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Introduzione

Limpatto dell'incontinenza urinaria e del prolas-
so degli organi pelvici sulla vita di una donna va ben
oltre il benessere fisico e psicologico e, fino a poco
tempo fa, quello sulla funzione sessuale ha ricevuto
scarsa attenzione. Tuttavia, fino al 68% delle donne
che si recano per consulenza presso una struttura di
urologia ginecologica ammettono di soffrire di di-
sfunzioni sessuali (1, 2). I risultati di vasti studi pro-
spettici dimostrano che prolasso e/o incontinenza
influenzano negativamente la funzione sessuale (3-
5). Dato per scontato che effetto fisico del prolasso
e dell’incontinenza ¢ uno dei fattori che contribui-
scono alla disfunzione sessuale, si potrebbe logica-
mente ammettere che un intervento per correggere
queste condizioni migliorerebbe la funzione sessuale.
Tuttavia, le attuali evidenze sono contraddittorie.
Mentre alcuni studi hanno dimostrato miglioramen-
to (6, 7) o assenza di modificazioni (8) della funzio-
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ne sessuale dopo 'intervento, in altri ¢ stato osserva-
to un deterioramento (9). Cid rispecchia probabil-
mente U'effetto delle differenti metodologie impiega-
te nei vari studi. Mentre Rogers et al. (6, 10) hanno
usato una misura validata, altri hanno utilizzato que-
stionari non validati (7-9). Inoltre, altri fattori quali
eta, parit, differenze culturali, pregressi interventi
di chirurgia pelvica, e variazioni nelle tecniche ope-
ratorie, possono avere un’influenza sulla funzione
sessuale. In un recente studio, Roovers et al. (11)
hanno riportato problemi sessuali nel 68% delle
donne prima dell’intervento chirurgico, mettendo in
rilievo 'importanza della valutazione prospettica in
questo gruppo di donne.

Il crescente invecchiamento della popolazione
femminile significa che incontinenza e prolasso asso-
ciati a disfunzione sessuale saranno probabilmente
incontrati sempre pil spesso dagli uroginecologi.
Molte sono le variabili che possono influenzare la
sessualitd, per cui ¢ importante stabilire il comporta-
mento sessuale preoperatorio riguardante la popola-
zione in studio.

Il questionario PISQ (Pelvic Organ Prolapse/Uri-
nary Incontinence Sexual Questionnaire) & stato svi-

luppato e validato negli Stati Uniti (10). Scopo del
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presente studio ¢ stato quello di determinare pro-
spetticamente la funzione sessuale delle donne, pri-
ma e dopo intervento chirurgico per incontinenza
e/o prolasso, per mezzo del PISQ e di fornire una va-
lutazione preliminare delle proprieta psicometriche
di tale questionario per una popolazione femminile

del Regno Unito.

Materiali e metodi

Sono state invitate a partecipare allo studio le
donne in cui era programmato un intervento chirur-
gico per prolasso degli organi pelvici e/o incontinen-
za urinaria tra I'agosto 2003 e il giugno 2004. Le
partecipanti erano reclutate da due cliniche urogine-
cologiche presso il Mayday University Hospital di
Croydon, UK. Le donne che nel periodo dell’inter-
vento non avevano rapporti sessuali o non erano in
grado di comprendere I'inglese scritto e parlato era-
no escluse dallo studio. Ugualmente escluse erano
quelle con una storia di depressione grave, poiché ¢
noto che la depressione puo influenzare la funzione
sessuale (12). Lo studio ¢ stato approvato dal comi-
tato etico locale [LREC (Local Research Ethics Com-
mittee) -1.63/04] e tutte le partecipanti hanno forni-
to il proprio consenso informato.

Tutte le procedure chirurgiche sono state esegui-
te per condizioni benigne da due team uro-ginecolo-
gici. I dati demografici, quali etnicitd, parita, stato
menopausale, eventuale terapia estrogenica, e storia
di pregressi interventi, erano raccolti nelle cartelle
cliniche di ogni partecipante. Prima dell’intervento,
e 4 mesi dopo,venivano somministrati il PISQ (10]),
il King’s Health Questionnaire (13), e lo Sheffield Pro-
lapse Symptoms Questionnaire (14).

