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Esityksen	
  sisältö	
  
•  Millaista	
  hormonaalista	
  ehkäisyä	
  Suomessa	
  käytetään?	
  
•  Estrogeeni	
  (E2)	
  vs	
  e9nyyliestradioli	
  (EE)	
  raskauden	
  
ehkäisyssä	
  
–  Farmakologiaa	
  
–  Tuoreita	
  tutkimuksia	
  

•  Entäpä	
  eri	
  proges9init?	
  
–  Farmakologiaa	
  
–  Hienosäätöä	
  ja	
  sopivuuBa	
  
–  EMAn	
  kannanoBo	
  

•  Yhdistelmä	
  ehkäisy	
  ja	
  laskimotukosriski	
  
•  Yhteenveto	
  



Use	
  of	
  various	
  contracepLve	
  
methods	
  in	
  Finland	
  1998-­‐2009	
  
(Taloustutkimus)	
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Millaista	
  systeemises/	
  vaiku>avia	
  hormonaalisia	
  
ehkäisyvalmisteita	
  Suomessa	
  myydään	
  ?	
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II	
  sukupolvi	
  =	
  LNG	
  ja	
  norges9maaY	
  yhdistelmävalmisteet;	
  III	
  sukupolvi	
  =	
  desogestreeli	
  
ja	
  gestodeeni;	
  DRSP	
  =	
  drospirenoni;	
  proges9iniehkäisy	
  =	
  kaikki	
  systeemises9	
  
vaikuBava	
  proges9n-­‐only	
  ehkäisy;	
  E2	
  COC	
  estradiolia	
  sisältävät	
  yhdistemätable9t.	
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Estradiolin	
  (E2)	
  farmakologiaa	
  
	
  Stanczyk	
  ym.,	
  Contacep9on	
  2013	
  

•  2	
  mg	
  E2	
  annoksen	
  jälkeen	
  S-­‐E2	
  n	
  
30-­‐50	
  pg/ml	
  	
  
–  Pitoisuus	
  nousee	
  

annosriippuvaises9	
  ad	
  4	
  mg	
  
•  Nopea	
  ensikierron	
  metabolia;	
  

hyötyosuus	
  <5%	
  
–  ¾	
  imeytyy	
  E1	
  ja	
  E2	
  glukuroidineina	
  

ja	
  sulfaa>eina	
  (E1S)	
  
–  S-­‐E1	
  ad	
  3x	
  korkeammat!	
  

•  Verenkierrossa	
  noin	
  
–  38%	
  sitoutunut	
  SHBGn	
  
–  60%	
  albumiiniin	
  
–  2%	
  vapaana	
  

•  EnterohepaaYnen	
  kierto	
  
•  	
  T½	
  13-­‐20	
  h	
  

Estradioli	
  



E9nyyliestradiolin	
  (EE)	
  farmakologiaa	
  
Stanczyk	
  ym.,	
  Contacep9on	
  2013	
  

•  30	
  μg	
  EE	
  annoksen	
  jälkeen	
  S-­‐EE	
  
90-­‐130	
  pg/ml	
  
–  Pitoisuus	
  nousee	
  

annosriippuvaises9	
  
•  Hyötyosuus	
  45%	
  

–  Vaihtelee	
  20-­‐65%	
  
•  Akkumulaa9o	
  toistuvan	
  

annostelun	
  aikana	
  
•  EE	
  ei	
  sitoudu	
  SHBGn	
  
•  Metabolia	
  glukoronidisaa9on	
  ja	
  

sulfatoitumisen	
  kauBa	
  
•  EnterohepaaYnen	
  kierto	
  
•  	
  T½	
  5-­‐30	
  h	
  
•  Biologinen	
  vaikutus	
  	
  >100	
  x	
  

E2:sta	
  voimakkaampi	
  

E/nyyliestradioli	
  



Miksi	
  luonnollista	
  estrogeenia	
  
sisältäviä	
  yhdistelmäehkäisytableBeja?	
  
