anovulatorie (SIR = 9.4, 95% Cl
5,0-16,0).

Analogamente, Althuis et al. (18) hanno effet-
tuato uno studio di coorte retrospettivo su
8431 donne infertili statunitensi valutate tra
il 1965 e il 1988 e hanno descritto 39 tumori
uterini. Lanalisi dei dati raccolti da questio-
nari somministrati alle pazienti e dal registro
tumori ha suggerito che il clomifene pud au-
mentare il rischio di cancro uterino (RR: 1,79,
intervallo di confidenza 95% (Cl): 0,9-3,4). In
particolare, le donne con un disturbo ormona-
le di tipo anovulatorio mostravano un maggior
rischio di cancro uterino, mentre altre cause di
infertilita come I’endometriosi, patologie tu-
bariche, uterine o cervicali e fattore maschile,

non erano correlate al rischio di cancro ute-
rino. Inoltre, il rischio sembrava aumentare
in relazione alla dose di clomifene (RR: 1.93,
95% Cl: 0,9-4,0 per> 9oo mg), al numero di
cicli di utilizzo (RR: 2,16, IC 95%: 0,9-5,2 per
6 cicli) e al tempo trascorso dal primo utilizzo
(RR: 2.50; IC 95%: 0,9-7,2 per le donne segui-
te per 20 anni). E interessante notare che il
rischio associato al clomifene risultava essere
piu elevato nelle donne che non ottennero la
gravidanza (RR: 3,49, IC 95%: 1,3-9,3) e nelle
obese (RR: 6,02, IC 95%:1,2-30,0). Cid sem-
bra dimostrare che pud essere proprio la con-
dizione di anovulazione ad elevare il rischio
di cancro piuttosto che il farmaco come tale
(generalmente clomifene per indurre lovula-
zione). Jensen et al. (33) hanno pubblicato nel
2009 uno studio epidemiologico condotto su
un vasto campione di donne infertili ( 54.362)
sottoposte a terapie farmacologiche per l'in-
fertilita (TAB IlI). Il risultato pit importante di
questo lavoro evidenziava proprio l'assenza
di associazione tra farmaci per linfertilita e
rischio di cancro uterino. Tuttavia, dall’anali-
si dei singoli farmaci utilizzati, emergeva una
correlazione significativa tra rischio di cancro
uterino e uso di gonadotropine. Nessuna cor-
relazione emergeva, invece, tra il rischio di
cancro e l'utilizzo di GnRH analoghi. Questo
dato & dunque meritevole di una considera-
zione: nei protocolli di stimolazione ovarica
che precedono la procreazione medicalmente
assistita, 'utilizzo di GnRH analoghi &€ sempre
accompagnato dalla somministrazione di go-
nadotropine. Pertanto, se le donne sottoposte
a trattamento con GnRH analogo non mostra-
vano un rischio aumentato di cancro, ne de-
riva che anche l'uso delle gonadotropine non
& gravato da questo tipo di rischio (TAB IlI).
In realta questo lavoro scientifico, per quanto
consistente dal punto di vista del campione
di studio, presenta numerose limitazioni. In
particolare gli autori stessi sottolineano che le
informazioni sulle cause di infertilita erano di-
sponibili solo per un numero esiguo di donne.
Rimane pertanto il dubbio che, in accordo con
gli altri dati presenti in letteratura, non sia il
trattamento con gonadotropine come tali ad
aumentare il rischio di cancro, bensi i disordi-
ni ormonali che sono alla base di alcune cau-
se di infertilita, quali I’lanovulazione cronica.
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Infatti 'uso esclusivo di gonadotropine o di
clomifene, negli altri gruppi, fa pensare che
tali farmaci siano stati usati esclusivamente
per indurre 'ovulazione in pazienti anovulato-
rie. Certamente non si trattava di un gruppo
che uso le gonadotropine per ICSI o FIVET.

A conferma di quanto sopra detto, un recentis-
simo lavoro pubblicato su Human Reproduc-
tion Update, che ha preso in considerazione 9
studi di coorte per un totale di circa 110000
donne sottoposte a IVF, non ha evidenziato
infatti correlazioni significative tra trattamenti
farmacologici per linfertilita e rischio di tumo-
re ovarico, endometriale e cervicale (34).