II PISQ ¢ una misura specifica della condizione
che ¢ stata sviluppata e validata negli Stati Uniti, e
sviluppata per valutare 1l funzionamento sessuale
nelle donne con prolasso e incontinenza urinaria.
Esso contiene 31 item (ciascuno con risposte sulla
scala di Lickert), suddivisi in 3 domini: comporta-
mentale-emotivo (comprendente 15 domande); fisi-
co (10 domande), e in relazione al partner (6 do-
mande). I punteggi PISQ piu elevati indicano una
migliore funzione sessuale (10). Poiché le prestazio-
ni di uno strumento psicometrico devono essere ri-
valutate quando questo viene usato in una nuova po-
polazione (15), il presente studio fornisce una valu-
tazione preliminare delle proprieta psicometriche del
PISQ in una popolazione del Regno Unito.

Le partecipanti completavano i questionari preo-
peratori in reparto, prima dell’intervento. I questio-
nari postoperatori erano inviati per posta insieme
con una busta con indirizzo prestampato per la resti-
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tuzione, e venivano completati a domicilio. Alle
donne che non rispondevano entro 2 settimane ve-
niva inviato un sollecito, ed erano poi contattate te-
lefonicamente se entro altre 2 settimane non si otte-
neva risposta.

La gestione dei dati e I'analisi statistica sono sta-
te eseguite con 'uso di SPSS, versione 12.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA). Linput dei dati mancanti per il
PISQ era eseguito secondo la procedura consigliata
(10). Per confrontare i punteggi del PISQ e del
King’s Health Questionnaire e le domande attinenti
dello Sheffield Questionnaire di prima e dopo I'inter-
vento veniva usato il Signed Rank Test di Wilcoxon.
I parametri numerici distribuiti normalmente erano
confrontati per mezzo del test #di Student per dati
appaiati. La correlazione tra le variabili non-parame-
triche era eseguita usando la correlazione per ranghi
di Spearman.

I tassi di completamento degli item sono stati de-
terminati per valutare la performance del PISQ,
mentre i valori o di Cronbach e le correlazioni tota-
li degli item sono stati calcolati per la scala comple-
ta ¢ per clascuno dei tre domini. Tassi elevati di non-
completamento (cio¢, >10%) sono indicativi di un
problema per quanto riguarda la validita o I'accetta-
bilita degli item (16). Un valore a di Cronbach di
0,7 indica che la scala ¢ internamente consistente o
affidabile (17). Una correlazione item-totale (la cor-
relazione di un item con l'intera scala, omettendo
quell’item) <0,2 indica che un item contribuisce po-
co alla consistenza interna della scala (17, 18).

Risultati

Delle 72 donne per le quali era programmato un
intervento chirurgico per prolasso degli organi pelvi-
ci e/o incontinenza urinaria, 51 erano eleggibili per
I'inclusione (sessualmente attive e a conoscenza del-
la lingua inglese). Cinque donne hanno rinunciato,
tra cui 3 che non sapevano leggere e 1 che riteneva il
questionario indiscreto, lasciando un totale di 46
donne. Di queste, 35 hanno risposto dopo 4 mesi, e
di questo gruppo vengono presentati i dati.

Tra le donne che hanno o non hanno risposto
non cerano differenze significative per quanto ri-
guarda l'etd media (50,7 vs 50,9 anni; P = 0,095); la
parita mediana (2,80 vs 2,82; P = 0,95); i parti vagi-
nali medi (2,66 vs 2,72; P = 0,84), e il punteggio
medio nei tre domini del PISQ: fisico (26,26 vs
28,64; P = 0,79), comportamentale-emotivo (30,89
vs 28,82; P = 0,40), e in relazione con il partner
(17,71 vs 15,64; P = 0,10).

Dodici donne furono sottoposte a intervento per
incontinenza, 12 per prolasso, e 11 per prolasso ed
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incontinenza combinati. Sono state eseguite le se-
guenti operazioni: 5 (14,3%) isterectomie vaginali
con riparazione anteriore; 4 (11,4%) riparazioni an-
teriori; 2 (5,7%) isterectomie vaginali con riparazio-
ne anteriore e posteriore; 12 (34,3%) riparazioni
usando I'introduzione per via transvaginale di un na-
stro senza tensione; 2 (5,7%) usando un nastro vagi-
nale senza tensione con riparazione anteriore; 2
(5,7%) usando un nastro vaginale senza tensione con
riparazione posteriore; 3 (8,6%) usando un nastro
vaginale senza tensione con riparazione anteriore e
posteriore; 1 (2,9%) sacroisteropessi; 1 (2,9%) iste-
rectomia vaginale con riparazione del pavimento
pelvico e nastro vaginale senza tensione; 2 (5,7%)
isterectomie vaginali con riparazione anteriore e na-
stro vaginale senza tensione; e 1 (2,9%) colpo so-
spensione e sacrocolpopessi. Le caratteristiche demo-
grafiche delle donne sono riassunte nella Tabella 1.
I punteggi medi PISQ totali pre- e postoperatori
e quelli dei tre domini sono mostrati nella Tabella 2.