•  Estrogeeni	
  tärkeä	
  syklikontrollin	
  turvaamiseksi	
  
•  Yhdistemätable9n	
  vakavat	
  sivuvaikutukset	
  
liiByvät	
  e9nyyliestradioliin	
  (EE)	
  
– DVTn	
  riski	
  10	
  xé	
  kun	
  EE	
  annos	
  50	
  μg/vrk,	
  3-­‐4	
  xé	
  
kun	
  20-­‐30	
  μg/vrk	
  

– Syklikontrolli	
  huonee	
  kun	
  EE	
  annos	
  <30μg/vrk	
  
•  Estradiolia	
  sisältäviä	
  yhdistemävalmisteita	
  
yriteBy	
  kehiBää	
  1970-­‐l	
  alkaen	
  
– Ongelmana	
  usein	
  huono	
  syklikontrolli	
  



Tutkimusten	
  tulkinnan	
  ongelmia	
  
•  E2	
  vaikutuksia	
  tutkiBu	
  postmenopausaalisilla	
  
naisilla	
  
–  EE	
  vaikutuksia	
  osana	
  yhdistelmävalmisteita	
  fer9ili-­‐
ikäisillä	
  	
  

•  Eri	
  yhdistelmävalmisteita	
  vertailevissa	
  
tutkimuksista	
  
–  Estrogeenin	
  ja	
  proges9inin	
  lisäksi	
  niiden	
  suhde	
  
vaikuBaa	
  

–  Estradiolia	
  sisältäviä	
  valmisteita	
  verraBu	
  
e9nyyliestradiolia	
  ja	
  eri	
  proges9inia	
  sisältävään	
  
valmisteeseen	
  

–  Valtaosa	
  lääketeollisuuden	
  tekemiä…	
  
	
  



Estradiolia	
  sisältävien	
  yhdistelmätable;en	
  
teho	
  ja	
  siede>ävyys	
  

Valmiste	
   Pearlin	
  luku	
   Jatkavuus	
   Sivuvaikutukset	
   ref	
  

E2+DNG	
  	
  
	
  
vs.	
  
	
  
EE+LNG	
  

0	
   92%	
   Ylim	
  vuotoja	
  14%	
  
Mastalgia	
  4%	
  
Päänsärky	
  3%	
  

Ahrendt	
  
ym.,	
  2009	
  

1	
  rask/	
  399	
  
naista	
  7	
  kk	
  
aikana	
  

91%	
   Ylim	
  vuotoja	
  12%	
  
Akne	
  3%	
  
Päänsärky	
  3%	
  
	
  

E2+NOMAC	
  
	
  
vs.	
  
	
  
EE+DRSP	
  

1.3	
  (0.7-­‐2.2)	
   59%	
   Akne	
  16%	
  
Paino	
  é	
  9%	
  
Epäsään	
  vuoto	
  9%	
  

Westhoff	
  
ym.,	
  2012	
  

1.9	
  
(0.7-­‐2.1)	
  

62%	
   Akne	
  9%	
  
Paino	
  é	
  5%	
  
Epäsään	
  vuoto	
  1%	
  



Tyhjennysvuodot	
  puu>uvat	
  usein	
  E2-­‐
sisältäviä	
  e-­‐table>eja	
  käyte>äessä	
  

sodes) was lower in the nomegestrol acetate and
17!-E2 group (Fig. 4A) (P!.001 for all cycles). The
absence of scheduled bleeding occurred more fre-
quently in the nomegestrol acetate and 17!-E2 group
in all cycles (cycles 2–12; P!.001; Fig. 4B). By the end
of the trial, scheduled bleeding episodes were shorter
and lighter and were sometimes absent altogether in

women who received nomegestrol acetate and 17!-
E2. The all-patients-treated group (women age 18–50
years) used for safety analyses included 2,220 partic-
ipants (1,666 and 554 women in each respective
group).

