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Introduzione

Il disturbo depressivo maggi»re (MDD, Major De-
pressive Disorder) e 'aumicito de’ sintomi di depressio-
ne sono frequenti in gravidayza (1), ed entrambi sono
stati messi in rapp<cto coi la'gestazione e con le com-
plicanze del parfo, nunché con cattivi esiti neonatali.
In uno studiC. i“ricercatori hanno riscontrato, nelle
donne con una ¢laghiosi psichiatrica, un rischio signi-
ficativaziiente maggiore di basso o bassissimo peso alla
nascita e di n¢onati pretermine (2). Altri studi hanno
méseo 1nwsapporto la depressione prenatale con una
Clevatatattivita fetale e con un ritardo di crescita pre-
natale (3), e quella postnatale ad esiti neonatali avver-
Gi.(445). Lavori recenti hanno anche indicato che i trat-
tamenti della depressione vicino al periodo della gravi-
danza sono sottoutilizzati (6). Inoltre, Cohen et al. (7)
hanno dimostrato che fino all'80% delle donne posso-
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RIASSUNTO

Obiettivo: Descrives sprani perinatali dell’uso di antidepressi-
vi ¢ il loro rapporto con la J'epressione in gravidanza.

Metodi: Un #'iale di 2,5 donne ad alto rischio ha compilato
un'intervista clizica tv’.imia per valutare limpiego di farmaci an-
tidepressivi.

Risulmu/2elle donne intervistate, il 13% (n = 36) ha riferito
Luso cor ente di [y aci antidepressivi. Tra le donne che assumono an-
tideplessiv’ e quelie che non ne fanno uso, non sono state rilevate dif-
ferenze per gianto riguarda i risultati sulla depressione e sulla salute
Sngene.ale.

Coudlusioni: I/ monitoraggio dei sintomi depressivi nelle donne
che Scquono una terapia farmacologica in gravidanza ¢ importante per
\ttimizzare il loro trattamento.

no presentare una recidiva quando i loro farmaci ven-
gono sospesi durante la gravidanza.

Notevoli controversie esistono in letteratura per
quanto riguarda I'uso di antidepressivi in gravidanza.
La maggior parte dei primi studi che hanno preso in
esame |'uso degli antidepressivi durante la gravidanza
indicano che gli antidepressivi triciclici e gli inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI, Se-
lective Serotonin Reuptake Inhibitors) ¢ improbabile che
contribuiscano a importanti anomalie congenite, oltre
il rischio basale dell'1-3% osservato nella popolazione
generale (8-13). Tuttavia, alcuni studi segnalano che
Iesposizione agli SSRI nel primo trimestre della gesta-
zione pud contribuire al parto pretermine, a una ri-
dotta crescita del feto, e a malformazioni minori (14-
16). Inoltre, ci sono stati numerosi lavori che indicano
come I'esposizione prenatale agli SSRI possa accompa-
gnarsi ad astinenza neonatale, con irritabilitd, iperto-
nia, aumento del pianto, e alterazioni del sonno e del-
I'appetito. Un recente rapporto (18), che rivelava che i
neonati esposti alla paroxetina durante il primo trime-
stre della gestazione avevano aumentato un rischio di
malformazioni congenite (4%, rispetto al 2% della po-
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polazione generale), ha portato alla riclassificazione di
questa sostanza come farmaco di categoria D durante
la gravidanza. Infine, Chambers et al. (14) suggerisco-
no che l'ipertensione polmonare persistente del neona-
to puo essere associata all'uso di SSRI nel terzo trime-
stre di gestazione. In questi studi non c’era controllo
per le malattie materne o la gravita dei sintomi. Come
tale, il rapporto relativo dei sintomi depressivi materni
sottotrattati e della gravita della malattia con 'uso de-
gli SSRI non ¢ stato esaminato. Soltanto uno studio ha
confrontato soggetti di controllo (depressione senza
fluoxetina) e trattati (depressione pitt fluoxetina) e non
ha riscontrato alcun effetto dell’esposizione alla fluoxe-
tina sul peso alla nascita, I'eta gestazionale o il ricove-
ro in unitd di terapia intensiva neonatale (UTIN).

Scopo del presente studio ¢ stato quello di descri-
vere frequenze e tipi di uso dei comuni antidepressivi
durante la gravidanza, e di esaminare le relazioni tra i
diversi tipi di uso di questi farmaci e i sintomi depres-
sivi e il funzionamento della salute in una coorte di ge-
stanti depresse identificate in ambienti ostetrici.

