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Dwusktadnikowa tabletka
antykoncepcyjna z 17p-estradiolem
identycznym z endogennym

hormonem u kobiet

— Dwuskladnikowa tabletka antykoncepcyjna niedawno obchodzita
szescdziesigte urodziny. Dzis codziennie stosuje jg ok. 100 mln kobiet na
swiecie. 10 jedna z najlepszych metod antykoncepcji. Stale jednak dazymy
do tego, by byla jeszcze bezpieczniejsza, jeszcze skuteczniejsza i w pelni
akceptowana przez kobiety, ktore bedg jg stosowac — méwi dr n. med.
Malgorzata Binkowska z Kliniki Ginekologii Onkologicznej i Pofoznictwa
Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie.

W mechanizmie dzialania dwuskfadni-
kowej tabletki antykoncepcyjnej (DTA)
bardzo wazne jest potaczenie dwoch sktad-
nikéw: estrogenu i progestagenu.

— Progestagen blokuje owulacje poprzez
zahamowanie wydzielania LH, a jednoczes-
nie ma korzystny wplyw na sluz szyjkowy.
Rolg estrogenu jest natomiast stabilizacja
endometrium poprzez blokowanie FSH,
zmniejszanie wydzielania estrogenow i za-
hamowanie wzrastania pecherzykow jajni-
kowych, co w efekcie powoduje, ze uzysku-
jemy regularne krwawienia z odstawienia,
czego nie udaje sig osiggngc przy tabletkach
sktadajgcych sig z samych progestagenéw —
mowi dr Malgorzata Binkowska.

Estrogen w DTA to najcze$ciej etynylo-
estradiol. - Rzadko mamy DTA z innym
estrogenem, np. 173-estradiolem lub wale-
rianianem estradiolu. W aspekcie dziatania
antykoncepcyjnego najbardziej istotny jest
progestagen, gdyz to on blokuje owulacje -
wyjasnia dr Malgorzata Binkowska.

Co rdzni etynyloestradiol
od 17p-estradiolu?

Réznice miedzy etynyloestradiolem
a 17B-estradiolem sg zasadnicze.

- Wazne jest to, ze etynyloestradiol nie
wigze sig z SHBG, natomiast 17f3-estradiol
tak, i jego frakcja wolna jest bardzo mata.
Najistotniejsze jednak w efekcie medycz-
nym jest hamowanie FSH, ktdre przy ety-
nyloestradiolu jest o wiele wigksze, duzy
wplyw stymulujgcy endometrium, wigkszy
przy etynyloestradiolu, to z kolei korzyst-
ne dziatanie na nabtonek pochwy, ktére

wywiera 17B-estradiol, no i duza rézni-
ca na poziomie pobudzenia syntezy biatek
watroby: SHBG, CBG, angiotensynogenu.
Tu etynyloestradiol wywiera bardzo silne
dzialanie, ktére jak wiemy, moze w efek-
cie dawac objawy niepozgdane. Wreszcie,
wplyw na hemostaze, ktory jest silniejszy
przy uzyciu etynyloestradiolu - wyjasnia
dr Malgorzata Binkowska.

Tabletki dwuskladnikowe
z NOMAC/E2

- Dwusktadnikowa tabletka Zoely zawie-
ra 2,5 mg octanu nomegestrolu i 1,5 mg
17B-estradiolu. W opakowaniu sg 24 biate
aktywne tabletki i cztery Z6tte tabletki z pla-
cebo — méwi dr Malgorzata Binkowska.
- Octan nomegestrolu jest bardzo ciekawym
progestagenem. Samodzielnie mozna go
wykorzystywac w ginekologii, a jego wazng
cechq jest strukturalnie bardzo duze podo-
bietistwo do ludzkiego progesteronu, w prze-
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dr Malgorzata Binkowska:
Znamienne statystycznie okazaly sie
mniejsze zatrzymanie wody podczas
stosowania preparatu zawierajgcego
NOMAC/E2 i korzystny wplyw

na pozgdanie. Nie ma wigc
niekorzystnego oddzialywania na
zdrowie seksualne i potrzeby kobiety

ciwieristwie do wigkszosci progestagenéw
w DTA, ktdre sq pochodnymi 19-nortesto-
steronu i dziatajg androgennie — dodaje.

W skladzie preparatu jest rowniez natural-
ny estrogen, taki sam jak endogenny ludzki
17B-estradiol.