The presence of acne at baseline was similar
between treatment groups (33.3% and 33.8%, respec-
tively) and decreased over time in both groups (Fig.
5). Most participants who did not have acne at
baseline also were free from acne at last measurement
(87.6% and 95.8% for each respective treatment
group). There were more new cases of acne in women
who received nomegestrol acetate and 17!-E2
(12.4%) than in those who received drospirenone and
ethinyl E2 (4.2%). In both groups, women with acne
at baseline were much more likely to show improve-
ment (54% compared with 63%) at last measurement
than to have acne worsen (6% compared with 5%) or
remain unchanged (40% compared with 32%). Differ-
ences in change in acne from baseline to last mea-
surement were in favor of drospirenone and ethinyl
E2 (P!.001).

One or more adverse event(s) were reported in
70.6% (n"1,177) and 62.5% (n"346) of participants
in each respective treatment group. In both groups,
48.8% (n"813) and 36.3% (n"201) of women re-
ported adverse events that were judged by the inves-
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Fig. 4. The median number of scheduled bleeding or
spotting days per cycle (A) and the incidence of absence of
scheduled bleeding episodes per cycle (B) for nomegestrol
acetate and 17!-estradiol and drospirenone and ethinyl
estradiol. In A, comparisons were made between treatment
groups using a Wilcoxon rank-sum test stratified by age
class (Mantel-Haenszel statistic). In B, comparisons were
made between treatment groups using a Mantel-Haenszel
"2 test stratified by age class. *P!.001 compared with
drospirenone and ethinyl estradiol. No comparisons were
performed for cycle 1 owing to different starting procedures
related to pretrial use of contraceptives.
Westhoff. Efficacy of Nomegestrol Acetate and 17!-Estradiol.
Obstet Gynecol 2012.
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Fig. 5. Percentage of women with acne throughout the trial.
Westhoff. Efficacy of Nomegestrol Acetate and 17!-Estradiol.
Obstet Gynecol 2012.
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E2/NOMAC	
  vs	
  EE/DRSP	
  e-­‐table;	
  
Westhoff	
  ym.,	
  Obstet	
  Gynecol	
  2012	
  

intensity of intracyclic bleeding was not significantly
different in women treated with E2V/DNG and EE/LNG.

3.5. Unintended pregnancies

There was one unintended pregnancy during treatment,
which occurred in a woman receiving EE/LNG. The
pregnancy was deemed to be the result of method failure.

3.6. Subjective assessment of treatment

The proportion of women who rated themselves as
somewhat satisfied or very satisfied with treatment was
similar in the two treatment groups (79.4% following
treatment with E2V/DNG and 79.9% following treatment
with EE/LNG); however, slightly more women who received

E2V/DNG vs. EE/LNG rated themselves as very satisfied
with treatment (39.8% vs. 35.3%).

3.7. Safety

A total of 338 adverse events were reported during the
study; 176 in the E2V/DNG group [affecting 108 women
(27.1%)] and 162 in the EE/LNG group [affecting 102
women (25.6%)]. The most frequently reported adverse
events in women treated with E2V/DNG were breast pain
(3.8%), headache (2.5%) and vaginal infection (2.5%), while
the most frequently reported adverse events in women
treated with EE/LNG were acne (3.3%), headache (3.3%)
and nasopharyngitis (1.8%).

Adverse events considered possibly related to treatment
occurred in 10.0% of women treated with E2V/DNG and

Fig. 2. Proportion of women treated with E2V/DNG and EE/LNG with an absence of scheduled withdrawal bleeding in Cycles 1–7. pb.0001 for between group
comparisons in all cycles.

Fig. 3. Maximum intensity of scheduled withdrawal bleeding in women treated with E2V/DNG and EE/LNG in Cycles 1–7.