Metodi

Quale parte di un pili vasto progetto di screening
in gravidanza, le gestanti venivano esaminate wer la
presenza di sintomi depressivi (media, 24+10,4 sutti-
mane di gravidanza) quando si presentavano &, visi 4
prenatale presso 5 cliniche ostetriche affiliore &t Jni-
versita del Michigan. Leta media dells’pariecipanti era
di 28,646 anni. La maggior parte| erano  coniugate
(74%), e le altre avevano un parlier 1o (10%), era-
no separate (1,3%), divorziats=" 1,89, .vedove (0,1%)
o non si erano mai sposate’(12 8%). ‘La distribuzione
razziale del campione rispecchiawi quella dalla parte
sudorientale del Michigan, ¢ame segue: 73% bianche,
13% afroamericand, 9,3%) asiatiche, 2,4% ispaniche,
0,7% native am<rica.e, e 1,6% di altre razze. Una de-
scrizione coniplerd e Gettagliata delle procedure di
screening ¢ stata wipgitata altrove (6). Un totale di 276
donne /i1 16% di quelle sottoposte a screening) era
eleggib le perjlo studio e ha completato le interviste
prevatalinhasite su un punteggio =16 nella Center for
Lpiderniologic Studies Depression Scale (CES-D); esse ri-
ferivand di aver sofferto per una depressione maggiore
reelultimi 6 mesi, o di avere interrotto i farmaci an-
tidepressivi dopo il concepimento. Veniva mantenuta
la riservatezza e ottenuto il consenso informato, e tut-
te le procedure dello studio erano approvate dal comi-
tato di revisione istituzionale della University of Michi-
gan Medical School.

La sintomatologia depressiva veniva misurata usan-
do la Center for Epidemiology Studies Depression Scale
(CES-D). La CES-D ¢ ampiamente usata quale stru-
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mento di screening in popolazioni non-cliniche, e ha
una buona correlazione con il Beck Depression Inven-
tory (rr = 0,87) (20). Per definire una sintomatologia
depressiva di grado significativamente elevato veniva
usato un punteggio cut-off standard di 16. Per valu'«

re la presenza e la gravita di disturbi psichiatriciyin a -
to o passati veniva somministrata la Structured Clinvica.
Interview del DSM-1V (SCID). Come riportaa prece-
dentemente (6), sulla base dello STIL il \17%
(46/276) del campione rispondeva ‘i critri del-
’'MDD, e un altro 23% a quelli di trioregresto MMD
(7 = 63). Veniva somministrate’ache “L.Beck Depres-
sion Inventory-11 quale misura rip tuta per valutare la
gravita dei sintomi di depzessione. 11 stato di salute ¢
stato valutato usando il Me.ice. Qutcome Study (MOS)
Short Form Survey (SF-58) (2 1), che ¢ stato usato qua-
le indicatore delle n *mﬂ:’» doni dello stato funzionale
durante la gravidaiza \ . 5), e che misura 8 dimensio-
ni: salute generyles siano ﬁ51co, ruolo dello stato fisico,
dolore corporso, 'italité, salute mentale, ruolo dello
stato eriot. v, e funzionamento sociale.

I’ainlisi avi dati ha innanzitutto descritto le fre-
quinze divaso di farmaci antidepressivi nel campione.
La.dierenze medie nei punteggi BDI-II e SF-36 sono
sute esaminate per mezzo del test 4 con un P =0,05
considerato statisticamente significativo. Sono state
calcolate anche medie, deviazioni standard e range po-
sologici di ciascun farmaco antidepressivo.

