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Streszczenie

Skuteczno$c i bezpieczeristwo doustnej zfozonej antykoncepcji hormonalnej opartej na NOMAC/E, (Zoely®)
potwierdzajg badania kliniczne o wysokim wspotczynniku wiarygodnosci naukowey.

Zoely® charakteryzuje sie wysokg efektywnoscig antykoncepcyjna, rowniez u kobiet z nadwaga i otytych, dobrg
kontrolg cyklu, korzystnym profilem bezpieczeristwa, neutralnym lub minimalnym wplywem na mase ciata, gestosc
mineralng kosci, acne, brakiem lub nieznacznym wptywem na wartosc cisnienia tetniczego krwi, profil lipidowy,
metabolizm weglowodandw, parametry uktadu krzepniecia oraz czynnosc gruczotow wydzielania wewnetrznego.
Dobra tolerancja leczenia, dziatania niepozgdane o minimalnym wptywie na jakosc zycia, wysoki poziom akceptacji
metody ze strony mtodych kobiet i starszych pacjentek, szybki i przewidywalny powrot do funkcji rozrodczych po
zakonczeniu leczenia, daje specjaliscie zajmujgcemu sie problematykg regulacji pocze¢ nowoczesne narzedzie
terapeutyczne.

Stowa kluczowe: doustna antykoncepcja hormonalna / octan nomegestrolu
17p-estradiol

Abstract

Nomegestrol acetate (NOMAC) combined with E, (Zoely®) is a monophasic oral contraceptive (OC) which safety
and efficacy was confirmed in a number of level | evidence clinical trials.

Zoely® is highly effective OC, especially in overweight and obese patients, with good cycle control, safe and well
tolerated. NOMAC/E2 combination causes no or minimal weight gain and is characterized by minimal influence on
bone mineral density or blood pressure and presence of acne. Moreover lipids profile, carbohydrates metabolism,
haemostasis and endocrine glands functioning were not affected. High tolerance and acceptance of NOMAC/E2
combination by women, low adverse event profile, fast recovery of ovarian activity and ovulation is a reasonable
treatment tool in everyday practice.
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Zoely®

Zoely® jest innowacyjng opcjg ztozonej doustnej anty-
koncepcji hormonalnej zawierajgcg w swoim sktadzie 2,5mg
octanu nomegestrolu (NOMAC), receptorowo selektywnego
progestagenu z grupy SEEM, oraz 1,5mg E,, strukturalnie
identycznego z 17p-estradiolem.

NOMAC hamuje owulacje w dawce 1,5mg. Chabbert-
Buffet i wsp. potwierdzili efektywnosé NOMAC (2,5 mg) oraz
NOMAC/E, (0,625mg/1,5mg, 1,25mg/1.5mg, 2,5 mg/1,5mg)
w supresji owulacji u kobiet. Najwyzsze systemowe stezenie
E, odnotowano u kobiet leczonych NOMAC 2,5mg/E2 1,5mg.
To potaczenie uznano za optymalne do celéw doustnej anty-
koncepcji hormonalne;.

Christin-Maitre i wsp., u kobiet przyjmujacych NOMAC/
E, w schemacie 21/7 lub 24/4, wykazali przewageg tej ostat-
niej opciji terapeutycznej jako bardziej efektywnej w hamowa-
niu owulacji. U Zzadnej z badanych kobiet nie odnotowano
jajeczkowania. Wysoko$¢ endometrium w 3 cyklu terapii
dla obu badanych grup oscylowata w zakresie 3,6-3,8mm.
Krwawienia z odstawienia byty krétsze i mniej obfite u leczo-
nych w schemacie 24/4. Po odstawieniu NOMAC/E, czyn-
no$¢ owulacyjna jajnika powr6cita u 72% kobiet po okoto 20
dniach.