441H.-J. Ahrendt et al. / Contraception 80 (2009) 436–444

E2V/DNG	
  vs	
  EE/LNG	
  e-­‐table;	
  
Ahrendt	
  ym.,	
  Contracep/on	
  2009	
  
	
  



Effec/ve	
  treatment	
  of	
  heavy	
  and/or	
  prolonged	
  menstrual	
  bleeding	
  without	
  
organic	
  cause:	
  pooled	
  analysis	
  of	
  two	
  mul/na/onal,	
  randomised,	
  double-­‐

blind,	
  placebo-­‐controlled	
  trials	
  of	
  oestradiol	
  valerate	
  and	
  dienogest	
  
Fraser	
  ym.,	
  Eur	
  J	
  Contr	
  Reprod	
  Health	
  Care	
  2011	
  

E2V/DNG oral contraceptive for heavy menstrual bleeding Fraser et al.
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   Figure 2  Median menstrual blood loss (MBL) by treatment cycle in patients treated with oestradiol valerate/dienogest 
(E 2 V/DNG) and placebo in (a) the intent-to-treat (ITT) population and (b) the subgroup of women with excessively heavy 
menstrual bleeding (defi ned as MBL greater than 80 ml at baseline;  n   !  227 for E 2 V/DNG and  n   !  136 for placebo).  ∗ For 
comparative purposes, baseline was calculated as (MBL volume during the 90-day run-in phase/90)  "  28.  ∗  ∗ MBL observed 
during treatment cycle 1 represents the physiological menstrual bleeding (which triggers the start of treatment) plus 
any intermenstrual bleeding that may have occurred.  ∗  ∗  ∗ Total blood loss during 28-day treatment cycles.  
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E2V/DNG	
  yhdistelmävalmisteella	
  on	
  myös	
  
menorragia	
  indikaa/o	
  
Bitzer	
  ym.,	
  submi0ed	
  2014	
  

Each	
  circle	
  represents	
  data	
  from	
  a	
  single	
  study	
  and	
  the	
  line	
  represent	
  the	
  average	
  trend	
  at	
  a	
  given	
  9me	
  point.	
  
Data	
  in	
  women	
  with	
  HMB	
  presumed	
  secondary	
  to	
  endometrial	
  dysfunc9on.	
  

Like	
  for	
  like	
  data	
  (indirect	
  comparison)	
  

b)	
  a)	
  

LNG-­‐IUS	
  	
  
(3	
  RCTs	
  and	
  2	
  non-­‐RCTs)	
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(2	
  RCTs)	
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Onko	
  estrogeenin	
  valinnalla	
  
merkitystä?	
  

•  E2	
  sisältävillä	
  yhdistelmävalmisteilla	
  ei	
  näyBöä	
  
lisääntyneestä	
  turvallisuudesta	
  
– Aineistot	
  pieniä,	
  seuranta-­‐ajat	
  lyhyitä	
  vakavien	
  ja	
  
harvinaisten	
  sivuvaikutusten	
  tutkimukseksi	
  

•  E2	
  sisältävä	
  valmiste	
  kun	
  vuoto	
  on	
  runsas	
  
– Vuoto	
  vähenee,	
  jopa	
  30%	
  po9laista	
  amenorreassa	
  
– Runsas	
  kuukau9svuodon	
  hoito	
  on	
  E2V/DNG	
  
valmisteen	
  virallinen	
  indikaa9o.	
  



ENTÄPÄ	
  PROGESTIINI?	
  primarily for progestogens containing a 17a-ethinyl

group which after oxidative activation may inhibit

irreversibly cytochrome P-450 (CYP)-dependent en-

zymes involved in the production of ovarian steroids.

As there is also an inhibition of CYP-dependent

oxygenases in the liver and other tissues which cause

the inactivation of steroid hormones, ethinylated

nortestosterone derivatives are more potent than

progesterone derivatives and can be used at lower

doses (Table 2)1,2. In some cases, there is a discrepancy

between the ovulation-inhibiting potency of proges-

togens and their effect on the endometrium.

This is exemplified by DNG which shows a potent

endometrial effect like nortestosterone derivatives,

while the OID is similar to that of progesterone

derivatives (Table 2).

