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Consensus Statement

Executive Summary of the Stages of Reproductive
Aging Workshop + 10: Addressing the Unfinished
Agenda of Staging Reproductive Aging

Sioban D. Harlow, Margery Gass, Janet E. Hall, Roger Lobo, Pauline Maki,

Tobe ) de Viters. Tor e STRAW - 10 Collaboratve Group J Clin Endocrinol Metab, April 2012, 97(4):1159-1168
Menarche FMP (0)
Stage -5 | -4 | -3b | -3a -2 | -1 +1a|+1b | +1c | 42
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
Early | Peak |Late Early  |Late Eartyl Late
Perimenopause
Duration variable variable 1-3 years 2 years | 3-6 years | Remaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable | Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles
SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Low Variable* 1Varid:le' 1 >25 UL T Variable | Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very Low
Inhibin B Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
Symptoms Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms symptoms symptoms of
Likely Most Likely urogenital atrophy

* Blood draw on cycle days 2-5 | = elevated
**Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard®”*°



Considerazioni sulla contraccezione

nel periodo premenopausale

Assicurare adeguata copertura anticoncezionale

e Ridotta fertilita

* Gravidanze gravate da aumento della mortalita materna e
perinatale

* Maggiore incidenza di aborto spontaneo ed anomalie
genetiche fetali

Correggere le irregolarita del ciclo
Curare l'eventuale sintomatologia climaterica

Considerare I'aumentato rischio cardiovascolare



Estroprogestinici

Elevata efficacia V
Regolarizzazione del ciclo v
Terapia della sintomatologia v

Sicurezza cardiovascolare ?



Necessita che hanno orientato lo sviluppo
degli estroprogestinici

Migliorare la sicurezza
Rischio TEV
Rischio arterioso
Migliorare l'efficacia
Teorica
Reale
Migliorare la compliance



Migliorare la sicurezza

Ridurre il rischio di TEV

¥

Diminuire gli effetti dell’estrogeno sulla sintesi epatica di
globuline

Ridurre il rischio arterioso

¥

Diminuire gli effetti aterogeni del progestinico



Dose di EE e rischio relativo di TEV

DOSE EE OR (95%Cl)
30-40 ug 1.0 (Ref.)

20 pg 0.6 (0.4-0.9)
50 pg 1.6 (0.9-2.8)

p=0.02

Il rischio di trombosi venosa nelle utenti di CO
diminuisce con il diminuire della dose di EE

Lidegaard et al, Contraception 2002



Quando la dose del contraccettivo scende a 60 mcg GTD/15 mcg EE &
necessario prolungare la somministrazione a 24 giorni per evitare lo sviluppo di
follicoli a rischio di ovulazione. Questa e probabilmente la dose minima per
un’azione contraccettiva efficace
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Giorni del ciclo

7 giorni di intervallo senza pillola

4 giorni di intervallo senza pillola

MA-M_QLA-IT-0011-1 Sullivan et al, Fertil Steril 1999



Il problema dell’'estrogeno in
contraccezione

Eccessiva attivita estrogenica = aumentato
rischio TEV

Scarsa attivita estrogenica = irregolarita del
sanguinamento = diminuita compliance

MA-M_QLA-IT-0011-1



L'evoluzione della contraccezione ormonale
allo scopo di ridurre il rischio di IMA
(rischio “arterioso”) e avvenuta attraverso
I'introduzione di nuove molecole
progestiniche, con effetti metabolici
sempre meno dannosi per quanto riguarda
il rischio di aterosclerosi, cioe sempre
meno “androgeniche”



| progestinici di 2™ generazione si associano ad un piu
elevato rischio “aterogeno” rispetto a quelli di 3»

Comparison

All cases (n=153)

All controls (n=498)

Third generation v second
generation products

Third generation products v
no current use

Second generation products
V no current use

Odds ratio (95%
confidence interval)

0.36 (0.1 to 1.2)

1.1 (0.4 to 3.4)

3.1(1.5t06.3)

P
value

0.1

0.9

0.003

No exposed cases; No
exposed controls

6.34

6; 34

23; 45

Lewis et al., 1996



| progestinici di 22 gen. si associano ad un rischio di TEV piu alto

rispetto ai CO di 3~ gen.

