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sostitutiva:consigli pratici
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Donna sintomatica
<60 aa o entro 1 10 anni
dalla menopausa

Se >60 aa 0 >10 aa
dalla menopausa considera
trattamenti non ormonali

Escludi controindicazioni

Se presenti, considera
trattamenti non ormonali

Se presente:
diabete, ipercolesterolemia,
ipergliceridemia, fumo,
ipertensione, obesita

TOS transermica

Se presente:
fibromatosi uterina,
endometriosi

TOS a basso dosaggio

combinata continua
EC + bazedoxifene
Tibolone

Se utero presente:

combinazioni
estro-progestiniche
EC+bazedoxifene
Tibolone

Se isterectomizzata:

terapia estrogenica
orale o transdermica

Figura 1.—Suggerimento operativo per la prescrizione della TOS.

Se il principale
disturbo ¢ ’atrofia
vaginale:

Terapia estrogenical
Prasterone

ospemifene




A chi?

* Il principio fondamentale ¢ trattare le don-
ne sintomatiche. La TOS sistemica ¢ essenzial-
mente indicata per le donne sintomatiche di eta
inferiore a1 60 anni, o comunque entro 1 10 anni
dalla menopausa, dopo avere escluso la presenza
d1 controindicazioni (Tabella IV, Figura 1).



| dati sperimentali ed
epidemiologici, oltre che i risultati
degli studi retrospettivi e della
rivisitazione degli studi prospettici
suggeriscono, in relazioneal rischio
cardiovascolare, il concetto di:

JOST TR \NK
OO COULY BREAK
K\GAT Tt AROO(:ATHKY

“Window of opportunity”
- finestra di opportunita -

Sr—<"""" LaTOS effettuata subito dopo la menopausa,
' Search ID: nfkn2139 puo rivelarsi una terapia preventiva, in quanto
| va ad agire su vasi ancora relativamente integri.

In epoca piu avanzata puo determinare un
evento cardiovascolare negativo, in quanto va
ad agire su pareti vasali gia aterosclerotiche.

Lo stesso concetto puo essere esteso anche agli
effetti degli estrogeni sul SNC



A chi e perché?

TABELLA I.—Principi generali per una corretta TOS. TABELLA Il —Indicazioni alla TOS.
» Selezione delle donne * Sindrome vasomotoria
» Trattare le donne sintomatiche * Sindrome Genitourinaria
* Timing * Dolori muscolo-articolari migranti
* Mantenere 1’effetto degli estrogeni endogeni * Modificazioni del ritmo sonno-veglia
» Inizio precoce * Alterazioni del tono dell’umore
» Personalizzazione * Disfunzioni sessuali
» Non esiste il dosaggio ideale * Prevenzione dell’osteoporosi e delle fratture correlate
* Diverse combinazioni hanno caratteristiche peculiari * Prevenzione dell’atrofia
* Ridurre 1l dosaggio con I’eta * Epitels, cute

» Tessuto connettivo
* Dischi intervertebrali




A chi NO

TABELLA IV.—Controindicazioni alla TOS.

» Sanguinamento uterino anomalo non investigato

* Carcinoma della mammella

» Carcinoma endometriale ormonosensibile tipo I

» Iperplasia endometriale non trattata

 Patologia coronarica e cerebrovascolare (ad es. angina,
infarto del miocardio, ictus)

* Tromboembolia venosa (trombosi venosa profonda, embolia
polmonare);

» Malattie epatiche croniche o in atto, fino al ritorno alla
normalita de1 test di funzionalita epatica:

* Porfiria cutanea tarda

* Otosclerosi

* Ipersensibilita nota al principio attivo o ad uno qualsiasi
degli eccipienti

* Rifiuto della donna informata




A chi sempre

» La menopausa precoce ¢ una condizione
patologica le cui conseguenze sulla salute della
donna sono diverse rispetto alla menopausa na-
turale.

* Le donne che vanno mcontro ad una meno-
pausa spontanea o 1atrogena prima dei 45 anni e
ancor piu, prima de1 40, sono a maggior rischio
di malattie cardiovascolari, osteoporosi e demen-
za. La TOS nelle pazienti con menopausa pre-
coce ¢ un’efficace terapia per le conseguenze a
breve e lungo termine (Livello I).