Figure 1 Structure of 19-nortestosterone derivatives and the spirolactone derivative drospirenone

Metabolic and clinical effects of progestogens Wiegratz and Kuhl

156 The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care



Proges/inien	
  jao>elu	
  

•  Sukupolvien	
  mukaan	
  
–  I-­‐polven	
  proges9init	
  

•  Nore9steroni,	
  
medroksiprogesteroniasetaaY	
  

–  II-­‐polven	
  proges9init	
  
•  Levonorgestreeli,	
  norges9maaY	
  

–  III-­‐polven	
  proges9init	
  
•  Desogestreeli,	
  gestodeeni,	
  	
  

–  IV	
  (uuden)	
  –polven	
  proges9init	
  
•  Drospirenoni	
  

•  Kemiallisen	
  rakenteen	
  
mukaan	
  
–  Testosteronijohdokset	
  
–  Progesteronijohdokset	
  
–  Muut	
  

•  Hiiliatomien	
  määrän	
  
mukaan	
  
–  Estraanit	
  (C	
  -­‐	
  18)	
  
–  Gonaanit	
  (C	
  –	
  17)	
  
–  Pregnaanit	
  (C	
  –	
  20	
  tai	
  21)	
  



Ehkäisy	
  vs	
  hormoni	
  (korvaus)	
  hoito	
  –	
  mitä	
  
proges/ineja	
  Suomessa	
  markkinoilla?	
  

Ehkäisy	
  
•  I-­‐polvi	
  

–  Nore9steroni	
  
•  Mini-­‐Pill	
  (POP)	
  

–  MPA	
  
•  Inj:	
  Depot-­‐Provera	
  

•  II-­‐polvi	
  
–  Levonorgestreeli	
  

•  Tabl:	
  Microgynon,	
  Trikivilar,	
  Microluton	
  (POP)	
  
•  IUS:	
  Mirena	
  
•  Kapseli:	
  Jadelle	
  

–  Norges9maaY	
  /	
  norelgestromiini	
  
•  Cilest	
  
•  Evra	
  

–  SyproteroniasetaaY	
  
•  Tabl:	
  Diane-­‐Nova	
  

•  III-­‐polvi	
  
–  Desogestreeli	
  (etonogestreeli)	
  

•  Tabl:	
  Marvelon,	
  Mercilon,	
  Garcial,	
  CeraceBe	
  (POP)	
  
•  Rengas:	
  Nuvaring	
  
•  Kapseli:	
  Nexplanon	
  

–  Gestodeeni	
  
•  Tabl:	
  Femoden,	
  Tri-­‐Femoden,	
  Meliane	
  

•  ’Uudet	
  proges/init’	
  
–  Drospirenoni	
  

•  Tabl:	
  Yasmin,	
  Yasminelle,	
  Yaz	
  

–  NomengestroliasetaaY	
  (NOMAC)	
  
•  Zoely	
  

–  Dienoges9	
  
•  Qlaira	
  

Hormonihoito	
  

•  I-­‐polvi	
  
–  Nore9steroni	
  (asetaaY)	
  

•  Prog:	
  Primolut	
  
•  HRT:	
  Novofem,	
  Trisekvens,	
  Ac9velle,	
  

Kliogest,	
  Estalis,	
  Evorel	
  
–  Lynestrenoli	
  

•  Prog:	
  Orgametril	
  
–  MPA	
  

•  Prog:	
  Provera	
  
•  HRT:	
  Divina,	
  Indivina	
  

–  Dydrogesteroni	
  
•  Prog:	
  Terolut	
  
•  HRT:	
  Femoston	
  

•  II	
  ja	
  III	
  –polvi	
  
–  Ei	
  valmisteita	
  Suomen	
  markkinoilla	
  

•  ’Uudet	
  proges/init’	
  
–  Drospirenoni	
  

•  HRT:	
  Angeliq	
  



Proges/inien	
  kemiallinen	
  jao>elu	
  

Noretisteroni
Noretisteroniasetaatti

Lynesteroli

ESTRAANIT

Gestodeeni
Desogestreeli
Norgestimaatti

Levonorgesreeli

GONAANIT

TESTOSTERONIDERIVAATAT

Syproteroniasetaatti
Dydrogesteroni

MPA
NOMAC

PREGNAANIT

PROGESTERONIDERIVAATAT

DROSPIRENONI

SPIRONOLAKTONI

PROGESTIINIT



Progestogeeni PR ER AR GR MR 
Progesteroni 50 0 0 10 100 

Testosteronijohdokset (19-norprogestiinit) 