In conclusione i pit importanti studi pubblica-
ti fino ad oggi suggeriscono un aumento del
rischio di tumore dell’endometrio in pazienti
con infertilita causata da squilibri ormonali
(anovulazione). In queste pazienti, quindi, esi-
ste un rischio di base aumentato per questo
tumore, rischio ancor pit consistente laddo-
ve la paziente & obesa. Pertanto i trattamenti
ormonali per l'induzione dell’ovulazione po-
trebbero forse accelerare, e non innescare, lo
sviluppo del cancro.

Risultati di un sondaggio

Non si puo trascurare la preoccupazione dei
pazienti, e spesso dei loro medici, sulla pos-

sibile associazione tra i farmaci dell’infertilita
e la loro possibile influenza sull’insorgenza di
tumori della sfera femminile. Un recente son-
daggio condotto dall’Associazione di coppie
infertili Fertilita Onlus ha dimostrato che su
100 coppie infertili intervistate, questa preoc-
cupazione é considerevole (Tab IV).

Neanche da trascurare € stato I'atteggiamento
dei medici nei loro confronti su questo argo-
mento (Tab V).

Conclusioni

Complessivamente i dati fin qui accumula-
ti circa la possibile influenza dei farmaci per
Cinfertilita sull’insorgenza di tumori mammari,
ovarici e uterini, appaiono abbastanza tran-
quillizzanti.

Questi studi sono limitati dal fatto che é dif-
ficile condurne di prospettici e randomizzati.
Inoltre, la popolazione infertile ha un rischio
intrinseco di sviluppo tumorale. Un follow up
ancor pill prolungato ed una maggiore nume-
rosita dei campioni studiati ci aiuteranno pos-
sibilmente a confermare il trend attualmente
delineato. Cio potra ancor pil tranquillizzare
i pazienti infertili ed i loro medici, elemento
quest’ultimo non trascurabile, come si evince
anche dai risultati del sondaggio presentato.
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Tab. 1 Farmaci induttori dell’ovulazione e rischio di tumore della mammella:
metanalisi condotta su una popolazione complessiva di 976772 donne

( FARMACO

Clomiphene

overall Risk Ratio (95% CI)

1.08 (0.98, 1.19)

Altri farmaci specifici per linfertilita
(hCG, hMG, menotropin, GnRH)

0.99 (0.89, 1.11)

Clomiphene + hMG

1.19 (0.96, 1.48)

Altri farmaci per Uinfertilita non meglio specificati 0.99 (0.93, 1.06)

N

Modificato da Tony G. Zreik et al. Breast Cancer Res Treat, 2010

Tab. 2 Il Farmaci induttori dell’ovulazione e rischio di tumore ovarico in una revisione di 47674 casi

-

Tipo di trattamento

Nessun farmaco
Clomiphene

hMG/FSH

Nessun farmaco
Tutti i tipi di farmaco
Clomiphene

Nessun farmaco
Tutti i tipi di farmaco

No Clomiphene
Clomiphene

No IVF
IVF

N

Standardized Incidence Ratio (95%Cls)
vs popolazione generale

1.3 (0.83, 2.23)

3.1 (1.4, 5.9) 3837 casi- Rossing et al. 1994
5.6 (0.1,31.0)

1.6 (0.6, 3.5)

1.7 (0.6,3.8)

2.7 (0.9, 5.8) 2496 casi - Modan et al.1998

1.7 (0.2,6.2)
0.6 (0.2,2.2) 5556 casi -Doyle et al. 2002

2.1 (1.4,3.0)
1.8 (1.0,3.0) 12193 casi - Brinton et al.2004

1.4 (0.4,3.2)
1.4 (0.7,2.6) 23592 casi - Klip et al.2002

~

Modificato da Cetin |. et al. Placenta 2008

Tab. 3 Farmaci induttori dell’ovulazione e rischio di tumore dell’utero su una coorte di 54362 donne infertili

( FARMACO

Clomiphene
Gonadotropine (FSH e HMG)
Analoghi del GnRH

k Farmaci per linfertilita

Rate Ratio (95% ClI)

1.36 (0.83, 2.23)
2.21 (1.08, 4.50)
1.09 (0.47, 2.52)
OVERALL RR (95% CI)
1.10 (0.69, 1.76)

~

Modificato da Jensen A et al. Am ] Epidemiol 2009
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W[V IE AGGIORNAMENTI

Tab. 4 Risultati del sondaggio di Fertilitd Onlus su 100 pazienti infertili

/

N

QUANTO TEMETE CHE | FARMACI VI POSSANO CAUSARE NEL TEMPO MALATTIE COME | TUMORI?