* Studi osservazionali dimostrano che in caso
di menopausa precoce la TOS riduce 1l rischio
delle malattie cronico-degenerative, malattie car-
diovascolari, osteoporosi, migliorando le funzio-
ni sessuali, cognitive e la QoL (Livello II).

* Queste donne possono beneficiare della
TOS, eseguibile anche con
11, qualora non sussistano controindicazioni al
loro utilizzo, almeno fino all’eta i cui insorge
comunemente la menopausa fisiologica, Pur non
essendo disponibili dati provenienti da studi di
confronto, ¢ concettualmente preferibile utiliz-
zare preparati contraccettivi contenenti estrogent
naturali (estradiolo emidrato o valerato) per un
migliore profilo metabolico (Livello III).

* La TOS deve essere considerata 1l tratta-
mento di scelta per la prevenzione e la terapia
dell’osteoporosi in caso di menopausa precoce,
rispetto alle altre terapie antiriassorbimento. La
TOS con estradiolo transdermico sembra otti-
mizzare 1l raggiungimento del picco di massa
ossea nelle giovani donne affette da 1poestroge-
nismo. La TOS dev’essere somministrata a do-

saggl ormonali fisiologici. Una valutazione dei
livelli ematici di E2 non € necessaria di routine.



Consiglio pratico

Nelle giovani donne con deficit ovarico precoce la terapia con
contraccettivi estroprogestinici e accettata con maggior facilita.

Nei deficit ovarici delle giovanissime o prepuberali, I'utilizzo della
terapia transdermica puo essere vantaggioso nell’indurre la puberta.



Quale TOS in perimenopausa?

* Solo progestinico
* TOS classica con estrogeno e progestinico
» Contraccettivo estro-progestinico



Progestinico da solo

e Scarso o nullo effetto su SVM
 Assenza di rischio TE

* Regolarizzazione del ciclo mestruale e
profilassi delle neoplasie endometriali

 Effetto modesto sulla perdita di osso

 Assenza di effetti sullAVV
 Assenza di effetto contraccettivo



TOS classica

* Prevenzioni SVM

* Modesto rischio TE (assente con preparati
transdermici)

* Regolarizzazione del ciclo mestruale e
profilassi delle neoplasie endometriali

* Prevenzione della perdita di osso
* Prevenzione AVV
 Assenza di effetto contraccettivo



Contraccettivi estroprogestinici

* Prevenzione SVM
 Modesto rischio TE

* Regolarizzazione del ciclo mestruale e profilassi delle neoplasie
endometriali

* Prevenzione della perdita di osso
« AVV?
» Effetto contraccettivo
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Societa Italiana della Contraccezione

Consensus conference results on contraception
in women beyond 40 years of age

« Cardiovascular safety is recognised as the primary factor in the selection
of contraceptives. The use of progestogen-only methods is considered
safe for cardiovascular risk. Combined hormonal contraceptives utilising
natural oestrogens or 20 mcg ethynylestradiol in conjunction with non-
androgenic progestins are considered more advantageous for the
cardiovascular risk profile.

* The levonorgestrel intrauterine device, oestradiol valerate/dienogest, and
the combined contraceptive vaginal ring are identified as the most effective
options for menstrual management.

* The type of hormone and its route of administration can influence sexual
function, with implants and vaginal rings showing positive effects.

« Combined hormonal contraceptives demonstrate protective effects on
bone density, whereas progestogen-only methods exhibit a neutral impact

Cagnacci et al., Eur J Contracept Reprod Health Care, 2025



In perimenopausa, le caratteristiche del
contraccettivo estroprogestinico ideale sono
ancora piu importanti

» Bassa estrogenicita totale senza perdere il controllo
del ciclo

* Progestinico a scarsa o nulla valenza androgenica
senza aumentare il rischio troboembolico

)

Utilizzo di estrogeni naturali



VITA REALE vs. TEORIA

* Per entrambi i COC contenenti E2 abbiamo oggi
a disposizione studi nella “vita reale”, post-
marketing.