Norethisterone 75 0 15 0 0 

Levonorgestrel 150 0 45 1 75 

3-ketodesogestreeli 150 0 20 14 0 

Progesteronijohdokset (17-hydroksiprogestiinit) 

Medroxyprogesterone acetate 115 0 5 29 160 

Cyproterone acetate 90 0 6 6 8 

Dydrogesterone 75 - 0 - 

´Uudet‘ progestiinit 

Dienogest 5 0 10 1 0 

Drospirenone 35 0 65 6 230 

NOMAC 125 0 6 6 0 

PR	
  =	
  progesteroniresptori;	
  ER	
  =	
  estrogeenireseptori;	
  AR	
  =	
  androgeenireseptori;	
  GR	
  =	
  
glukokor9koidireseptori;	
  AR=mineralokor9koidireseptori.	
   Schindler A. Maturitas 2008;61:171–180 
	
  

Progestogeenien	
  sitoutuminen	
  (%)	
  steroidireseptoreihin	
  



Eri	
  proges/init,	
  erilaiset	
  vaikutukset	
  

MPA	
  –	
  medroksiprogeste-­‐	
  
roni	
  asetaaY	
  
NET	
  -­‐	
  nore9steroni	
  
PROG	
  –	
  progesteroni	
  
	
  
GR	
  –	
  glukokor9koidi-­‐	
  
PR	
  –	
  progesteroni-­‐	
  
AR	
  -­‐	
  androgeenireseptori	
  



Progestiini PRO EST AND AA GLU AM 
Progesteroni + - - (+) - + 

Testosteronijohdokset (19-nor progestiinit) 

Norethisterone + + + - - - 

Levonorgestrel + - + - (+) - 

Progesteronijohdokset (17-hydroksiprogestiinit) 

Medroxyprogesterone acetate + - (+) - + - 

Cyproterone acetate + - - ++ ++ - 

Dydrogesterone + - - - 

´Uudet‘ progestiinit 

Dienogest + - - + - - 

Drospirenone + - - + ++ 

NOMAC + - - (+) - - 

1. Adapted according Schindler A. Maturitas 2008;61:171–180 

PRO	
  =	
  progestogeeninen;	
  EST	
  =	
  estrogeeninen;	
  AND	
  =	
  androgeeninen;	
  AA	
  =	
  an9androgeeninen;	
  
GLU	
  =	
  glukokor9koidinen;	
  AM=an9mineralokor9koidinen	
  	
  

Proges/inien	
  erilaiset	
  hormonaaliset	
  ak/ivisuudet1	
  



Progestiinien eri ominaisuuksia 
Schneider HP., Ann N Y Acad Sci. 2003, Sitruk-Ware & Nath,  

Rev Endrocr Metab Disord 2011 

•  Androgeenisuus	
  
– Levonorgestreeli,	
  nore9steroni	
  
–  III-­‐polven	
  proges9init	
  =	
  ‘less	
  androgenic’	
  

•  An9-­‐androgeenisuus	
  
– Syproterone	
  asetaaY	
  >	
  dienoges9	
  >	
  drosperinoni	
  

•  An9mineralokor9koidisuus	
  
– Drospirenoni	
  >>	
  gestodeeni	
  

•  Estrogeenisuus 	
  	
  
– Nore9steroni	
  



Types	
  of	
  progestogens	
  in	
  combined	
  oral	
  
contracep/on:	
  effec/veness	
  and	
  side-­‐effects	
  
Lawrie	
  et	
  al.,	
  2011	
  

•  Main	
  results	
  
–  30	
  trials	
  with	
  almost	
  14.000	
  par9cipants,	
  16	
  comparison	
  
of	
  EE2	
  +	
  different	
  progestogen	
  

•  Only	
  4	
  double-­‐blind	
  comparisons	
  
•  At	
  least	
  23	
  trials	
  sponsored	
  by	
  pharmaceu9cal	
  industry	
  

•  Conclusions	
  
–  Pregnancy	
  rates	
  comparable	
  in	
  all	
  studies	
  
–  Less	
  discon9nua9on	
  with	
  2nd	
  vs.	
  1st	
  genera9on	
  pills	
  (RR	
  