Gases Controls
Study | n
Desogestrel v levonomgastral
WHO! 31730 26M249
Spitzart 7230 1377311
Jick? av2a A
Bloemankamp? ari20 15/18
Farrmer® - -
Lidagaard” 483 41754
Blosman kamp® 2026 42
Total 2467260 /655
Gestadena ¥ levanorgestral
WHO! 22130 23129
Spitzart 5530 1127311
Jick? 22123 6814
Farrmer® - -
Lideggaard” Ba T7/54
Bloaman kamp® a0 442
Total 1737240 2B4ETT

Odds ratio
unadjusted
(05% CI)

1.9*
1.8
2.0
2.2

2.0
1.5

1.9{(1.6% 23)

1.5

1.7 (1.5 22)

Third ¥second genaration (type of progestagen unspecified)

WHO? 53156 51/236
Spitzart 127Ha2 pan T
Farmar® - -
Lidagaard” 117734 118%0
Farmard2 1827 E480
Total
3127340 482767

1.5(1.2101.8)

1.6(1.3t01.9)

Oidds ratin
adjusted
(95% CI)

234

2.2
2.2

Ddds ratia
adjusted
(95% CI)

0.8

1.7 (1.2 10 2)

2.0t
21

0.4

15 (1,210 2.4)

_.._.._..

14 (1,110 1.9)

1.7 (.40 20)

03 A5

W Kemfhereh ét 41,2001



Il problema del progestinico in
contraccezione

Scarsa valenza androgenica (3” generazione) =
aumentato rischio TEV

Elevata valenza androgenica (2 generazione) =
importante impatto metabolico



Contraccettivo estroprogestinico ideale

e Bassa estrogenicita totale senza perdere il
controllo del ciclo

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

. 4

Utilizzo di estrogeni naturali



Effetti epatici sulla produzione di proteine epatiche (SHBG)
di diversi estrogeni e a diverse dosi

nmol/L

160 -
140 -
120 +
100 +
80 -
60 -
40 -
20 -

0 -

EBE2 2 mg
B EE 10 mcg

B EE 30 mcg

SHBG

Ottosson U-B. Acta Obstet Gynecol Scand, 1984 : S127
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Combined oral contraceptives containing estradiol valerate vs
ethinylestradiol on coagulation: A randomized clinical trial

Annina H. Haverinen! © | Kaisu M. Luiro' | Timea Szanto®® | Marika H. Kangasniemi®
Leena Hiltunen® | Susanna Sainio®® | TerhiT. Piltonen* | Riitta Lassila®® |
Juha S.Tapanainenl‘4 | Oskari Heikinheimo!

Generazione di trombina dopo 9 settimane di trattamento in continuo
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» Nel gruppo con E2V /DNG la produzione di trombina e significativamente inferiore al gruppo con EE/DNG
» Nel gruppo di controllo con il DNG da solo non c’e variazione tra il basale e il trattamento a 9 settimane
» L'aumento piu importante nella produzione di trombina si verifica nel gruppo in trattamento con EE/DNG



Lo schema di dosaggio dinamico di E2V/DNG

» 26 compresse con principio attivo: step-down estrogenico; step-up progestinico

Dienogest 3 mg

2 mg

Q’U'U'U’U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'U'O .’\)'\J

| J\ J\
! !

solo E,V DNG 2 mg DNG 3 mg soIo E,V (hormone-free)

2 giorni 5 giorni E;V2mge } [ 17 giorni E,V 2 mg/ 2 giorni 2 giorni placebo




Contraccettivo con
17Bestradiolo/nomegestrolo acetato

E,/NOMAC: regime monofasico

e 28 compresse
 Regime monofasico

- 24 giorni: E;, 1.5 mg + NOMAC 2.5 mg
- 4 giorni placebo

1° 24° 28°

T 17R-estradiolo 1.5 mg/die

B Nomegestrolo Acetato 2.5 mg/die
[ 1 Placebo



VITA REALE vs. TEORIA

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

post-marketing.