* Questi studi confermano, sostanzialmente |

vantaggi della contraccezione con estrogeno
naturale



Scegliere la terapia

*Dose

*Schema

*VVia di somministrazione
*Tipo di progestinico



Esistono terapie diverse sulla base di:

Diversi schemi terapeutici (combinati o sequenziali, ciclici
o continui)

Diverse vie di somministrazione (orale, transdermica,
vaginale)

Diversi progestinici

Diverse dosi

La scelta andra fatta sulla base del diverso profilo di compliance,
efficacia e sicurezza, tenendo conto del profilo del farmaco e del profilo
della paziente attraverso un processo di counselling.




FARMACI PER LA TERAPIA ORMONALE IN POSTMENOPAUSA

Nome Principio attivo Regime Note

Estrogeno | Progestinico

Terapie cicliche, sequenziali o combinate, orali (con mestruazione)

E2 emidrato 1,5 mg | NOMAC3.75mg | (10+14) +4

E2 emidrato 1 mg DDG 10 mg (14+14)

E2 emidrato 2 mg DDG 10 mg (14+14)

E2 valerato 2 mg CYP 1 mg (11+10) + 7

E2 valerato 2 mg MAP 10 mg (11+10) +7

Terapie combinate continue, orali e transdermiche (senza mestruazione)

E2 emidrato 1 mg DRSP 2 mg continuo

E2 emidrato 1 mg NETA 0.5 mg continuo

E2 emidrato 1 mg DDG 5 mg continuo

E2 valerato 1 mg DNG 2 mg continuo

E2 emidrato 1 mg P 100 mg continuo
Tibolone continuo

17B E2 50 mcg | LNG 7 mcg continuo cerotto




| Estrogeni orali

E2 valerato 2mg

ECE 0,45 + Bazedoxifene 20 mg

Estrogeni transdermici

17B estradiolo 25 0 50 mcg/die 2 /settimana | cerotto
17B estradiolo 50 0 100 mcg/die 2/settimana | cerotto
17B estradiolo 3 erog. /die | gel
17B estradiolo 1 bust./die gel
17B estradiolo 1 spray/die | spray

Progestinici

NOMAC 5 mg

Progesterone 100 0 200 mg

DDG 10 mg

MAP 5010020 mg




Dosi di estrogeno

TaBeLLA IT.—Dosaggi utilizzati per la TOS.

Estradiolo spray Estradiolo gel Estradiolo

Dose Estradiolo orale (mg) CE (mg) transdermico (mg)  transcutaneo (mg) cerotto (1Ug) Tibolone (mg)
Standard 2 0.625 4.59 1.5 50 2.5

Bassa 1 0.45 3.06 1 25 1.25
Ultra-bassa 0.5 0,30 1.53 0.75 12.5 0.625

La dose da impiegare ¢ la minima efficace, ini-
ziando con dosi basse per poi eventualmente
modificarle in funzione della risposta clinica



Schemi di somministrazione

* Sequenziale ciclico: estrogeno 21 giorni al mese
— progestinico 12-14 giorni al mese

e Sequenziale continuo: estrogeno tutti i giorni —
progestinico 12-14 giorni al mese

* Combinato ciclico: estrogeno e progestinico per
21 — 24 giorni al mese

 Combinato continuo: estrogeno e progestinico
tutti i giorni

SANGUINAMENTO

REGOLARE

ATROFIA E

AMENORREA



Consiglio pratico

Per prescrivere la TOS e importante conoscere dosi e schemi dei diversi
prodotti gia preconfezionati ed imparare a combinare correttamente
I'estradiolo (orale o transdermico) con i diversi progestinici nei vari
schemi.

E’ importante osservare che le terapie combinate continue orali e
transdermiche gia preconfezionate sono tutte a basso dosaggio (1 mg
di estradiolo).

Il tibolone rappresenta un’eccellente alternativa per praticare
I'equivalente di una terapia combinata continua a dosi standard.



Consiglio pratico

Nelle donne con menopausa recente la terapia con basse dosi puo
essere inadeguata a controllare |la sintomatologia e 'endometrio.