12%

19%

33%

[ Molto
Abbastanza

B Poco

Il Per niente

36%

Tab. 4 Risultati del sondaggio di Fertilitd Onlus su 100 pazienti infertili

/

| MEDICI CHE AVETE INCONTRATO FINORA VI HANNO PARLATO DELL’ESISTENZA DI UN LEGAME
TRA | FARMACI E IL RISCHIO DI TUMORI?

16%

84%

SE SI QUALI MEDICI:

o 29%
29%
[ Ginecologo
Andrologo
B Medico di base
B Altri medici
0,
0%

42%
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Oltre lo spermiogramma

Lamberto Coppola, Daniela D. Montagna, Sara Pinto Provenzano, Sebastiana Pappalardo

Centri integrati di Andrologia e Fisiopatologia della Riproduzione Umana Tecnomed

Nardé (Lecce) e Casa di Cura “Fabia Mater”- Roma.

Oggi il coinvolgimento del partner maschi-
le nella diagnosi e terapia dell’infertilita di
coppia € un problema sempre piu sentito.
LCapproccio al problema va gradualmente
modificandosi in quanto, grazie allo svilup-
po dell’Andrologia, cresce lattenzione verso
il contributo maschile che in passato veniva
guasi interamente trascurato. Solo alcuni casi
di infertilita maschile possono essere carat-
terizzati etiologicamente con analisi standard
del liquido seminale; nei casi in cui non si rie-
sca a risalire alla radice del problema si parla
di infertilita inspiegata o idiopatica. Lappro-
fondimento diagnostico pud coinvolgere lo
studio del DNA spermatico (Frammentazione
del DNA, maturazione nucleare), dei mitocon-
dri (studio del potenziale mitocondriale), delle
caratteristiche del plasma seminale (dosaggi
biochimici), di fenomeni apoptotici seminali e
dello stress ossidativo.

1. TUNEL: (TdT-mediated dUTP nick end labeling
assay) che permette di quantificare ,tramite cito-
metria a flusso,microscopia ottica o a fluorescen-
za, l'incorporazione di un nucleotide, deossiuridin
trifsfato(dUTP) in punti di rottura del DNA sia a
singolo che a doppio filamento

2. COMET ASSAY: che consente di quantificare le
rotture del DNA a singolo e doppio filamento in
singole cellule che appaiono con una testa fluore-
scente ed una coda la cui lunghezza e fluorescen-
za € proporzionale al danno presente

3. SCSA: (sperm chromatin structure assay) che
permette di quantificare, mediante citofluorime-
tro, il danno della cromatina spermatica, basando-
si sul cambiamento metacromatico dal verde (DNA
nativo, a doppia elica) al rosso (DNA denaturato,
a singola elica) dell’arancio di acridina

4. SCD: (Sperm Chromatin dispersion test) che va-
luta la presenza di rotture del DNA seguendo la
sua decondensazione dopo trattamento acido

Frammentazione del DNA spermatico.

E’ stato stabilito che l'integrita del DNA sper-
matico &€ fondamentale nel mantenimento del
potenziale riproduttivo maschile. Le classiche
analisi seminali, che valutano concentrazione,
motilita e morfologia nemaspermica danno
solo una stima approssimativa della compe-
tenza funzionale che non riflette appieno il po-
tenziale fertilizzante degli spermatozoi. Quin-
di, uomini normospermici possono comunque
non essere fertili, a causa di alterazioni del
DNA spermatico. Lintegrita genomica influen-
za non solo la capacita fecondante ma anche
lo sviluppo embrionale e fetale; tale influen-
za € nota come effetto tardivo paterno, ed €
comune nei casi di poliabortivita di origine
andrologica. Lo studio dell’integrita del DNA
spermatico pud essere eseguito con diverse
metodiche; non esiste ad oggi una standar-
dizzazione comune sul metodo da utilizzare.
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Numerosi lavori scientifici mettono in luce 'im-
portanza diagnostica del test, sia nelle gravi-
danze spontanee che nelle tecniche di PMA.