0.76,	
  CI	
  0.67-­‐0.86)	
  

–  3rd	
  genera/on	
  vs.	
  2nd	
  genera/on	
  pills	
  	
  
•  Less	
  discon9nua9on	
  (RR	
  0.77,	
  CI	
  0.6-­‐0.98)	
  
•  Less	
  intermenstrual	
  bleeding	
  (RR	
  0.71,	
  CL	
  0.55-­‐0.91)	
  

–  Drospirenone	
  vs.	
  desogestrel	
  containing	
  pills	
  
•  More	
  breast	
  tenderness	
  (RR	
  1.39,	
  CI	
  1.04-­‐1.86)	
  
•  More	
  nausea	
  (RR	
  1.46,	
  CI	
  0.96-­‐2.21)	
  



Kokonaisuus	
  ratkaisee	
  -­‐	
  E2/NOMAC	
  vs	
  EE/DRSP	
  
yhdistelmätable;en	
  subjek/ivisia	
  vaikutuksia	
  

Creinin	
  MD	
  ym.,	
  Obstet	
  Gynecol	
  2014	
  

-­‐6	
  

-­‐4	
  

-­‐2	
  

0	
  

2	
  

E2/NOMAC	
  

EE/DRSP	
  

•  Kahden	
  randomisoidun	
  tutkimuksen	
  yhdisteBy	
  analyysi	
  
•  3233	
  vs	
  1084	
  po9lasta	
  
•  Mestrual	
  distress	
  kyselylomake	
  

•  Muutokset	
  am	
  parametreissa	
  1v-­‐lähtö9lanne	
  
•  Valmisteiden	
  välillä	
  signifikan9t	
  erot	
  kivun	
  ja	
  

kiihoBumisen	
  osa-­‐alueilla	
  
	
  



Yhdistelmäehkäisyvalmisteet	
  ja	
  
tromboosi	
  –	
  EMAn	
  kannano>o	
  X	
  2013	
  
•  Euroopan	
  lääkevirasto	
  EMA	
  selviY	
  eri	
  
yhdistelmävalmisteiden	
  laskimotukosriskiä	
  
Ranskan	
  lääkeviranomaisten	
  pyynnöstä	
  v	
  2013	
  
– LiiByykö	
  III	
  ja	
  IV	
  polven	
  yhdistelmävalmisteisiin	
  
korkeampi	
  laskimotukosriski	
  kuin	
  vanhempiin	
  
valmisteisiin?	
  

– Onko	
  laskimotukosriski	
  riiBäväs9	
  huomioitu	
  eri	
  
valmisteiden	
  tuoteinformaa9ossa?	
  



Yhdistelmäehkäisyn	
  proges/ini	
  vs	
  laskimotukosriski	
  –	
  
riskilukuja	
  eri	
  tutkimuksista	
  

Lidegaard	
  Ø	
  et	
  al.,	
  Acta	
  Obstet	
  Gynecol	
  Scand	
  2012	
  

Yläkuva	
  –	
  III	
  polven	
  
proges/init	
  vs	
  LNG	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
Alakuva	
  –	
  
drospirenoni	
  vs	
  LNG	
  
	
  	
  
Prospek9iviset	
  
(punaiset	
  tolpat)	
  vs	
  
rekisteritutkimukset	
  
(keltaiset	
  tolpat)	
  



Laskimotuksen	
  esiintyvyys	
  eri	
  
/lanteissa	
  (www.fimea.fi)	
  

Lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskus 

Laskimotukosten (VTE) esiintyvyys 

0 20 40 60 80 100

Lapsivuodeaika 
(50–100 VTE:tä) 

Raskauden aikana (10–30 VTE:tä) 