La paziente riferira persistenza dei sintomi e sanguinamento irregolare.
Una strategia alternativa e iniziare con dosi standard e regimi
sequenziali per passare successivamente a dosi basse e poi ultra basse

e regime combinato continuo.



Esempio di schema sequenziale continuo a
dosi standard di facile utilizzo

- Estradiolo (compresse da 2 mg o cerotto 50 o gel o spray 3 erogazioni)

1 somministrazione al giorno tutti i giorni

+

- Progestinico
1 cpr al giorno per via orale dal giorno 1 al giorno 12 (o 14) di ogni mese del

calendario

OPPURE
- Progesterone cpr (100 o 200 mg)

1 cpr al giorno per via orale o vaginale dal giorno 1 al giorno 12 di ogni mese del
calendario



Durante HRT combinata continua la percentuale di utenti in costante

amenorrea varia a seconda delle associazioni

TABLE 4. Cumulative amenorrhea rates with menopausal hormone therapies”

Cumulative amenorrhea (%)

Products Doses cycle 1 to cycle 13
Oral
(CEE/MPA; 0.625 mg/5 mg 26
0.625 mg/2.5 mg 23
0.45 mg/1.5 mg 42
0.3 mg/1.5 mg 45
(E2/NETA 1 mg/0.5 mg 49
E2/DRSP; 1 mg/0.5 mg 45
(E2/P4) 1 mg/100 mg 56
|
Placebo (REPLENISH trial) 81
Transdermal patch
(E2/NETA; 0.05 mg/0.14 mg 27
0.05 mg/0.25 mg 9
(E2/LNG; 0.045 mg/ 0.015 mg 16

CEE, conjugated equine estrogens; DRSP, drospirenone; E2, 17B-estradiol; EE, ethinyl estradiol; LNG, levonorgestrel; MPA, medroxyprogesterone

acetate; NETA, norethisterone acetate; P4, progesterone.
“Based on prescribing information or clinical data; not a head-to-head comparison.



Incidenza di cicli regolari nei 12 mesi di trattamento con il 17-estradiolo somministrato in
associazione a differenti progestinici in schema sequenziale continuo in donne in
postmenopausa

90

*p < 0.01 vs MPA e progesterone micronizzato

®
o

~
o

75.2

71.8

(2]
o

(4
o

W &
o o

Incidenza del sanguinamento (%)
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o

10 —
0
17 p-estradiolo 17 p-estradiolo 17 g-estradiolo 17 p-estradiolo
trandermico trandermico trandermico trandermico
+ nomegestrolo + didrogesterone  + medrossi- + progesterone
acetato progesterone micronizzato
acetato (MPA)

D1 Carlo C. et al, Menopause, 2005



Incidenza di cancro endometriale dopo 20 anni di
follow-up nello studio WHI. La HRT combinata
continua appare protettiva

CEE vs. Placebo CEE+MPA vs. Placebo
[Hazard Ratio] [Hazard Ratio]

K endometrio 0.72 (95% Cl, 0.56-0.92)

Chlebowsky et al., J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 16; abstr 10506)
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La terapia sistemica con soli estrogeni induce una
stimolazione dell’endometrio correlata alla dose,
con aumento del rischio di iperplasia e carcino-
ma, mentre la TOS combinata continua riduce il
rischio di tumore dell’endometrio (Livello I).

Al contrario, le terapie sequenziali portano ad
un lieve, ma significativo, aumento del rischio
dopo 3-5 anni di utilizzo. I nuovi schemi di tera-
pia a basso dosaggio causano minore stimolazio-
ne endometriale € minore frequenza di sangui-
namento (Livello II).



Vie di somministrazione degli estrogeni
1. Orale

2. Transdermica (cerotto, gel, spray)

3. Intravaginale (ovuli, creme, anelli)

- —Intranasale {spray)
5 lare liniezioni)
6o irrpianti

Vie di somministrazione dei progestinici

1.0rale

2.Transdermica (cerotto combinato)



Consiglio pratico

Nella paziente virgo che non possa utilizzare la via orale il progesterone

naturale puo essere somministrato per via rettale
(off-label)



Via di somministrazione e rischio di
Tromboembolismo venoso

I1 rischio di tromboembolismo venoso durante la
TOS dipende dall’eta (¢ minimo sino a1 60 anni)
e dal BMI. Il rischio ¢ maggiore ne1 primi 6-12
mesi1 d1 TOS.