Risultati

Di tutte le donne che hanno completato I'intervi-
sta prenatale, il 13% (7 = 36) ha riferito I'uso in atto
di farmaci antidepressivi. Come riportato precedente-
mente (6), altre 16 donne (6%) stavano ricevendo al-
tri tipi di trattamento, e una minoranza delle donne
che rispondevano ai criteri di MDD in atto (19%, 7 =
9) stava assumendo farmaci antidepressivi. Nessuna
differenza ¢ stata osservata, per quanto riguarda I'uso
di farmaci, tra le donne con MDD e il resto del cam-
pione (cio¢, le donne a rischio di depressione quale de-
finito sopra, ma senza MDD in atto). Secondo la va-
lutazione eseguita durante la gravidanza, non sono sta-
te evidenziate differenze significative nei punteggi del
BDI-II o negli indici dello stato di salute SF-36 tra le
donne con MDD che assumevano antidepressivi e
quelle che non li assumevano (BDI-II medio con i far-
maci 24,9+7,4 vs BDI-II senza farmaci 28,1+9,1).
Analogamente, nel campione totale ad alto rischio (in-
dipendentemente dallo stato MDD), non si sono ri-
scontrate differenze di punteggi BDI-II tra le donne
che assumevano antidepressivi e quelle che non li as-
sumevano (18,9+9,4 wvs 16,1+9,4, rispettivamente).
Differenze non sono state rilevate nemmeno in alcuna
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delle scale SF-36, se si eccettua il ruolo dello stato
emotivo. Nelle donne che assumevano antidepressivi,
questo (che indica in quale misura il lavoro e altre im-
portanti attivita erano influenzati dai sintomi psichia-
trici) era significativamente peggiore che nelle donne
che non li assumevano [z (1, 273) = 4,1, P <0,05].
Poiché l'uso di farmaci antidepressivi non si asso-
ciava a differenze nei sintomi rispetto al gruppo che
non ne faceva uso, ci siamo interessati a rilevare la du-
rata e la posologia degli antidepressivi assunti dalle
donne del nostro campione, nonché alla costanza del-
lassunzione. La Tabella 1 mostra il dosaggio medio e
la durata di uso di ogni farmaco antidepressivo di cui
¢ stata riferita 'assunzione, nonché i relativi range. Tra
le donne del campione sottoposto a intervista che han-
no riferito I'uso di farmaci nei 2 anni precedenti la gra-
vidanza, sono state identificate 3 categorie per quanto
riguarda la continuita di tale uso: un gruppo che rife-
riva di avere interrotto I'assunzione del farmaco in se-
guito alla gravidanza (41%), uno che riferiva di avere
sospeso il farmaco a causa della gravidanza, ma di aver-
lo ripreso in un qualche momento nel corso della ge-
stazione (21%), e uno che aveva continuato I'assun-
zione anche durante la gravidanza (38%). Tra questi 3
gruppi non sono state rilevate differenze nei punteggi
BDI-II o negli indici dello stato di salute dell’SE-36,
ma in tutti i punteggi medi BDI-III erano elevati
(18,7+11, 21,549,4, e 17,7+9,5, rispettivamente).

Discussione

Il presente studio ha confrontéca le inistre della de-
pressione e del funzionaments” 1 terinini di salute nel-
le gestanti reclutate presso ie cl niche ostetriche e che
assumevano o meno fadinaci aatidepressivi. Esso ha
trovato che la maggiornartcidelie donne che facevano
uso di antidepressiti, non \stante cid continuava a pre-
sentare sintomi<a caico /dell’'umore, indicativi di un
trattamento sChoramaic. Esso aggiunge altri elementi
di conoscenza aiyngstro precedente lavoro in questo
campo.inediante | esame della sintomatologia depres-
siva (q' ale misurata dal BDI-II) e dello stato di salute
in<iannawead e senza una diagnosi di MDD ottenuta
Zon 168SCID che fanno uso di farmaci antidepressivi
durant¢ la gravidanza, nonché informazioni dettaglia-
e, blsate sui dati rilevati per mezzo dell'intervista, ri-
guardo alla posologia e alla durata del trattamento in
questo gruppo di donne. I risultati sono simili a quel-
li riportati in un precedente studio di screening (22) in
cui le donne che facevano uso di antidepressivi e quel-
le che non ne facevano uso avevano analoghi aumenti
dei punteggi CES-D. Tuttavia, quella precedente coor-
te di donne conteneva un campione generale che ri-
chiedeva assistenza prenatale, e da esso non sono state

TABELLA 1 - USO RIFERITO DI FARMACI ANTIDEPRESSI-
VI IN GRAVIDANZA: POSOLOGIA MEDIA E DURATA
MEDIA DI USO (N = 36)a.

Nome del N." Dosaggio Durata di usa
farmaco (mg) (mesi) |
Fluoxetina 12 23,3 (10-40) 18 (1:108)
Sertralina 8 68,7 (50-100) 10,2 1-48)
Paroxetina 5 30 (10-60) D<1-24)
Bupropione 3 166,6 (104-2)0) 14,5 (<1-36)
Citalopram 3 2Q.(--) 4 (3-5)
Venlafaxina 1 1734--) 20 (--)

[ valori sono espressi con.z.medsu (range).

¢ Il numero riport.to 1. 7lla 1ibella & piie basso del numero totale di
donne che harno e oo di antidepressivi, per la mancanza
di informa="oni zela. ve alla posologia.

otéenute ‘nformazioni relativamente alla MDD e alla
nasoingia e alla durata del trattamento farmacologico.