Tabletki dwusktadnikowe z NOMAC/E2 sto-
suje sie w schemacie jednofazowym. Jakie
sa jego zalety? — Schemat jednofazowy jest
fatwiejszy do stosowania. NOMAC ma dtugi
okres pottrwania, ktéry zapewnia 24-go-

dzinng ochrong. W razie zapomnienia i po-
minigcia tabletki kobieta powinna przyjgé
tabletke jak najszybciej, nawet jesli oznacza
to zazycie 2 tabletek w tym samym czasie. Nie
wystepujg wiec trudnosci, jakie mogg wynik-
ngé w przypadku roznokolorowych tabletek
w schematach wielofazowych. Ponadto krotki
okres wolny od hormondw (HFI) prowadzi
do wigkszej supresji aktywnosci jajnikow,
co daje wigkszg pewnos¢, ze nie dojdzie do
wzrastania pecherzykow i do wystgpienia




dr Malgorzata Binkowska: Jesi
chodzi o pobudzenie ukladu
krzepniecia, w przypadku
NOMACJ/E2 jest ono znamiennie
stabsze niz w przypadku
preparatu z lewonorgestrelem

i etynyloestradiolem, a przypomne,
ze jest to preparat najlagodniej
dzialajgcy na uktad homeostazy

owulacji — dopowiada dr Malgorzata Bin-
kowska.

Skuteczno$¢ DTA z NOMAC/E2

- Dowodem na to sq badania, ktore prze-
prowadzono w grupie ponad 1500 kobiet
stosujgcych preparat Zoely i trzy razy
mniejszej grupie kobiet stosujgcych prepa-
rat z drospirenonem (DRSP) i etynyloestra-
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diolem. Poréwnano wskaznik Pearla, czyli
wskaznik skutecznosci tych preparatow. Ich
wartosci dla preparatu Zoely to 0,38 w gru-
pie ponizej 35 lat, a w calej badanej grupie
0,31. Wskazniki dla preparatu, z ktorym
poréwnywano Zoley, to odpowiednio 0,81
i 0,66. Istotnym elementem tego badania
bylo tez pordwnanie krwawieti z odstawie-
nia w okresach trzymiesiecznych. W grupie
stosujgcej Zoely byly one wyraznie krétsze
i mniej obfite — dodaje.

Oceniano tez wplyw tabletki na parame-
try antropometryczne, w tym BMI, WHR,
sktad ciata (TBW, ICW, ECW, FM, FFM),
czyli calkowita zawartos¢ wody, wode we-
wnatrzkomérkowsy, tkanke ttuszczowa
i beztluszczowg mase ciala oraz stan psy-
chiczny w trakcie stosowania leku.

- Obserwacji poddano 40 zdrowych kobiet
w wieku 18-40 lat. W ciggu 12 miesigcy
stosowania preparatu nastgpita wyrazna
poprawa samooceny stanu psychicznego,
a w badaniach nie stwierdzono niekorzyst-
nego dziatania, jesli chodzi o zmiang wskaz-
nika masy ciata. Nie dochodzito do zatrzy-
mywania wody, ktérego obawiamy sig przy
czesci tabletek antykoncepcyjnych - méwi
dr Malgorzata Binkowska.
Przeprowadzono takze analize poréw-
nawczg wplywu na objawy zespotu przed-
miesigczkowego — 3522 kobiety ocenialy
nasilenie dolegliwo$ci wg MDQ-C (Moos
Menstrual Distress Q-Form C) w zero-
wym, 1., 3., 6. i 13. cyklu stosowania DTA
z NOMAC/E2 lub DRSP/EE.

- Znamienne statystycznie okazaly sie
mniejsze zatrzymanie wody podczas stoso-
wania preparatu zawierajgcego NOMAC/E2
i korzystny wptyw na pozgdanie. Nie ma
wigc niekorzystnego oddziatywania na
zdrowie seksualne i potrzeby kobiety — pod-
kresla dr Malgorzata Binkowska.

Poréwnawcza analiza wplywu
na dysmenorrhea

Grupa 1779 kobiet z umiarkowang oraz sil-
na dysmenorrhea oceniala nasilenie do-
legliwosci bolowych po wiaczeniu DTA
z NOMAC/E2 lub z DRSP/EE.

- Wlgczenie Zoely prowadzito do staty-
stycznie znamiennego zmniejszenia dolegli-
wosci bolowych, zwlaszcza w pordwnaniu
z preparatem z DRSP. Jak wiemy, wigkszos¢
srodkéw antykoncepcyjnych zmniejsza te
dolegliwosci bolowe, jednak skala tego dzia-
tania jest wyraznie wigksza przy zastosowa-
niu preparatu Zoely — mowi dr Malgorzata
Binkowska.

Analiza wptywu na hemostaze,
lipidy i metabolizm glukozy
Badano takze wplyw preparatéw zawie-
rajacych estradiol - NOMAC/E2 i DNG/
E2V oraz DRSP/EE na hemostaze, lipidy
i metabolizm glukozy. Do poréwnania za-
stosowano DTA z LNG/EE.