Studi osservazionali hanno dimostrato che la
terapia estrogenica transdermica, sembra elimi-
nare 1l rischio tromboembolico associato con la
terapia orale. Il rischio tromboembolico puo es-
sere influenzato dal tipo di progestinico. L’asso-
ciazione estrogeni coniugati 0,45 mg/bazedoxi-
fene 20 mg, 1l tibolone. e le terapie estrogeniche
vaginali a basso dosaggio non sembrano aumen-
tare 1l rischio di tromboembolia venosa.



La MHT praticata con
preparati transdermici non
si associa a significativo
incremento del rischio di
TEV

Observational studies 0dds ratio 0Odds ratio

(95%CI) (95% CI)
Oral oestrogen
Boston CDSP 1974%2! R 1.9(0.4t07.8)
Daly 1996" E— 4.6 (2.11010.1)
Jick 1996 —_— 3.6 (1.6t07.8)
Nurses' health study 1996"* — 2.4 (1.2t0 4.6)
Perez-Gutthann 1997%° — 2.1(1.3t03.6)
Smith 2004"° - 1.7 (1.2t0 2.2
Douketis 2005*1° — 1.9(1.2t03.2)
ESTHER 2007 — 4.5(2.61t07.5)
Pooled odds ratio - 2.5(1.9t0 3.4)
Test for homogeneity: x?=14.99, P=0.03, 1?=53.3%
Transdermal oestrogen
Daly 1996 —— 2.0(0.5t07.6)
Perez-Gutthann 1997%° 2.1(0.9t0 4.6)
Douketis 20051 —_— 0.8 (0.3 t0 2.8)
ESTHER 2007* . 1.1(0.8t01.7)
Pooled odds ratio - 1.2(0.9t01.7)
Test for homogeneity: x’=2.92, P=0.40, 1>=0%
Randomised controlled trials
Oral oestrogen
PEPI 1995"12 1.9 (0.1t0 36.5)
HERS 1998""? _ 2.9(1.5t05.6)
EVTET 2000"** ———————  7.8(1.0t060.5)
ERA 2000%* _ 3.6 (0.5 to 28.9)
WEST 2001"2¢ R 0.8 (0.2t0 3.4)
ESPRIT 2002"*7 —_— 1.2 (0.3 t0 4.6)
WHI 120028 - 2.1(1.6t02.7)
WHI Il 2004**° F— 1.3(1.0t0 1.8)
WISDOM 2007%2° —_— 7.4 (2.2t0 24.6)
Pooled odds ratio - 2.1(1.4t03.1)
Test for homogeneity: ¥?=17.01, P=0.03, 1>=58.9%
0.1 1 10 100

Fig 2| Risk of first episode of venous thromboembolism by study design and route of oestrogen
administration Canonico et al., 2008



Consiglio pratico

'assorbimento dell’estradiolo per via transdermica puo variare molto
da soggetto a soggetto e, nello stesso soggetto, a seconda dello stile di
vita (attivita fisica, alcool, fumo, temperatura esterna).

Questo puo tradursi in efficacia imprevedibile.

La terapia transdermica va gestita ascoltando con attenzione quando la
nostra paziente lamenta I'improvvisa ricomparsa dei sintomi.

E’ sconsigliato, invece, effettuare periodici dosaggi di estradiolo.
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Sindrome genitourinaria della menopausa

La TOS migliora i sintomi da atrofia urogenitale
(Livello I). La terapia estrogenica vaginale a bas-
so dosaggio ¢ la terapia di scelta per le donne che
lamentano unicamente la sindrome genitourina-
ria (Livello I). Tutti 1 preparati estrogenici locali
mostrano un’efficacia paragonabile ¢ non esisto-
no studi di confronto. I preparati estrogenici va-
ginali per la terapia dell’atrofia urogenitale non
richiedono 1’associazione progestinica perché i
dosaggi utilizzati e/o il tipo di estrogeno sommi-
nistrato (come il promestriene e 1’estriolo) non
determinano una proliferazione dell’endometrio.