II'gruppo di donne prese in esame in questo studio
cosiituiva un camp1one ad alto rischio di depressmne,
con il 17% di soggetti rispondenti agli attuali criteri di
MDD allintervista diagnostica, ¢ un altro 24% con
storia di pregresso MDD, che costituisce il pilt poten-
te fattore di rischio di successiva depressione. La mag-
gior parte delle donne studiate continuava a presenta-
re, durante la gravidanza, sintomi a carico dell'umore
quali misurati dal BDI-II, e non vi erano differenze
nella gravita di tali sintomi o nello stato di salute tra
quelle che assumevano farmaci e quelle che non li as-
sumevano. Sebbene la maggioranza delle donne riferis-
se un uso quotidiano per almeno 8 settimane, il do-
saggio medio sia della venlafaxina che del bupropione
era inferiore a quello che di solito rende possibile la
completa remissione dei sintomi. Come nella pratica
clinica, le dosi degli SSRI superano spesso quelle me-
die osservate in questo studio per la fluoxetina, la pa-
roxetina e il citalopram. Inoltre, gli studi con gh anti-
depressivi triciclici hanno dimostrato che come i volu-
mi plasmatici materni aumentavano, i livelli ematici
degli antidepressivi diminuivano, con conseguente rie-
mergere dei sintomi a carico dell'umore nelle fasi ulte-
riori della gravidanza (23, 34). Pur non essendoci dati
pubblicati sulla posologia ottimale degli antidepressivi
in gravidanza, né studi che discutano specificamente
Pefficacia di questi farmaci durante la gestazione, le
raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con
disturbo depressivo maggiore dell’American Psychiatric
Association consigliano i seguenti dosaggi: 20-60 mg di
citalopram, 20-80 mg di fluoxetina, 20-60 mg di pa-
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roxetina, 150-450 mg di bupropione, e 150-375 mg di
venlafaxina. Tra queste donne (7 = 254), il 70% riferi-
va qualche forma di counseling o di terapia.

Le implicazioni di questi reperti sono notevoli e in-
dicano che durante la gravidanza le donne meritano
un pitt stretto monitoraggio dei sintomi depressivi.
Nel nostro campione, la maggior parte delle donne
non era trattata, e molte restavano sintomatiche nono-
stante I'uso della terapia farmacologica. Molti studi
(25) documentano il miglioramento degli esiti cogni-
tivi dei neonati, quando le loro madri sono trattate per
depressione in gravidanza.

Un'importante considerazione metodologica di
questo studio ¢ stata che nello studio sono state inclu-
se soltanto le donne che riferivano un certo rischio di
depressione (definito principalmente come un punteg-
gio elevato nelle misure di screening della depressio-
ne). Pertanto, noi possiamo non avere identificato
donne asintomatiche che assumevano antidepressivi.
Le analisi del reclutamento hanno dimostrato che sol-
tanto I'11% delle donne che avevano assunto farmaci
antidepressivi nei 2 anni precedenti lo screening non
erano, sulla base dei nostri criteri di rischio, eleggibili
per essere intervistate, il che indica che nello studio ¢
stata arruolata la maggioranza (89%) delle utilizzatrici
di antidepressivi. Nondimeno, gli studi futuri dovreb-
bero confrontare gli esiti della depressione nei gruppi
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DI PRODOTTO

1.DENOMINAZIONE DELLA SPECIALITA LYBELLA compresse rivestite con film.
2.COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA Una compressa rivestita con film contiene: clorma-
dinone acetato 2 mg, etinilestradiolo 0,030 mg Per gli eccipienti, vedi paragrafo 6.1.
3.FORMA FARMACEUTICA Compresse rivestite con film.Compresse rivestite con film rotonde,
leggermente rosate.