- Jesli chodzi o pobudzenie uktadu krzep-
nigcia, w przypadku NOMAC/E2 jest ono
znamiennie stabsze niz w przypadku pre-
paratu z lewonorgestrelem i etynyloestra-
diolem, a przypomne, Ze jest to preparat
najlagodniej dziatajgcy na uktad hemo-
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dr Malgorzata Binkowska: W ocenie lekarzy, ktérzy przepisywali te tabletki,
po 12 miesigcach 84 proc. kobiet bylo zadowolone i bardzo zadowolone.
Prawdopodobieristwo kontynuacji stosowania NOMAC/E2 sigga 73,7 proc.
Zmniejszyly si¢ tez objawy bolowe zwigzane z cyklem, i to statystycznie
znamiennie: z 6,04 +4,32 w chwili wlgczenia do badania do 3,25 +3,05
po 3 miesigeach i 2,62 +2,74 po 12 miesigcach

stazy - zauwaza Malgorzata Binkowska.
- Po stosowaniu NOMAC/E2 notowano
réwniez obnizenie stezenia LDL-choleste-
rolu i triglicerydow — w przeciwietistwie do
wzrostu, ktdry nastepuje po stosowaniu pre-
paratu z etynyloestradiolem i DRSP. Stwier-
dzono réwniez korzystne oddziatywanie na
poziom glukozy i odpowied? insulinowg
- dodaje ekspertka.

Wplyw NOMAC/E2 na zdrowie
seksualne kobiet

Przeprowadzono réwniez bardzo cieka-
we badanie dotyczace wptywu preparatu
Zoely na zdrowie seksualne kobiet cier-
piacych z powodu obnizenia pozadania
pod wplywem DTA z EE i progestagenem
antyandrogennym. Bylo to prospektywne
badanie obserwacyjne oparte na rejestracji
indeksow zdrowia seksualnego. Pacjentki
rezygnowaly z preparatéw Drospirenone
3 mg, Chlormadinone Ac 2 mg, Dienogest
2 mg i przechodzily na preparat Zoely. Po
31po 6 cyklach obserwowano statystycznie
znamienny wzrost stezenia testosteronu
catkowitego i statystycznie znamienny spa-
dek stezenia biatka wigzgcego hormony
piciowe (SHBG) w poréwnaniu z warto-
$ciami wyjsciowymi. Wartosdci wyjsciowe
byly rézne w zalezno$ci od wczesniej sto-
sowanego preparatu. W konsekwencji po
3 i 6 cyklach obserwowano statystycznie
znamienny wzrost indeksu wolnych an-
drogenéw w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi. Dla kobiet, u ktérych pod
wplywem tabletek antykoncepcyjnych do-
chodzito do spadku pozadania i pogorsze-
nia zadowolenia z Zycia seksualnego, moze
to by¢ aspekt niezwykle istotny.

NOMAC/E2 w praktyce klinicznej

Wiadomo, ze realne Zycie nieco odbiega
od badan klinicznych, w ktérych uczest-
niczg wybrane grupy kobiet, a samo ba-
danie prowadzone jest w okrelonych wa-
runkach. Jak zatem wyglada stosowanie
NOMAC/E2 z punktu widzenia lekarza?
- W ocenie lekarzy, ktérzy przepisywali
te tabletki, po 12 miesigcach 84 proc. ko-
biet byto zadowolone i bardzo zadowolo-
ne. Prawdopodobieristwo kontynuacji
stosowania NOMAC/E2 siega 73,7 proc.
Zmniejszyly sig tez objawy bélowe zwigza-
ne z cyklem, i to statystycznie znamiennie:
7 6,04 £4,32 w chwili wlgczenia do badania
do 3,25 £3,05 po 3 miesigcach i 2,62 £2,74
po 12 miesigcach - méwi dr Malgorzata
Binkowska.

Podsumowanie

NOMAC/E2 to pierwsza jednofazowa DTA
zawierajgca 17p-estradiol. Jej skuteczno$é
antykoncepcyjna jest bardzo wysoka, co
najmniej taka jak typowej DTA — DRSP/EE.
Wskaznik Pearla wsrod kobiet w wieku
18-35 lat w badaniach z Europy, Azji i Au-
stralii wynosi 0,38, a w badaniach z USA
1,13. Nie obserwuje si¢ zmian stezen cho-
lesterolu catkowitego, HDL, LDL i triglice-
rydow w czasie 6 miesigcy jej stosowania.
Wplyw na metabolizm weglowodandw jest
mniejszy niz LNG/EE, a wiec DTA naj-
tagodniej dzialajacej na metabolizm we-
glowodanéw. NOMAC/E2 ma mniejsze
oddzialywanie na ukfad krzepnigcia niz
LNG/EE. Jest dobrze tolerowana i zmniej-
sza nasilenie krwawien. Rzadko daje obja-
wy niepozadane. Nie obserwowano zmian
ci$nienia tetniczego krwi. .
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