TaBeLLA 1 - CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE DELLE
DONNE INCLUSE NELLO STUDIO?.

Caratteristica Valore
Eta, anni (n = 33) 50,6 + 9,2
Parita (n = 35)
1 2(5,7)
2 14.(40,0)
3 10 (28,6)
4 7 (20,0)
5 2 (5,7)
Etnicita (n = 35)
Bianca 32(91,2)
Asiatica 3 (8,8)
Stato menopausale (n = 35)
Premenopausale 17 (48,6)
Postmenopausale 18 (51,5)

2] valori sono espressi quale media + DS o numero (percentuale).

TageLra 2 - RISULTATI PRE- E POSTOPERATORI DEL PI-
SQ NELLE DONNE INCLUSE NELLO STUDIO=.

Preoperatorio Postoperatorio P

Punteggio totale PISQ ~ 84.14+12.8 92.37+12.1 <0,001
Comportamentale-

emotivo 37.82+8.2  38.2+8.2 0,747
Fisico 29.31+6.8  34.71+5.4 <0,001
Correlato al partner 17.97+3.0  19.40+2.6 0,004

* Abbreviazioni: PISQ, Pelvic organ prolapse/urinary Incontinence
Sexual Questionnaire.

[ valori sono espressi quale media + DS, se non altrimenti indicato.
Basati sul signed rank test di Wilcoxon.

Un miglioramento significativo ¢ stato osservato nel
punteggio medio PISQ totale (P <0,001) e nei do-
mini fisico (P <0,001) e in relazione col partner (P
<0,004). Prima dell’intervento, non c’era alcuna dif-
ferenza significativa tra donne in premenopausa ¢ in
postmenopausa per quanto riguarda i punteggi medi
PISQ (86,2 vs 82,2; P = 0,36). Dopo l'intervento, le
donne in premenopausa avevano punteggi medi PI-
SQ significativamente pil elevati, rispetto a quelle
in postmenopausa (97,6 vs 87,4; P = 0,014).

Nelle 12 donne sottoposte a intervento per in-
continenza, i punteggi postoperatori del Kings
Health Questionnaire erano significativamente mi-
gliori nei seguenti domini: limitazione del ruolo
(43,65+28,6 vs 15,21+29,3; P = 0,008); limitazioni
fisiche (50,0+31,6 vs 15,21+28,4; P = 0,003); limi-
tazioni sociali (25,4+24,6 v5s9,17+17,61; P = 0,006);
emozioni (34,39+25,6 vs 16,42+28,6; P = 0,042); e
gravita (54,6+25,1 vs 23,47+28,7; P = 0,001). I ri-
manenti domini non erano significativamente diffe-
renti, dopo l'intervento: percezione della salute ge-
nerale (P = 0,086); impatto dell'incontinenza (P =
0,061); relazioni personali (2 = 0,096); e sonno (P =
0,067).

Nelle 23 donne sottoposte a intervento per pro-
lasso, postoperatoriamente lo Sheffield Questionnaire
rivelava che i sintomi del prolasso erano significati-
vamente ridotti: consapevolezza di una massa vagi-
nale (2,6+1,1 vs 1,6+0,9; P = 0,032) o di una massa
sporgente dalla vagina (1,7+0,9 »s 1,1£0,2; P =
0,039). Il piacere di vivere era significativamente mi-
gliorato (2,7+1,0 vs 1,4+0,8; P = 0,018).

Nelle donne sottoposte a intervento per inconti-
nenza, era presente una correlazione significativa tra
i seguenti domini del Kings Health Questionnaire e il
punteggio PISQ totale: limitazione del ruolo (r = -
0,518; P = 0,011); limitazioni fisiche (» = -0,662; P
= 0,001); limitazioni sociali (» = -0,425; P = 0,032);
emozioni (r = -0,505; P = 0,014); impatto dell’in-
continenza (r = -0,5427; P = 0,004); misure di gra-
vita (r = -0,478; P = 0,021); e sonno/energia (r = -
0,493; P = 0,017). I rimanenti domini del King’s
Health Questionnaire non correlavano con il punteg-
gio PISQ totale: percezione della salute generale (P =
0,207), e relazioni personali (P = 0,061). Nelle don-
ne sottoposte a intervento per prolasso c’era una cor-
relazione significativa tra punteggio PISQ totale e
sensazione di una massa nella vagina (r =. -0,479; P
=0,061.)