Duijikers i wsp. porownata dziatanie dwéch preparatéw
antykoncepcyjnych (NOMAC/E,, n=32, 24/4 vs DRSP/EE,,
n=16, 21/7) na hamowanie funkcji jajnika. W zadnej z ba-
danych grup nie wykazano czynnoéci owulacyjnej jajnika.
Stezenie progesteronu obnizyto sie z wyjSciowej wartosci
16-69,3 nmol/l do <2nmol/l. Udokumentowano catkowitg su-
presje piku LH przy progowych wartosciach FSH. U kobiet
przyjmujgcych NOMAC/E, przecigtna $rednica pecherzyka
jajnikowego miescita sie¢ w granicach 6,9-8,2mm. U zadnej
pacjentki stosujgcej NOMAC/E, wielkoS¢ pecherzyka nie
przekroczyta umownej, bezpiecznej pod wzgledem ryzyka
owulacji, $rednicy 15mm. Fenomen ten odnotowano u 12,5%
pacjentek przyjmujgcych DRSP/EE,. Wysokos¢ btony $luzo-
wej macicy zmniejszyta sie w obu badanych grupach, odpo-
wiednio o -51% (NOMAC/E,) oraz -46% (DRSP/EE,). Sredni
czas powrotu do czynnoséci owulacyjnej gonady zenskiej po
przyjeciu ostatniej aktywnej tabletki DTA wynosit 21 dni i byt
identyczny dla obu badanych lekow. W tym czasie jajeczko-
wanie odnotowano u 70-80% badanych.

Dla kobiet w przedziale wieku 36-50 lat stosujgcych DTA
zNOMAC/E, wspdtczynnik Pearla byt dwukrotnie nizszy (0,31
vs 0,66) w poréwnaniu do odnotowanego dla DRSP/EE, (4
cigze/1295,5 kobieto-lat vs 3 cigze/452,8 kobieto-lat). Wsérod
pacjentek pomiedzy 36 a 50 rokiem zycia przyjmujgcych
NOMAC/E, nie odnotowano zadnej cigzy. W grupie kobiet
mtodszych (18-35 lat), o zwigkszonym ryzyku zajécia w nie-
planowang cigze, zaobserwowano podobng zaleznosé, przy
minimalnym wzroscie indeksu Pearla dla NOMAC/E, i DRSP/
EE,, odpowiednio o 0,07 i 0,15 (0,38 vs 0,81). Analiza przy-
czyn niepowodzenia antykoncepcyjnego u pacjentek stosu-
jacych NOMAC/E, wykazata zwigzek z wymiotami, biegunka,
stosowaniem leku wchodzacego w interakcje z NOMAC/E,,
oraz, w jednym przypadku — brak zdyscyplinowania badanej
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w stosowaniu metody. Wysoka efektywnosé antykoncepcyj-
ng NOMAC/E, posrednio potwierdza fakt, ze az 3,1% bada-
nych kobiet pomingto wigcej niz 4 tabletki aktywne w cyklu,
i/lub 2 tabletki aktywne w tygodniowym rzedzie blistra, lub
stosowata niedozwolone przez protokot badania leki.

Kontrola cyklu u pacjentek stosujgcych NOMAC/E,
w schemacie 24/4 jest dobra. U 69-78% kobiet krwawienie
z odstawienia wystepuje po 2-3 dniach od przyjecia ostatniej
aktywnej tabletki. Dzieki skroceniu okresu stosowania tab-
letek bez aktywnych substancji do 4 dni, krwawienia z od-
stawienia u kobiet leczonych NOMAC/E, sg krotsze i mniej
nasilone,w poréwnaniu do zaobserwowanych u pacjentek
z DRSP/EE,. W 91 dniowym okresie referencyjnym liczba dni
z krwawieniami/plamieniami w grupie kobiet przyjmujacych
NOMAC/E, zmniejszyta sig z 14,9 do 10,6 dni. U co 5 pa-
cjentki z NOMAC/E, krwawienie w przerwie pomigdzy opa-
kowaniami nie wystapito. Objaw ten, $wiadczacy o wysokiej
efektywnosci antykoncepcyjnej NOMAC/E,, akceptowany byt
przez wiekszo$¢ badanych kobiet, ktérym lekarz wyttumaczyt
jego przyczyne: skrocenie przerwy miedzy aktywnymi tablet-
kami do 4 dni, oraz dtugi, Srednio 46 godzinny okres pottrwa-
nia NOMAC. Krwawienia przetomowe, charakterystyczne dla
wszystkich DTA z estradiolem, u kobiet stosujgcych NOMAC/
E, wystepuijg rzadziej (11-23% kobiet), przewaznie w poczat-
kowym okresie terapii. Najcze$ciej majg charakter plamienia
i nie wymagajg uzycia wiecej niz 1-2 wktadek higienicznych
na dobe.