Maturazione nucleare:
test al blu di anilina

Durante il processo di maturazione, un pun-
to cruciale é rappresentato dalla sostituzione
nucleare degli istoni con le protammine (sper-
miazione). Deficit di protamminazione sono

100X

Valutazione di processi apoptotici

LCapoptosi o “morte cellulare programmata” é
un processo fisiologico che consente all’orga-
nismo di eliminare tutte le cellule difettose
o invecchiate. Tale processo prevede la mar-
catura delle cellule destinate alla morte e la
rottura del loro DNA, in modo da renderle non
funzionanti.

Nell’ambito riproduttivo consente di control-
lare la sovrapproduzione spermatozoaria, ma
diventa causa di infertilita maschile se il mec-

100X

responsabili di una non corretta condensazio-
ne del DNA e quindi di una maggiore suscet-
tibilita a rotture della singola/doppia elica e a
mancata decondensazione durante la fecon-
dazione.

Il test, tramite una colorazione specifica per gli
istoni, consente di discriminare con microscopia
in campo chiaro, spermatozoi con una corretta
sostituzione istoni/protammine (che appariran-
no incolori) da spermatozoi che hanno ritenuto
gli istoni,che appariranno colorati in blu.

q'_l

-

canismo di controllo di tale processo fallisce.
Esistono vari test che rilevano diversi aspetti
del processo apoptotico: studio delle caspa-
si, valutazione dell’esternalizzazione della fo-
sfatidilserina, etc. Questi hanno lo scopo di
analizzare la presenza nel liquido seminale di
spermatozoi sfuggiti ad un processo apoptoti-
co iniziato (apoptosi abortiva). Queste cellule
infatti, pur essendo vitali, sono parzialmen-
te compromesse e possono ridurre la fertilita
maschile, generare embrioni non vitali o in-
durre abortivita precoce.

Immagine relativa allo studio delle poli-caspasi spermatozoarie. In verde spermatozoi apoptotici vivi,

in rosso spermatozoi necrotici.
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Funzionalita mitocondriale: JC1

esame é volto a valutare la funzionalita dei
mitocondri presenti nel colletto degli sperma-
tozoi, che ne rappresentano i motori necessari
per una corretta motilita. Consente quindi di
valutare le possibili cause di astenozoosper-
mie, tra mancata funzionalita mitocondriale o
cause differenti, che potranno essere quindi

Un ulteriore test volto a valutare indirettamen-
te la funzionalita mitocondriale si serve di uno
strumento, l'ossigrafo, in grado di misurare il
consumo di ossigeno necessario al metaboli-
smo ossidativo degli spermatozoi in presenza
di un substrato metabolico.

Test biochimici

| test biochimici consentono di avere informa-
zioni sul corretto funzionamento delle ghian-
dole accessorie dell’apparato genitale maschi-
le e quindi sulla qualita del plasma seminale
nel quale si trovano gli spermatozoi.

Tali sostanze sono considerate “marker” di di-
sfunzione o di infezione delle ghiandole come
epididimo, vescichette seminali e prostata, ol-
tre a marcatori di possibili ostruzioni seminali,
e pertanto la loro determinazione permette di
contribuire alla diagnosi di patologie legate a
problemi di infertilita.

Markers epididimari:

* o-glucosidasi
e L-Carnitina

ulteriormente indagate (carenze nutrizionali
(carnitina, fruttosio), alterazioni dei parametri
reologici). Il test utilizza anticorpi specifici per
strutture mitocondriali marcati con fluorocro-
mi, consentendo di visualizzare all’altezza del
colletto degli spot di colore rosso numerica-
mente proporzionali al numero di mitocondri
funzionanti. La stessa metodica € attuabile
anche in citofluorimetria.