Deve essere eseguita un’appropriata valutazione
dell’endometrio in caso di sanguinamento va-
ginale (Livello I). Inoltre, ¢ disponibile un trat-
tamento locale con ovuli contenenti prasterone,
ossia deidroepiandrosterone (DHEA), un precur-
sore steroideo inattivo di per s€ e che viene con-
vertito a livello locale in estrogeni e androgeni
(Livello I). Per la cura dei sintomi dell’atrofia
vulvovaginale ¢ disponibile il trattamento per
via orale con ospemifene, un SERM indicato per
il trattamento dell’atrofia vaginale, con un’effi-
cacia simile a quella delle terapie estrogeniche
vaginali (Livello I).



Terapie ormonali per 'AVV in commercio in

Italia
Promestriene Cpr vaginali 10 mg
Crema 10 mg
_ Estradiolo Cpr vaginali 0,025 mg
_ Estradiolo Anello vaginale 0,0075 mg
Estriolo Owuli 1 mg
Crema 0,5 mg
_ Estriolo Owuli a rilascio pr. 1 mg
_ Estriolo Crema 0,5 mg
B oo Ge 0,05 mg
_ Estriolo Owuli 0,03 mg
_ Ospemifene Cpr orali 60 mg




Per quanto tempo?

* Non vi ¢ alcuna indicazione a porre tassative
limitazioni alla durata d’uso della TOS. La deci-
sione di1 continuare la TOS, modificarla o cessar-
la dipende dalle condizioni individuali, dai fatto-
r1 di rischio personali e familiari, dagli obiettivi
clinici, considerando le preferenze e motivazioni
personali della donna (Livello III).



Rischi
Carcinoma della mammella

* Il grado di associazione tra carcinoma della
mammella e TOS 1n postmenopausa € controver-
so (Livello I). II rischio attribuibile alla TOS ¢
sicuramente basso e quantificabile per le donne
che utilizzano prodotti combinati estro-proge-
stinic1 quali estrogeni coniugati e medrossipro-

gesterone acetato 1n circa 8 casi in piu per ogni
10.000 donne/anno (Livello I).



Rischi
Carcinoma della mammella
* Nello studio WHI, la somministrazione di

sol1 estrogeni coniugati in donne 1sterectomizza-
te per 7-15 anni riduce 1l rischio di carcinoma
della mammella (circa 7 casi in meno per ogni
10.000 donne/anno) (Livello I). Studi osserva-
zional1 europe1 suggeriscono che la somministra-
zione di1 estradiolo 1n associazione con progeste-
rone micronizzato o deidrogesterone non sia as-
sociata ad un aumento significativo del rischio di
cancro della mammella, come avviene con altr
progestinici di sintes1 (Livello II).



REVIEW |

Changing Concepts: Menopausal Hormone Therapy and
Breast Cancer
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Al termine dei 9 anni
complessivi (trattamento +
osservazione), le pazients
trattate con E + P presentano
un rischio di K mammario
significativamente superiore ai
controlli, mentre quelle trattate
con E presentano un rischio
significativamente inferiore ai
controlli.

Il progestinico (MAP) sembra
essere quindi il principale
responsabile del rischio
oncologico mammario.

J Natl Cancer Inst 2012;104:517-527
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Figure 2. Plot of Cumulative Hazard Ratios From Randomization Through Increasingly Longer Periods
of Cumulative Follow-up
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Revised Global Consensus Statement on
Menopausal Hormone Therapy

T.J. de Villiers, J. E. Hall, ). V. Pinkerton, S. Cerdas Pérez, M. Rees, C. Yang & D.
D. Pierroz 20 16

e The risk of breast cancer in women over 50 years of age
associated with MHT is a complex issue with decreased
risk reported from RCTs for estrogen alone (CE in the
Women's Health Initiative (WHI)) in women with hysterec-
tomy and a possible increased risk when combined with a
progestin (medroxyprogesterone acetate in the WHI) in
women without hysterectomy. The increased risk of breast
cancer thus seems to be primarily, but not exclusively,
associated with the use of a progestin with estrogen ther-
apy in women without hysterectomy and may be related
to the duration of use.