 Questi studi confermano, sostanzialmente i
vantaggi della contraccezione con estrogeno
naturale



E2V/DNG ha un rischio TEV piu basso
rispetto agli altri COC

l’analisi del dato aggiustato per eta BMI e fumo, dimostra che E2V/DNG ha un rischio
significativamente piu basso rispetto agli altri COC
Con EE/LNG il confronto non e significativo, ma la tendenza del dato permette di affermare che il

rischio TEV cade nello stesso intervallo di EE/LNG

HR di TEV*

4 Piu basso Piu alto >

E2V/DNG’
vs 0COCs

HR 0.4
(95% Cl 0.2-1.0)

E2V/DNG’
vs LNG'

HR 0.5
(95% Cl 0.2—1.5)

[ [ |
0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0

Dinger J et al. Contraception 2016;94;328-39.



Rischio TEV arti inferiori: nel gruppo NOMAC-E2 € risultato
comparabile a quello COC-LNG

ESCLUSO Gravidanza entro 3 mesi da inizio trattamenti, storia di cancro/chemioterapia, aumentato rischio genetico di TEV

(es. Factor V Leiden, Proteina S o C deficit)

n=9 n=15 n=4 n=1 n=5
45,750 WY 49,729 WY 7,620 WY 2,073 WY 28,372 WY
30.0
25.0
NOMAC-E2 vs COC-LNG

20.0
z HRcrude: 0.65, 95% CI: 0.28 - 1.48
8 HRad;j: 0.59, 95% CI: 0.25 - 1.35
3 15.0
% T HR adjusted for age, BMI, current duration of
L% HC use, family history of VTE

10.0

5.0 30 5.2 3
2.04 04 + 1.8}
0 U

NOMAC-E2 COC-LNG COCother OHC Ex-user ‘
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Systemic hormonal contraception and risk of venous

thromboembolism

Oskari Heikinheimo® ® | Elena Toffol?® | Timo Partonen®

Antti Latvala®© | Jari Haukka? ®

® | AnnaBut? |

Controls Cases OR

desogestrel and ethinylestradiol no 5278 1307 1.00 ?

current 58 27 1.89
gestodene and ethinylestradiol no 5245 1277 1.00 ’

current 91 57 2.55
drospirenone and ethinylestradiol no 5133 1260 1.00 *

current 203 74 153 e t—
norelgestromin and ethinylestradiol patch no 5326 1326 1.00 .

current 10 8 3.1 >
nomegestrol and estradiol no 5280 1323 1.00 .

current 56 11 0.77 e ——
dienogest and estradiol-valerate no 5288 1320 1.00 .

current 48 14 1.23
etonogestrel and ethinylestradiol vaginal ring no 5245 1280 1.00 .

current o1 44 219
norethisterone no 5310 1331 1.00 ¢

current 26 3 053
desogestrel no 5019 1265 1.00

current 317 69 0.72 S
cyproterone and estrogen no 5224 1295 1.00 ’

current 112 39 1.50 S ——
HC groups no 4327 990 1.00 ’

EE containing CHCs 452 210 2.20
estradiol containing COCs 214 63 1.39 —
progestin-only 343 71 0.90 S —

0.2

1 T 1T T T 1T T 1
115 2 25 3 35 4 45 5



E4/DRSP

e 28 compresse
* Regime monofasico
- 24 giorni: E4 14,2 mg+ DRSP 3mg

- 4 giorni placebo

1° 24°

T Estetrolo 14,2 mg/die

BN Drospirenone 3 mg/die
L1 Placebo

28°



IUS/LNG disponibili nel mondo

4.4 32 Contrac., HMB,
HRT

4.7 32 Contrac., HMB

3.8 28 Contrac.

3.8 28 Contrac.



IUS/LNG in premenopausa

Elevata efficacia contraccettiva
Assenza di effetti sistemici importanti
Terapia dei FMA

Possibilita di utilizzo come progestinico in
corso di TOS