Nel PISQ, i tassi di completamento degli item
erano superiori al 90% per la maggior parte di essi;
tuttavia, gli item 5 (“ha il climax I'orgasmo quando
si masturba?”) aveva un tasso di non-completamen-
to del 26% preoperatoriamente, e del 20% postope-
ratoriamente. I valori oo di Cronbach e le correlazio-
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TaBeLLA 3 - CORRELAZIONI ITEM-TOTALE E VALORI o« DI CRONBACH DELLA SCALA PISQ E DEI SUOI TRE DOMI-

NIL
Item Correlazioni item-totale o di Cronbach o di Cronbach
Preoperatoria  Postoperatoria Preoperatorio  Postoperatorio Rogers et al. [10]¢
Scala PISQ completa (31 itema) 0.817 0.839 0.85
2 -0,056P 0,252
3 -0,093b 0,092°
4 -0,095b -0,130°
5 0,090b 0,152b
6 0,108 0,538
7 0,213 0,136b
25 0,148 0,362
27 0,136 0,623
28 0,370 0,088
31 0,121 0,452
Dominio comportamentale-emotivo (15 itema) 0.817 0.848 0.86
12 0,315 0,068>
Dominio fisico (10 itema) 0.803 0.809 0.77
19 0,215 0,192b
Dominio correlato al partner (6 itema) 0.475¢ 0.390¢ 0.43
3 0,278 0,192°
14 0,210 0,144
15 0,321 0,095b
28 -0,011b 0,224
31 0,406 0,189°

a Gli item non mostrati hanno correlazioni item-totale >0,20 in entrambi i punti nel tempo.

b Correlazioni item-totale <0,20.

ca di Cronbach <0,70.

4 Dallo studio di sviluppo originale e di validazione del PISQ di Rogers et al. [10] — mostrato a scopo di confronto.

ni item-totale per 'intera scala PISQ e ciascuno dei
tre domini sono presentate nella Tabella 3. Per I'in-
tera scala PISQ e ciascuno dei tre domini c’era un
numero di correlazioni totale-item <0,20, e i valori a
erano <0,70 per il dominio correlato al partner.

Discussione

I risultati del presente studio mostrano che la
funzione sessuale nelle donne sottoposte a interven-
to chirurgico per incontinenza e prolasso migliorava
significativamente dopo 4 mesi. Il miglioramento
era dimostrabile nei punteggi totali e nei domini fi-
sici e correlati al partner. La valutazione del dominio
fisico comporta domande in rapporto all’evitamento
dei rapporti sessuali a causa dell’incontinenza duran-
te I'attivitd sessuale o al fastidio dovuto a una massa
in vagina. La correzione chirurgica del problema di
base riguarda probabilmente questi problemi e puo
fornire una spiegazione dei miglioramenti osservati
nella maggior parte dei domini del Kings Health
Questionnaire, come pure di quello soggettivo dei
sintomi del prolasso.
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Sebbene i risultati del presente studio concorda-
no largamente con quelli dello studio di Rogers et al.
(6): in entrambi ¢ stato usato il PISQ, che non valu-
ta P'angoscia connessa alla disfunzione sessuale. Lat-
tuale definizione di disfunzione sessuale &: “disturbi
del desiderio sessuale e modificazioni psicofisiologi-
che che caratterizzano la risposta sessuale ¢ causano
notevole angoscia e difficolta interpersonale” (nel
suo insieme 19). Pertanto, i miglioramenti dei pun-
teggi postoperatori non ci permettono di trarre con-
clusioni per quanto riguarda la disfunzione sessuale.