Doustna ztozona antykoncepcja hormonalna oparta na
NOMACY/E, charakteryzuje sig neutralnym lub wywiera jedy-
nie znikomy wptyw na organizm kobiety. W grupie pacjentek
stosujgcych NOMACG/E,, w poréwnaniu do kobiet przyjmuja-
cych DTA z gestagenem Il generacji — lewonorgestrelem, nie
wykazano negatywnego lub odnotowano jedynie minimalny
wptyw NOMAC/E, na hemostaze, gospodarke lipidowg, we-
glowodanowg oraz funkcje gruczotéw wydzielania dokrew-
nego. Zmiany parametrow kaogulologicznych byty zazwyczaj
mniej nasilone niz w przypadku kobiet stosujgcych LNG/EE,.

NOMAC/E, nie modyfikowat aktywnoéci surowiczych
markeréw krzepniecia, fibrynolizy oraz funkcji ptytek krwi.
W poréwnaniu do Zoely®, u pacjentek stosujgcych LNG/
EE, zobserwowano zmiany koagulologiczne wskazujgce na
dyskretne zaburzenia uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Z tego
wzgledu NOMAC/E, nalezy traktowac jako referencyjng for-
me terapii antykoncepcyjnej pod katem zagrozenia zakrze-
pica.

Frakcje lipidowe (HDL-C, LDL-C, TG, lipoproteiny) u ko-
biet dtugotrwale leczonych NOMAC/E, oscylowaty w grani-
cach wartosci odnotowanych przed rozpoczeciem przyjmo-
wania DTA. Stosowanie LNG/EE, zwigzane byto ze zmniej-
szeniem koncentracji HDL-C oraz wzrostem frakcji LDL-C/
TG. DTA z LNG/EE, wyraznie stymulowata biosynteze apo-
lipoproteiny B, przy nizszym, w poréwnaniu do NOMAC/
E,, wzroscie aktywno$ci apolipoproteiny A1. W poréwnaniu
do LNG/EE,, wptyw NOMAC/E, na metabolizm weglowo-
danéw, mierzony AUC, dla glukozy/insuliny oraz stezeniem
HbA, , byt mniejszy. Odnotowany wzrost koncentracji biatka
C-reaktywnego byt mniej nasilony w grupie kobiet stosujacej
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NOMAC/EE, (+67% vs +258%). NOMAC/EE, silniej, w po-
réwnaniu do LNG/EE,, indukowat biosynteze SHBG (44% vs
22%), co wskazuje na korzystny efekt kosmetyczny terapii
Zoely® przy neutralnym/minimalnym dziataniu prokoagulacyj-
nym NOMAC/EE,.

Terapia NOMAC/E, nie prowadzita do istotnych zaburzen
funkgcji innych niz jajniki gruczotow wydzielania dokrewnego
(trzustka, tarczyca, nadnercza). Przyjmowanie LNG/EE, byto
zwigzane z istotnym, w poréwnaniu do zobserwowanego po
przyjeciu NOMAC/E,, wzrostem stezenia kortyzolu, globu-
liny wigzacej kortykosterydy (CBG) oraz glubuliny wigzacej
tyroksyne (TBG). Nie wykazano wptywu obu form DTA na
koncentracje TSH oraz stezenie wolnej tyroksyny. Wzrosto
natomiast stezenie catkowitej tréjjodotyroniy i tyroksyny we
krwi. Zaréwno dla NOMAC/EE, jak i LNG/EE, odnotowano
korzystny efekt dotyczacy obnizenia koncentracji androge-
néw oraz ich prekursoréw we krwi (catkowity testosteron,
DHEA-SO,, androstendion, dihydrotestosteron), za wyjat-
kiem wolnego testosteronu. Hypoandrogenizacja byta silniej
zaznaczona w grupie kobiet przyjmujgcej LNG/EE, . Jednak
u kobiet stosujgcych NOMAC/EE, pula wolnego testosteronu
byta nizsza, co autorzy, ttumaczg wyzszym stezeniem SHBG,
w poréwnaniu do warto$ci odnotowanych dla grupy LNG/EE,
(44% vs 22%). To zjawisko moze odpowiada¢ za korzystny
efekt kosmetyczny u kobiet z fagodnie nasilonymi objawami
androgenizacji (trgdzik), ale tez modyfikowac libido u pacjen-
tek stosujgcych NOMAC/E,.