3. ja 4. polven yhdistelmäehkäisytabletit 
(9–12 VTE:tä) 

2. polven yhdistelmäehkäisytabletit
(5-7 VTE:tä)

Ei yhdistelmäehkäisytabletteja 
(1–3 VTE:tä) 
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Laskimotukosten määrä 10 000 naisvuotta kohden 



EMAn	
  johtopäätökset	
  

•  Yhdistelmävalmisteiden	
  hyödyt	
  riskejä	
  suuremmat	
  
•  Valmisteisiin	
  liiByy	
  kohonnut	
  veritulppariski	
  

–  Riski	
  jonkin	
  verran	
  suurempi	
  III	
  ja	
  IV	
  –polven	
  pillereillä	
  
verraBuna	
  vanhempiin	
  valmisteisiin	
  

–  Valmisten	
  käyBöä	
  ei	
  tule	
  lopeBaa	
  omatoimises9	
  jos	
  ei	
  
oireita	
  

•  Riskeistä	
  tulee	
  9edoBaa	
  paremmin	
  sekä	
  määrääjiä	
  eBä	
  
käyBäjiä	
  

•  Valmisteyhteenvedot	
  päivitetään	
  
•  Po9laskohtaisen	
  riskin	
  arvioin9a	
  korostetaan;	
  
tarkistuslistat	
  



Veritulpan	
  esiintymiseen	
  
vaiku>avat	
  myös	
  

•  Aika	
  yhdistelmäehkäisyn	
  
aloituksesta	
  
•  Riski	
  suurin	
  käytön	
  

alussa	
  TAI	
  tauon	
  jälkeen!	
  
•  Ikä	
  

•  40v	
  riski	
  x	
  10	
  
•  Ylipaino	
  

•  BMI≥30	
  kg/m2,	
  riski	
  ↑x	
  3	
  
•  Tupakoin/	
  
•  Mahd	
  trombofilia	
  

•  esim	
  APC	
  –resistenssi	
  



Ovatko	
  proges/init	
  erilaisia?	
  

•  Proges/init	
  poikkeavat	
  toisistaan	
  
–  Erityises9	
  kemiallisen	
  alkuperänsä	
  perusteella	
  

•  MerkiBävät	
  kliiniset	
  erot	
  marginaalisia	
  
– Niitä	
  saatetaan	
  nähdä	
  suurissa	
  rekisteritutkimuksissa,	
  
joissa	
  tutkitaan	
  harvinaisten	
  päätetapahtumien,	
  kuten	
  
laskimotukosten	
  ilmaantuvuuBa	
  

•  Harvoissa	
  satunnaistetuissa	
  tutkimuksissa	
  eroja	
  
ei	
  ole	
  todeBu	
  
–  Satunnaistetut	
  tutkimukset	
  eriBäin	
  haasteellisia	
  tehdä	
  



Yhteenveto	
  -­‐	
  estrogeenin	
  ja	
  
proges/inin	
  valinnalla	
  on	
  merkitystä	
  

•  Estrogeeni	
  
–  EE	
  –	
  kun	
  hyvä	
  syklikontrolli	
  tärkeä	
  
–  E2	
  –	
  kun	
  vuodot	
  runsaat	
  

•  Proges/init	
  
–  Yhdistelmäehkäisyn	
  hienosäätö	
  

•  Androgeeniset	
  vs	
  an9androgeenset	
  omininaisuudet	
  
•  An9mineralokor9koidinen	
  (ts	
  diureeYnen)	
  vaikutus	
  

–  Sopivuus	
  
•  III	
  polven	
  valmisteet	
  edelleen	
  hyviä….	
  

–  Turvallisuus	
  
•  Laskimotukosksen	
  riski	
  mahd	
  korkeampi	
  III-­‐polven	
  ja	
  DRSP-­‐sisältävillä	
  

valmisteilla	
  
	
  

•  Vain	
  ote>u	
  lääke	
  au>aa	
  –	
  po/laalle	
  hyvin	
  sopivan	
  
valmisteen	
  löytäminen	
  tärkeää	
  !!	
  