La forza del presente studio ¢ che esso ¢ di tipo
prospettico e che per valutare la funzione sessuale ¢
stata utilizzata una misura specifica della malattia.
Cid ci ha consentito di stabilire un punteggio preo-
peratorio. Non siamo in grado di specificare il nu-
mero reale di donne che prima dell’intervento han-
no una disfunzione sessuale, perché i dati normativi
nell’'uso del PISQ non sono stati definiti. Questo
questionario dimostra soltanto I'effetto di un inter-
vento (10). Tuttavia, il disegno quasi sperimentale
non-randomizzato dello studio ci impedisce di trar-
re una conclusione definitiva secondo cui ¢ stato
intervento a determinare il miglioramento.
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Il PISQ deve essere ancora validato per I'uso nel
Regno Unito, e il presente studio vale quale esame
preliminare delle sue proprieta psicometriche. Il tas-
so di dati mancanti riguardo agli item 5 indica che
questa domanda, nella sua forma attuale, non ¢ vali-
da per essere usata nel Regno Unito. Cio non sor-
prende, in quanto la domanda ha per oggetto la ma-
sturbazione — un argomento notoriamente sgradito
ai partecipanti alle ricerche in Gran Bretagna (20). I
valori o di Cronbach della scala totale e dei 3 domi-
ni erano simili a quelli dello studio di validazione
originario (10). I bassi valori o della scala in relazio-
ne al partner suggerisce che questa sub-scala ¢ di li-
mitata affidabilita, e le corrispondenti correlazioni
totale-item per 5 delle sue 6 domande indicano che
si tratta di una scala non-omogenea. Il numero rela-
tivamente alto di correlazioni totale-item <2,0 sul-
I'intera scala indica anche la mancanza di una consi-
stenza interna. Il problema dell’a di Cronbach qua-
le cattiva misura di unidimensionalita e il suo valore
che aumenta con I'inclusione di nuovi item di limi-
tata omogeneita sono stati discussi altrove (21). I do-
mini comportamentale-emotivo e fisico sembravano
essere quelli che fornivano le migliori prestazioni.