Fondamentale, quindi, la scelta del progestinico!!



Breast Cancer Res Treat (2008) 107:103-111
DOI 10.1007/510549-007-9523-x

EPIDEMIOLOGY

Unequal risks for breast cancer associated with different
hormone replacement therapies: results from the E3N cohort
study

Agnes Fournier - Franco Berrino -
Frangoise Clavel-Chapelon

Table 2 Relative risks for invasive breast cancer according to route of estrogen administration and type of progestagen, compared
with HRT never-use

Oral Estrogen Transdermal/ P-values for homogeneity
Percutaneous estrogen tests between routes of
estrogen administration

Cases/PY? Relative risk? Cases/PY? Relative risk?
(95% CI) (95% CI)

Estrogen alone 13/3,598 1.32 (0.76-2.29) 56/14,826 1.28 (0.98-1.69) 0.93
Estrogen combined with:

<g:rgs't€rone —c 121/35,513 1.08 (0.89-1.31) D
drogesterone 7/3,217 0.77 (0.36-1.62) 90/25,405 1.18 (0.95-1.48) 0.

Medrogestone o0 104 224 A2 5200 _DEIA500 03(T39-297) 043
Chlormadinone acetate 8/1,431 2.02 (1.00-4.06) 35/7,774 1.48 (1.05-2.09) 0.43
Cyproterone acetate 34/4,779 2.57 (1.81-3.65) -¢ -
Promegestone 13/2,814 1.62 (0.94-2.82) 69/14,910 1.52 (1.19-1.96) 0.84
Nomegestrol acetate 8/2,623 1.10 (0.55-2.21) 91/18,826 1.60 (1.28-2.01) 0.30
Norethisterone acetate 46/7,401 2.11 (1.56-2.86) - -
Medroxyprogesterone acetate 29/7,035 1.48 (1.02-2.16) - -
P-value for homogeneity 0.03 0.01
among all progestagens
P-value for homogeneity 0.16 0.59

among progestagens other
than progesterone and dydrogesterone

2 PY = person-years. The numbers of cases and person-years do not add up to the totals (2,354 and 652,972, respectively) as data are

only presented for the most frequently used HRTs
2008



L'importanza del progestinico

* Progestinici diversi hanno diverso impatto metabolico
* || progestinico e il principale responsabile del controllo dell’endometrio

* || progestinico e il principale responsabile dell'laumento del rischio di
tumore mammario riscontrato con la TOS

Progestinico ideale:
- Buon controllo endometriale
- Scarso impatto metabolico

- Scarso rischio mammario



Nelle donne in postmenopausa con utero, L utilizzo del progestinico si associa ad
€ necessario associare alla terapia aumento del rischio di cancro mammario

estrogenica un progestinico per evitare |l
rischio di iperplasia e cancro
endometriale.

La soluzione é quella di proteggere 'endometrio
associando all’estrogeno un farmaco che
antagonizzi i suoi effetti a livello endometriale e
presenti azione neutra o favorevole a livello
mammario

Un modulatore selettivo del recettore
estrogenico con azione antagonista a livello
endometriale e mammario ed agonista a livello
osseo rappresenta il farmaco ideale per questa
associazione

TSEC: tissue selective estrogen complex




Il primo TSEC commercializzato contiene:

0,45 mg Estrogeni Coniugati +
20 mg Bazedoxifene

INDICAZIONE

Il trattamento dei sintomi da deficit di estrogeni nelle
donne postmenopausali, non isterectomizzate (dopo
almeno 12 mesi dall’ultimo ciclo mestruale) e per le quali
la terapia contenente progestinici non sia appropriata.




In conclusione

 Se il principale disturbo e 'AVV
* Estrogeni locali
* DHEA
* Ospemifene

* Se isterectomizzate
* Estrogeno da solo

 Se sussiste rischio cardiovascolare importante
* Estrogeno transdermico

e Se utero presente
* Combinazioni estro/progestiniche, TSEC, tibolone

* || progesterone naturale potrebbe essere il progestinico migliore