4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Contraccezione ormonale. 4.2
Posologia e modo di somministrazione 4.2.1 Somministrazione delle compresse Ciascuna
compressa deve essere assunta ogni giorno alla stessa ora (preferibilmente alla sera) per 21
giorni consecutivi.La somministrazione deve essere sospesa per i successivi 7 giorni; una emor-
ragia simil mestruale dovrebbe iniziare da due a quattro giorni dopo I'assunzione dell'ultima
compressa. La somministrazione deve riprendere dopo i 7 giorni di sospensione, utilizzando un
nuovo blister di LYBELLA, sia che I'emorragia sia terminata o continui ancora. Le compresse
devono essere tolte dal blister e deglutite intere, se necessario con poca acqua, scegliendo
quella contrassegnata dal corrispondente giorno della settimana. Le compresse vanno assunte
giornalmente secondo la direzione della freccia.4.2.2 Inizio della terapia Quando non sia stato
assunto un altro contraccettivo ormonale (durante I'ultimo ciclo mestruale). La prima com-
pressa deve essere assunta il primo giorno della mestruazione. Se la prima compressa é assunta
il primo giorno della mestruazione, I'efficacia della contraccezione inizia a partire dal primo gior-
no di terapia e continua anche durante i 7 giorni di sospensione. La prima compressa pud anche
essere assunta dal 2° al 5° giorno del periodo mestruale sia che 'emorragia sia terminata o no.
In questo caso occorrera prendere ulteriori misure contraccettive per i primi 7 giorni di sommi-
nistrazione. Se le mestruazioni sono iniziate da piu di 5 giorni, occorre attendere il successivo
periodo mestruale per iniziare la terapia con LYBELLA. Passaggio a LYBELLA da un altro con-
traccettivo ormonale. Passaggio da un contraccettivo ormonale a 22 giorni 0 a 21 giorni: tutte
le compresse del precedente contraccettivo devono essere assunte come di consueto. La prima
compressa di LYBELLA deve essere assunta il giorno successivo. In questo caso non c'¢ intervallo
fra i due trattamenti e non si deve attendere il successivo periodo mestruale per iniziare la tera-
pia con LYBELLA. Non € necessaria alcuna altra misura contraccettiva. Passaggio da un contrac-
cettivo ormonale in confezione da 28 compresse: LYBELLA deve essere iniziato dopo aver termi-
nato I'ultima compressa “attiva” della confezione (cioé dopo aver assunto la 21¢ 0 22° compressa).
La prima compressa di LYBELLA deve essere assunta il giorno successivo.Non deve esserci inter-
vallo tra i due trattamenti e non si deve attendere il successivo periodo mestruale per iniziare la
terapia con LYBELLA. Non & necessaria alcuna altra misura contraccettiva. Passaggio da un con-
traccettivo solo progestinico (mini pillola): la prima compressa di LYBELLA deve essere assunta il
giorno dopo la sospensione del contraccettivo progestinico. Nei primi sette giorni devono essere
utilizzate altre misure contraccettive. Passaggio da un contraccettivo ormonale iniettabile o ad
impianto: si puo iniziare con LYBELLA il giorno della rimozione dell'impianto od il giorno in cui
era prevista |'iniezione successiva.Devono essere prese ulteriori misure contraccettive peri primi
7 giorni. Dopo un raschiamento o un aborto nel primo trimestre Dopo raschiamento o aborto
nel primo trimestre la somministrazione di LYBELLA puo essere iniziata subito.Non & necessaria
alcuna altra misura contraccettiva. Dopo il parto o dopo raschiamento o aborto nel secondo
trimestre Dopo il parto, la somministrazione a madri che non allattano puo essere iniziata dopo
21-28 giorni dal parto; in questo caso non & necessaria alcuna altra misura contraccettiva. Se la
somministrazione inizia dopo oltre 28 giorni dal parto, sono necessarie ulteriori misure contrac-
cettive per i primi 7 giorni crtrattamento con LYBELLA. Se la paziente ha avuto nel frattempo un
rapporto, occorre escludere una possibile gravidanza prima di iniziare la terapia o attendere il
successivo periodo mestruale. Allattamento (vedi 4.6) LYBELLA non deve essere impiegato
nelle donne che allattano. Dopo I'interruzione di LYBELLA Dopo aver interrotto la terapa con
LYBELLA, il primo ciclo mestruale potrebbe ritardare di circa 1 settimana. 4.2.3 Assunzi.. > non
corretta Se si & dimenticato di assumere una compressa, ma la si assume comunqy:= entrc 12
ore, non sono necessarie ulteriori misure contraccettive. Le successive compresse vann:assunt.