e Glicerofosforilcolina
Markers vescicolari

* Fruttosio

Markers Prostatici

e Zinco plasmatico

* Zinco intraspermatozoario
e Acido citrico

* Fosfatasi acida prostatica

Stress Ossidativo

Fra le cause piu comuni di alterazione semi-
nale, con forte impatto sull’integrita del DNA,
troviamo lo stress ossidativo, uno sbilancia-
mento tra produzione di radicali liberi e pre-
senza di un’adeguata barriera antiossidante
seminale. | gameti maschili entrano costante-
mente in contatto con i ROS, i quali, se pre-
senti in concentrazione fisiologica, risultano
fondamentali durante determinati processi
legati ad alcune funzioni spermatiche, come
ad esempio la reazione acrosomiale, la capa-
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citazione e la fusione spermatozoo-ovocita.
Un aumento dei ROS nel plasma seminale &
invece dovuto alla presenza di condizioni pa-
tologiche notoriamente correlate ad una ridu-
zione del potenziale di fertilita maschile (infe-
zioni, infiammazioni, congestioni, varicocele,
cancro), nonché a fattori esogeni (radiazioni,
inquinamento ambientale ed alimentare), e a
particolari stili di vita (tabagismo, alcolismo,
tossicodipendenza). Inoltre bisogna tener
conto della fisiologica assenza di citoplasma
negli spermatozoi maturi che comporta la per-
dita di importanti sistemi antiossidanti e di
enzimi ristrutturanti. Ueccessiva quantita di
ROS, quindi, pud essere causa di alterazio-
ni strutturali e funzionali dello spermatozoo
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g Riassunto delle caratteristiche del prodotto

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

' Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni avverse.

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 com-
pressa non contiene principi attivi. Eccipienti con effetti noti: 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. Il sanguinamento da sospensione inizia generalmente dopo 23 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 pud 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 contrac-
cezione ormonale precedente (nel mese passato) La prima compressa deve essere assunta il primo giorno del ciclo naturale (cioé 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 o cerotto transder-
mico) 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 pit
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 tran-
sdermico, la donna deve iniziare ad assumere Zoely preferibilmente il giorno della rimozione del dispositivo, al pit 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 pud
avvenire in un giorno qualsiasi e Zoely deve essere assunto il giorno successivo. Un impianto o IUS puo 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 puo 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 pit compresse | e 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 ¢ 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.
e quante piu compresse attive bianche sono state dimenticate e quanto pil vicino sono alle 4 compresse placebo gialle, tanto maggiore € il rischio di gravidanza. Giorno 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 assu-
mere 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 817 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 & necessario adottare ulteriori misure contraccettive. Tuttavia, se ha dimenticato piu di 1 compressa, la
donne deve essere istruita ad adottare ulteriori misure precauzionali per 7 giorni. Giorno 1824 |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 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, 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 pud anche essere istruita a interrompere I’assunzione delle compresse attive della confe-
zione 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 é ridotta. Le com-
presse 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 34 ore dopo I’assunzione di una compressa bianca, una nuova compressa
deve essere assunta al pit presto. Se possibile, la nuova compressa deve essere assunta entro 12 ore dall’ora di assunzione abituale. Qualora trascorrano piu di 12 ore, si applica-
no le istruzioni relative alla dimenticanza delle compresse riportate nel paragrafo 4.2 “Come comportarsi in caso di dimenticanza di una o piti compresse”. Se la donna non deside-
ra 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 mestruazio-
ni a un giorno della settimana diverso da quello previsto dallo schema di assunzione attuale, la donna puo accorciare la fase delle compresse placebo gialle di un massimo di
4 giorni. Quanto pill 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 17estradiolo, le controindicazioni dei COC contenenti eti-