Na wizycie inicjujgcej wypryski skérne o charakterze
tradzika stwierdzono u 32,7% kobiet zrandomizowanych do
NOMAC/E, oraz 32,5% przyjmujgcych DRSP/EE,. W obu ba-
danych grupach u kobiet z trgdzikiem odnotowano korzystny
efekt kosmetyczny terapii. Poprawe stanu miejscowego zob-
serwowano u 15,9% kobiet przyjmujgcych NOMAC/E, oraz
20,1% leczonych DRSP/EE,. W grupie kobiet z trgdzikiem
przed rozpoczeciem leczenia, poprawe stanu miejscowego
zgtosito 48,4% przyjmujgcych NOMAC/E, oraz 61,4% sto-
sujgcych DRSP/EE,. Odsetek pacjentek bez ognisk tragdzika
na wizycie inicjujgcej, a zgtaszajacych pojawienie sie jego
ognisk w przebiegu terapii NOMAC/E, i DRSP/EE, wynosit
odpowiednio 11,1% i 5,1%.

Wptyw NOMAC/E, na masg ciata jest neutralny Iub zni-
komy, i zblizony do odnotowanego u kobiet, ktére stosowa-
ty inne DTA. Po rocznej terapii NOMAC/E,, zaobserwowano
nieznaczny przybér masy ciata ($rednio: +1,0 kg) w stosunku
do wartosci odnotowanych w grupie kobiet przyjmujacych
komparator — DRSP/EE, (zmiana: +0,2/+0,3kg). U kobiet nie
stosujgcych zadnych hormonalnych metod regulaciji pocze¢
przybor masy ciata obserwowany w okresie 6-9 m-cy miesci
sie zazwyczaj w granicach 600-800g.

Analiza najczesciej raportowanych przez pacjentki dole-
gliwosci w przebiegu rocznej terapii NOMAC/E, (3434 kobiet,
33 828 cykli leczenia) wskazuje, ze wigkszos¢ dziatan niepo-
zgdanych zwigzanych ze stosowaniem Zoely® obserwowana
jest rzadko (=1/1000 do <1/100) lub bardzo rzadko (=1/10
000 do <1/1000), a ich profil jest typowy jak dla innych DTA.
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Zoely® charakteryzuje sie:

* wysokg efektywnoscig antykoncepcyjng (indeks Pearla
>99%) u kobiet pomiedzy 18-50 rokiem zycia, rowniez
z nadwagg i otytych (poréwnywalna efektywnos¢ anty-
koncepcyjna u kobiet z BMI pomiedzy 17-35kg/m?),

* dobrg kontrolg cyklu — tylko 4% kobiet rezygnowato
z terapii Zoely® ze wzgledu na profil krwawienia z drog
rodnych,

¢ dobrym profilem bezpieczenstwa i tolerancji terapii,

¢ neutralnym lub minimalnym wptywem na maseg ciata,
gestos¢ mineralng kosci, oraz acne,

¢ brakiem lub nieznacznym wptywem na warto$¢ cisnie-
nia tetniczego krwi, profil lipidowy, metabolizm weglo-
wodanow, parametry uktadu krzepnigcia oraz czynno$é
gruczotéw wydzielania wewnetrznego

Zespol Ekspertow PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci
i obiektywizmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych.

Celem dziatan Ekspertow PTG ktore doprowadzily do
powstania niniejszej monografii nie jest promowanie, popieranie
lub zalecanie w szczegolny sposob produktow handlowych, ustug
ani sprzetu medycznego, ktorych opisy znalazty sie w artykule.
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