come di norma. Se sono passate pitt di 12 ore dalla dimenticanza, I'effetto« citxacce ivo ¢
ridotto. La compressa dimenticata deve essere assunta immediatamente. Le con.resse s.._es-
sive devono essere assunte all'ora usuale. Inoltre devono essere prese u"Ci.c mis. = contrac-
cettive meccaniche, ad esempio i preservativi, per i successivi 7 giorni.” e questi 7 gioini vanno
oltre la fine della confezione in uso, la confezione successiva di LYBE '.A deve | ssere iniziata
subito dopo aver terminato la precedente, cioe senza interruzior »alcui ».(reac’s dei 7 giorni).
II flusso mestruale probabilmente non si verifichera se non al termir. della seconda confezione.
Comunque, una emorragia intermestruale o uno “spotting”s'o rebbe v. ificarsi durante I'assun-
zione delle compresse. Se il flusso manca al termine de!”assu zione de .a seconda confezione
deve essere esequito un test di gravidanza. 4.2.4 Istru=ioniin ¢ ‘so di--omito Se il vomito si veri-
fica entro 3-4 ore dopo |'assunzione della compressz'c =e compi re< zvera diarrea, assorbimento
puo essere incompleto e non € assicurata un’adeguata ¢ atracc .lone.In tal caso devono essere
sequite le istruzioni sopra indicate nel par2giwic“Assur. ‘e non corretta’ L'assunzione di
LYBELLA deve essere continuata. Tuttavia.<'evono es =re urese ulteriori misure contraccettive
meccaniche per il resto del ciclo. 4.3 Conu. vindicaz ani | contraccettivi orali combinati non
devono essere utilizzati nelle condizJni sottc ~ler_ate. Inoltre I'uso di LYBELLA deve essere
interrotto immediatamente in casc’ apra;giunga una di queste situazioni: - trombosi venosa o
arteriosa pregressa o in corso, (per €. mpio t*ambosi venosa profonda, embolia polmonare,
infarto miocardico, ictus) - prodromi o pr. i< gni di trombosi, tromboflebiti o sintomi embolici,
per esempio attacco ische wuco transitorio, angina pectoris - interventi chirurgici programmati
(almeno 4 settimane pri ia dell'intervento) e per i periodi di immobilita, ad esempio dopo inci-
denti (es.apparecchi ges ati dopo ("1 incidente) - diabete mellito con sofferenza vascolare - dia-
bete non controll>" - ipei xnsior - non controllata o aumento significativo della pressione arte-
riosa (valori costanter. 2nte superiori a 140/90 mm Hg) - epatite, ittero, alterata funzionalita epa-
tica fino a a:undo i vaie i dli funzionalita epatica sono tornati normali - prurito generalizzato,
colestasi, s :cialmente dv.ante una precedente gravidanza o terapia estrogenica - sindrome di
Dubin-Johr: an, sindre ne di Rotor, disturbi del flusso biliare - anamnesi di tumore epatico pre-
gresso 0 in a.2.-.c<,0re epigastrico grave, ingrossamento del fegato o sintomi di emorragia
intraddominale (vedi sezione 4.8) - inizio o ricaduta di porfiria (tutte e 3 le forme, in particolare
id poifiria acquisita) - presenza o anamnesi di tumori maligni ormono-sensibili per es. della
r.amme'a o dell'utero - gravi alterazioni del metabolismo lipidico - pancreatite o anamnesi di
ancreat e se associata con ipertrigliceridemia grave - comparsa di emicrania o di attacchi pit
nonzent di cefalea di inusuale intensita - anamnesi di emicrania con sintomi neurologici focali
{amicrinia accompagnata) - disturbi sensoriali ad insorgenza acuta, es. disturbi della vista o del-
I'udito - disturbi motori (in particolare paresi) - aumento di frequenza di crisi epilettiche - depres-
sione di grado severo - otosclerosi aggravatasi durante precedenti gravidanze - amenorrea da
causa non accertata - iperplasia endometriale - sanguinamento genitale da causa non accerta-
ta - ipersensibilita al clormadinone acetato, all'etinilestradiolo o agli eccipienti.La presenza di un
fattore di rischio grave o di fattori di rischio multipli per trombosi venosa o arteriosa possono
costituire controindicazione (vedi sezione 4.4). 4.4 Avvertenze speciali e opportune precau-
zioni d'impiego Avvertenze Il fumo aumenta il rischio di severi effetti collaterali cardiovascolari
se associato all'impiego dei contraccettivi orali combinati (COC). Il rischio aumenta con l'eta e
con il numero di sigarette ed & molto pronunciato nelle donne oltre i 35 anni di eta. Le pazienti
fumatrici oltre i 35 anni di eta devono adottare altri metodi contraccettivi. La somministrazione
di COC comporta un rischio aumentato di malattie severe, quali infarto miocardico, tromboem-