nilestradiolo 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 medi-
cinale deve essere immediatamente interrotta.  Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. ® 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 o0 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. e Pre-
disposizione 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 0 anamnesi di pancreatite se associata a ipertrigliceride-
mia grave. ® Presenza 0 anamnesi di malattia epatica grave fino al ritorno alla normalita dei valori di funzionalita epatica.  Presenza o anamnesi di tumori epatici (benigni o maligni).
e Tumori maligni dipendenti da steroidi sessuali noti 0 sospetti (ad es. tumori degli organi genitali 0 della mammella). ® Emorragia vaginale non diagnosticata. 4.4 Avvertenze
speciali e precauzioni d’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 sequito si basano sui dati epidemiologici ottenuti con COC contenenti etinilestradiolo. Zoely contiene 17 estradiolo. Poiché non sono ancora disponibili dati epidemiologici riguar-
danti 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 combina-
to. 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 g 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 510 casi per 100.000 anni-donna nelle non utilizzatrici e 60 casi per 100.000 gravidanze. La TEV ¢é fatale
nell’12 % 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 é 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. e | sintomi della trombosi venosa o arteriosa o di un insulto cerebrovascolare possono comprendere: dolore e/o gonfiore inusuale unilaterale all’arto inferiore; dolo-
re 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. e Il rischio di eventi tromboembolici nelle utilizzatrici di COC aumenta con: - I'aumento dell’eta; - un’anamnesi familiare po-
sitiva (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 ri-
prenderlo prima che siano trascorse due settimane dopo la rimobilizzazione completa. Il trattamento antitrombotico deve essere preso in considerazione se I'uso del COC non &
stato interrotto; - 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. © 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 uremicoemolitica, malattie intestinali infiammatorie croniche (ad es.
morbo di Crohn o colite ulcerosa) e malattia a cellule falciformi. ® L'aumento 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 tera-
togenicita della terapia anticoagulante (cumarinici). Tumori e In alcuni studi epidemiologici € stato riportato un aumento del rischio di carcinoma cervicale nelle donne che utilizza-
no 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 & ridotto. Deve essere confermato se cid sia valido anche per i COC contenenti 17pestradiolo. ® Una metaanalisi 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 € 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 car-
cinoma mammario diagnosticato nelle donne che utilizzano o hanno utilizzato COC tende ad essere generalmente in uno stadio clinicamente meno avanzato del carcinoma diagno-
sticato nelle donne che non hanno mai utilizzato COC. L'aumento del rischio osservato puo essere dovuto ad una diagnosi piu precoce del carcinoma mammario nelle utilizzatrici di
COC, agli effetti biologici dei COC o0 a una combinazione di questi due fattori. ® In casi rari sono stati segnalati tumori epatici benigni e, ancora pit raramente, tumori epatici maligni
nelle utilizzatrici di COC. In casi isolati, questi tumori hanno causato emorragie intraaddominali con pericolo di vita. Un tumore epatico deve quindi essere considerato nella diagno-
si differenziale in presenza di dolore grave in sede addominale superiore, aumento di volume del fegato o segni di emorragia intraaddominale nelle utilizzatrici di COC. Altre condi-
Zioni » Le donne con ipertrigliceridemia o anamnesi familiare positiva per I'ipertrigliceridemia possono avere un rischio aumentato di pancreatite durante I'uso di COC. e 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 I'ipertensione 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 'ipertensione. Se appropriato, I'uso di COC pud essere ripreso se & possibile ottenere valori pressori normali con la terapia antiipertensiva. o 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 uremicoemolitica; 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 puo 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 I'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
nei primi mesi di assunzione. e |l peggioramento di una depressione, del morbo di Crohn e della colite ulcerosa sono stati associati all'uso dei COC. ® Occasionalmente pud verifi-
carsi 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. e 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 at-
tenersi 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 pud 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 percen-
tuale di utilizzatrici di Zoely che ha manifestato perdite di sangue all’'interno del ciclo dopo tale periodo di adattamento & stata del 1520 %. Se le irregolarita persistono o si verifica-
no dopo cicli in precedenza regolari, cause non ormonali devono essere considerate e procedure diagnostiche adeguate sono indicate per escludere la presenza di neoplasie mali-
gne o di una gravidanza. Puo essere necessario un raschiamento. Nelle utilizzatrici di Zoely, la durata dei sanguinamenti da sospensione ammonta in media a 34 giorni. Nelle utiliz-
zatrici 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 112 nel 1832 % dei casi. In tali casi, I'assenza del sanguinamento da sospensione non ¢ stata associata a una maggiore frequenza di metrorragia/spotting nei cicli
successivi. I 4,6 % delle donne non ha manifestato sanguinamento da sospensione nei primi tre cicli di utilizzo, e in questo sottogruppo I'assenza di sanguinamento da sospensio-