Il presente studio ha alcune limitazioni. Innanzitut-
to, dato il carattere intimo delle domande, abbiamo ri-
cevuto I'approvazione etica soltanto per un numero li-
mitato di partecipanti, onde consentirci di eseguire uno
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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 € 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 puo 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 terapia con
LYBELLA, il primo ciclo mestruale potrebbe ritardare di circa 1 settimana. 4.2.3 Assunzione non
corretta Se si & dimenticato di assumere una compressa, ma la si assume comunque entro 12
ore, non sono necessarie ulteriori misure contraccettive. Le successive compresse vanno assunte
come di norma. Se sono passate pitt di 12 ore dalla dimenticanza, I'effetto contraccettivo &
ridotto. La compressa dimenticata deve essere assunta immediatamente. Le compresse succes-
sive devono essere assunte all'ora usuale. Inoltre devono essere prese ulteriori misure contrac-
cettive meccaniche, ad esempio i preservativi, per i successivi 7 giorni. Se questi 7 giorni vanno
oltre la fine della confezione in uso, la confezione successiva di LYBELLA deve essere iniziata
subito dopo aver terminato la precedente, cioé senza interruzione alcuna (regola dei 7 giorni).
II flusso mestruale probabilmente non si verifichera se non al termine della seconda confezione.
Comunque, una emorragia intermestruale o uno “spotting” potrebbe verificarsi durante I'assun-
zione delle compresse. Se il flusso manca al termine dell’assunzione della seconda confezione
deve essere eseguito un test di gravidanza. 4.2.4 Istruzioni in caso di vomito Se il vomito si veri-
fica entro 3-4 ore dopo |'assunzione della compressa o se compare severa diarrea, assorbimento
puo essere incompleto e non ¢ assicurata un‘adeguata contraccezione. In tal caso devono essere
seguite le istruzioni sopra indicate nel paragrafo “Assunzione non corretta” L'assunzione di
LYBELLA deve essere continuata. Tuttavia devono essere prese ulteriori misure contraccettive
meccaniche per il resto del ciclo. 4.3 Controindicazioni | contraccettivi orali combinati non
devono essere utilizzati nelle condizioni sotto elencate. Inoltre I'uso di LYBELLA deve essere
interrotto immediatamente in caso sopraggiunga una di queste situazioni: - trombosi venosa o
arteriosa pregressa o in corso, (per esempio trombosi venosa profonda, embolia polmonare,
infarto miocardico, ictus) - prodromi o primi segni di trombosi, tromboflebiti o sintomi embolici,
per esempio attacco ischemico transitorio, angina pectoris - interventi chirurgici programmati
(almeno 4 settimane prima dell'intervento) e per i periodi di immobilita, ad esempio dopo inci-
denti (es.apparecchi gessati dopo un incidente) - diabete mellito con sofferenza vascolare - dia-
bete non controllato - ipertensione non controllata o aumento significativo della pressione arte-
riosa (valori costantemente superiori a 140/90 mm Hg) - epatite, ittero, alterata funzionalita epa-
tica fino a quando i valori di funzionalita epatica sono tormati normali - prurito generalizzato,
colestasi, specialmente durante una precedente gravidanza o terapia estrogenica - sindrome di
Dubin—Johnson, sindrome di Rotor, disturbi del flusso biliare - anamnesi di tumore epatico pre-
gresso o in atto - dolore 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
la porfiria acquisita) - presenza o anamnesi di tumori maligni ormono-sensibili per es. della
mammella o dell'utero - gravi alterazioni del metabolismo lipidico - pancreatite o anamnesi di
pancreatite se associata con ipertrigliceridemia grave - comparsa di emicrania o di attacchi pit
frequenti di cefalea di inusuale intensita - anamnesi di emicrania con sintomi neurologici focali
(emicrania 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 s#eciali 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 l'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 1-2% dei
casi.Non é noto se LYBELLA incida sulla comparsa di questi eventi, al confronto con altri COC.
Il rischio tromboembolico venoso & aumentato dai fattori seguenti: - eta - anamnesi familiare
positiva (es. trombosi venosa o arteriosa in fratelli, o genitori in eta relativamente giovane). Se si
sospetta una predisposizione ereditaria & preferibile richiedere una visita specialistica prima di
decidere I'uso di COC. - immobilizzazione protratta (vedi sezione 4.3) - obesita (indice di massa
corporea > a 30 kg/m?). |l rischio di tromboembolia arteriosa aumenta con:- eta - fumo - dislipo-
proteinemia - obesita (indice di massa corporea > 30 kg/m?) - ipertensione - disfunzione delle
valvole cardiache - fibrillazione atriale - anamnesi familiare positiva per tromboembolia arteriosa
in fratelli o genitori in eta relativamente giovane. Se si sospetta predisposizione ereditaria é pre-
feribile richiedere una visita specialistica prima di decidere I'impiego di COC. Altre condizioni
mediche correlate alla circolazione sanguigna sono: diabete mellito, LES, sindrome uremica
emolitica, malattie infiammatorie croniche dell'intestino (morbo di Crohn, colite ulcerosa), ane-
mia a cellule falciformi. In considerazione del rapporto beneficio/rischio si deve tener presente
che un adeguato trattamento delle malattie sopra indicate puo ridurre il rischio di trombosi.
Fattori biochimici, che indichino una predisposizione ereditaria o acquisita alla trombosi venosa
0 arteriosa, sono: resistenza alla APC (proteina C attivata), iperomocistinemia, carenza di anti-
trombina lll, carenza di proteina C, carenza di proteina S, anticorpi anti-fosfolipidi (anticorpi anti-
cardiolipina, lupus anticoagulanti). Bisogna tenere in considerazione I'aumentato rischio trom-
boembolico durante il puerperio. Non esiste un‘opinione condivisa sulla possibile relazione fra
tromboflebiti superficiali e/o vene varicose e I'etiologia del tromboembolismo venoso. Sintomi
di una trombosi venosa o arteriosa potrebbero essere: - dolore e/o gonfiore ad un gamba -
improwviso e forte dolore toracico con o senza irradiazione al braccio sinistro - improvvisa
dispnea, improvviso attacco di tosse da causa non nota - inattesa intensa e persistente cefalea -
improvvisa perdita parziale o totale della vista, diplopia, disartria o afasia - vertigini, perdita di
conoscenza che in taluni casi puo includere un attacco di epilessia focale - improvvisa debolezza
o intorpidimento di un lato del corpo o di parte di esso - disturbi motori - dolore addominale
acuto. Le donne che assumono COC devono essere informate che devono consultare il loro
medico nell'evenienza di possibili sintomi di trombosi. LYBELLA deve essere sospeso in caso di
sospetto o di conferma di trombosi. L'aumento della frequenza e dell'intensita di attacchi di emi-
crania durante I'assunzione di LYBELLA (che puo essere segno prodromico di accidente cerebro-
vascolare) puo essere motivo di sospensione immediata dell'uso di COC. Tumori Studi epidemio-
logici hanno evidenziato un aumento del rischio di tumore della cervice in relazione all'uso pro-
lungato di contraccettivi orali in pazienti con infezioni da papilloma virus umano, ma é discusso
il ruolo di altri fattori in tale evenienza (ad es.il numero di partners o I'uso di contraccettivi mec-
canici) (vedi anche “Controlli medici”). Una metanalisi di 54 studi epidemiologici ha evidenziato
che, con 'uso di contraccettivi orali, esiste un lieve incremento del rischio di tumore mammario
(RR=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 ¢ 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 proteggono 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-
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