bolia, ictus o tumori epatici. Altri fattori di rischio come I'ipertensione, I'iperlipidemia, I'obesita e
il diabete aumentano distintamente il rischio di morbilita e di mortalita. In presenza di una delle
condizioni o fattori di rischio di seguito indicati, il beneficio legato alla somministrazione di
LYBELLA deve essere valutato in rapporto ai rischi e discusso con la paziente prima di iniziare la
terapia. Se durante il trattamento si osserva peg?loramento di una di queste forme morbose o
dei fattori di rischio, la paziente deve contattare il medico. Il medico dovra poi decidere se il trat-
tamento debba essere sospeso. Tromboembolia e altri disturbi vascolari | risultati di studi epide-
miologici indicano una correlazione fra I'uso dei contraccettivi orali e 'aumento del rischio di
trombosi e tromboembolia venosa e arteriosa come infarto del miocardio, ictus cerebrale, trom-
bosi venosa profonda ed embolia polmonare. Questi eventi sono rari.* L'uso di contraccettivi
orali combinati (COC) comporta un aumento del rischio di tromboembolismo venoso (TEV)
rispetto a chi non li usa. Il rischio di TEV & maggiore durante il primo anno di utilizzo di un con-
traccettivo orale combinato. Questo aumento del rischio di TEV & minore di quello associato alla
gravidanza che é stimato in 60 casi ogni 100.000 gravidanze. L'esito di TEV é fatale nel 2% dei
casi.Non é noto se LYBELLA incida sulla comparsa di questi eventi, al confronto con altr. “OC.
Il rischio tromboembolico venoso & aumentato dai fattori seguenti: - eta - anam:asi famin e
positiva (es. trombosi venosa o arteriosa in fratelli, o genitori in eta relativamente ¢ ‘ova, 2\ Se s.
sospetta una predisposizione ereditaria e preferibile richiedere una visita spacialisi -2 rima di
decidere I'uso di COC. - immobilizzazione protratta (vedi sezione 4.3) - obesitc ‘indic - di massa
corporea > a 30 kg/m?). |l rischio di tromboembolia arteriosa aumenta 7 .. atd - imc - dislipo-
proteinemia - obesita (indice di massa corporea > 30 kg/m) - ipertensicae - isi.zione delle
valvole cardiache - fibrillazione atriale - anamnesi familiare positiv=".<:*rom..oembolia arteriosa
in fratelli o genitori in eta relativamente giovane. Se si sospetta/redispo. Zion. ereditaria & pre-
feribile richiedere una visita specialistica prima di decidere I'i. \piego di ZOC. Altre condizioni
mediche correlate alla circolazione sanguigna sono: di<vete 1. 2llito, !’ =S, sindrome uremica
emolitica, malattie infiammatorie croniche dell'intestino (i *bo di Ciunn, colite ulcerosa), ane-
mia a cellule falciformi. In considerazione del rappe '« benetic 2/rischio si deve tener presente
che un adeguato trattamento delle malattie sor.a in licate pu. ridurre il rischio di trombosi.
Fattori biochimici, che indichino una predisposizione e 2ditara o acquisita alla trombosi venosa
0 arteriosa, sono: resistenza alla APC (protaina C attiv. ta’peromocistinemia, carenza di anti-
trombina lll, carenza di proteina C, carenza « i picinina S, unticorpi anti-fosfolipidi (anticorpi anti-
cardiolipina, lupus anticoagulanti). Bicogna  \ne‘z i Lonsiderazione I'aumentato rischio trom-
boembolico durante il puerperio. Non siste . 1'opinione condivisa sulla possibile relazione fra
tromboflebiti superficiali e/o ver=:1arico- e I' tiologia del tromboembolismo venoso. Sintomi
di una trombosi venosa o arteric:a puat ero essere: - dolore e/o gonfiore ad un gamba -
improwviso e forte dolore-*=acico *on o senza irradiazione al braccio sinistro - improvvisa
dispnea, improvviso att>"co di. osse de zausa non nota - inattesa intensa e persistente cefalea -
improvvisa perdita parzic > o/.c 2" ella vista, diplopia, disartria o afasia - vertigini, perdita di
conoscenza che in_iuni.cas. 2uo includere un attacco di epilessia focale - improvvisa debolezza
o intorpidiment¢ di ur.ato de »corpo o di parte di esso - disturbi motori - dolore addominale
acuto. Le dor’ie ¢ assumsno COC devono essere informate che devono consultare il loro
medico ne" 2venienz. i< ossibili sintomi di trombosi. LYBELLA deve essere sospeso in caso di
sospettc v di v nferma ui trombosi. L'aumento della frequenza e dell'intensita di attacchi di emi-
crania 'urante I'c sunzione di LYBELLA (che puo essere segno prodromico di accidente cerebro-
vascolare) nuo essere motivo di sospensione immediata dell'uso di COC. Tumori Studi epidemio-
iv e anng avidenziato un aumento del rischio di tumore della cervice in relazione all'uso pro-
lungato di cuntraccettivi orali in pazienti con infezioni da papilloma virus umano, ma é discusso
il ruoic i altri fattori in tale evenienza (ad es. il numero di partners o I'uso di contraccettivi mec-
¢ nici) (vedi anche “Controlli medici”). Una metanalisi di 54 studi epidemiologici ha evidenziato
che ~on l'uso di contraccettivi orali, esiste un lieve incremento del rischio di tumore mammario
(Rk=1.24). Laumento del rischio é transitorio e decresce gradualmente entro 10 anni dopo la
sospensione del trattamento. Questi studi non danno indicazione delle cause. Il maggior rischio
osservato puo essere attribuito alla diagnosi precoce di tumore mammario nelle pazienti che
assumono COC, agli effetti biologici dei COC, 0 ad entrambi i fattori. In rari casi, nelle pazienti che
assumono contraccettivi orali, sono stati riscontrati tumori epatici benigni ed, in casi ancora piu
rari, tumori maligni. In casi isolati questi tumori hanno causato gravi emorragie intra-addominali.
In caso di intenso dolore addominale che non regredisce spontaneamente, di epatomegalia o di
segni di emorragia intra-addominale la possibilita di tumore epatico deve essere presa in consi-
derazione e LYBELLA deve essere sospeso. Altre condizioni Sono stati osservati modesti aumenti
della pressione arteriosa in molte pazienti che assumono contraccettivi orali ma gli incrementi
clinicamente significativi sono rari. La correlazione fra uso di contraccettivi orali ed ipertensione
clinicamente manifesta non é stata finora confermata. Se in corso di trattamento con LYBELLA
I'incremento della pressione arteriosa fosse clinicamente rilevante, il medico dovra sospendere
LYBELLA ed instaurare una terapia anti-ipertensiva. La terapia con LYBELLA potra essere ripresa
dopo che la terapia anti-ipertensiva ha riportato i valori pressori nella norma. Nelle pazienti con
anamnesi di herpes gestazionale puo esservi recidiva durante assunzione di COC. Nelle pazienti
con ipertrigliceridemia o con anamnesi familiare di ipertrigliceridemia aumenta il rischio di
pancreatite in trattamento con COC. Disturbi epatici acuti o cronici possono richiedere l'interru-
zione del trattamento con COC fino a quando i valori di funzionalita epatica non si siano norma-
lizzati. Recidive di ittero colestatico che si sia manifestato precedentemente in gravidanza o con
uso di ormoni sessuali, richiedono I'interruzione del trattamento con COC. | contraccettivi orali
possono modificare la resistenza periferica all'insulina o la tolleranza al glucosio. Pertanto, le
pazienti diabetiche che utilizzano contraccettivi orali devono essere monitorate attentamente.
In rari casi pud comparire cloasma, in particolare nelle donne con storia di cloasma gravidico. Le
pazienti con tendenza al cloasma devono evitare I'esposizione al sole ed ai raggi ultravioletti
durante I'uso di contraccettivi orali. Le pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galat-
tosio, carenza di Lapp lattasi, o malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere
questo medicinale. Precauzioni La somministrazione di estrogeni o COC puo avere effetti nega-
tivi su alcune condizioni o patologie. Un‘attenta osservazione medica & necessaria in questi casi:
- epilessia - sclerosi multipla - tetania - emicrania (vedi sezione 4.3) - asma - insufficienza cardiaca
orenale - chorea minor - diabete mellito (vedi sezione 4.3) - malattie del fegato (vedi sezione 4.3)
- alterazioni del metabolismo lipidico (vedi sezione 4.3) - malattie auto-immuni (incluso il lupus
eritematoso sistemico) - obesita - ipertensione (vedi sezione 4.3) - endometriosi - varici - flebiti
(vedi sezione 4.3) - disturbi dell'emocoagulazione (vedi sezione 4.3) - mastopatia - miomi uterini