ne nei cicli successivi e 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, associato 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 '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 d’interazione. Interazioni Interazioni di altri medicinali con Zoely Le interazioni tra i contraccet-
tivi orali e i medicinali induttori enzimatici possono indurre metrorragia e anche fallimento contraccettivo. Esempi di principi attivi che inducono gli enzimi epatici e, quindi, aumen-
tano 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 prolunga-
to 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 acetato-estradiolo (nomegestrolo acetato
3,75 mg + 1,5 mg di estradiolo) in donne in postmenopausa. L'uso concomitante di rifampicina riduce 'AUC,__ di nomegestrolo acetato del 95 % e aumenta I’AUC ., 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 dell’AUC,_ (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 pud influire sui risultati di determinati esami diagnostici, 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 preclini-
ci di sicurezza nel paragrafo 5.3). Allattamento Piccole quantita di steroidi contraccettivi e/0 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 alter-
nativo. 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 veico-
li 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 os-
servati 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.
Eventi tromboembolici venosi Durante I'uso postmarketing di Zoely sono stati segnalati eventi tromboembolici venosi (frequenza non nota). Vedere anche paragrafo 4.4. “Patologie
circolatorie”. 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 aumento dell’appetito, diminuzione
e della nutrizione ritenzione idrica dell’appetito
Disturbi psichiatrici riduzione della libido, aumento della
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
e della mammella dolore pelvico uterino, sindrome
premestruale, massa
in sede mammaria,
dispareunia,
secchezza
vulvovaginale
Patologie sistemiche e irritabilita, edema fame
condizioni relative
alla sede di somministrazione
Esami diagnostici aumento del peso aumento degli enzimi
Corporeo epatici

Nell’elenco ¢ riportato il termine MedDRA piu adatto a descrivere una determinata reazione avversa. | sinonimi o le condizioni correlate non compaiono nell’elenco, ma devono

essere tenuti in considerazione.




Oltre alle reazioni avverse sopra indicate, nelle utilizzatrici di Zoely sono state segnalate reazioni di ipersensibilita (frequenza non nota). Descrizione di reazioni avverse selezionate
Nelle utilizzatrici di contraccettivi orali combinati contenenti etinilestradiolo & stata osservata una serie di reazioni avverse, che sono discusse pil dettagliatamente nel paragrafo 4.4.
Queste includono eventi tromboembolici venosi con aumento del rischio di tromboembolia venosa in tutte le donne che utilizzano un contraccettivo orale combinato. Segnalazione
delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monito-
raggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite: Agenzia ltaliana del Farmaco.
Sito web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili 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 comples-
siva 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 tratta-
mento 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 antiestrogenica
mediata dal recettore del progesterone, una moderata attivita anti-androgenica, ed € privo di qualsiasi attivita estrogena, androgena, glucocorticoide o mineralcorticoide. Lestrogeno
contenuto in Zoely & il 17p3-estradiolo, un estrogeno naturale identico al 17p-estradiolo endogeno umano. L'effetto contraccettivo di Zoely si basa sull’'interazione di vari fattori, i piu
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 pg (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 confron-
to) 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 cli-
nico 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 superio-
re 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 Il 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 (9798 %), 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 I.
Biotrasformazione |l nomegestrolo acetato & metabolizzato in molti metaboliti idrossilati inattivi da parte degli enzimi epatici del citocromo P450, principalmente CYP3A4 e CYP3AS5,
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 (t,,) € di 46 h (range di 2883 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. Lescrezione 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 0,6255 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 & 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 deter-
mina 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
L'estradiolo & soggetto a un marcato effetto di primo passaggio dopo somministrazione orale. La biodisponibilita assoluta & approssimativamente dell’1 %. Non sono stati osserva-
ti 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. L'estradiolo circola nel sangue legato
alla SHBG (37 %) e all’albumina (61 %), mentre solo I'12 % circa & libero. Biotrasformazione L estradiolo esogeno somministrato per via orale € ampiamente metabolizzato. Il me-
tabolismo 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 e rapidamente eliminato dalla circolazione. A causa del metabolismo e della circolazione
enteroepatica & presente un ampio pool circolante di estrogeno solfati e glucuronidi. Ne deriva un’emivita di eliminazione di estradiolo altamente variabile corretta al basale, che &
pari a 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 mestrua-
le. Popolazioni particolari Popolazione pediatrica La farmacocinetica del nomegestrolo acetato (obiettivo primario) dopo una singola dose orale di Zoely & stata simile nelle adole-
scenti sane postmenarca 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 determina-
re 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 effet-
tuati 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 & geno-
tossico.Tuttavia, si deve ricordare che gli steroidi sessuali possono favorire la proliferazione di determinati tessuti e tumori ormonedipendenti. 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 mi-
crocristallina (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 contenito-
re. 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, 84, 168 e
364 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 confor-
mita 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; EU/1/11/690/002; EU/1/11/690/003; EU/1/11/690/004.
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE. Data della prima autorizzazione: 27 luglio 2011. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Ottobre 2013.

Informazioni pitu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.
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