- herpes %estazionale - depressione (vedi sezione 4.3) - malattie infiammatorie croniche intesti-
nali (morbo di Crohn, colite ulcerosa, vedi sezione 4.3) Controlli medici Prima di prescrivere con-
traccettivi orali, deve essere effettuata una completa anamnesi personale e familiare, prendendo
in considerazione le controindicazioni (vedi sezione 4.3) ed i fattori di rischio (vedi sezione 4.4)
e deve essere effettuata una visita medica. Il controllo deve essere ripetuto almeno 1 volta I'anno
durante l'uso di LYBELLA. E anche importante un controllo periodico dello stato generale di
salute in quanto alcune controindicazioni (es. attacchi ischemici transitori) o alcuni fattori di
rischio (es.anamnesi familiare di trombosi venosa o arteriosa) possono comparire per la prima
volta nel corso della terapia con contraccettivi orali. La visita deve includere il controllo della
pressione arteriosa, I'esame delle mammelle, del'addome, la visita ginecologica, uno striscio
vaginale, nonché appropriati test di laboratorio. Le pazienti devono essere informate che i con-
traccettivi orali, LYBELLA incluso, non prot ﬁg gono dall'infezione HIV (AIDS) o da altre malattie a
trasmissione sessuale. Riduzione dell’efficacia La dimenticanza di una compressa (vedl
“Assunzione non corretta”), il vomito o malattie intestinali che comportano diarrea, la sommini-





