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Nuove opportunità in 
contraccezione: 
l’associazione EE e GSD           
per via transdermica 



Perchè una via di somministrazione 
diversa da quella orale per i 

contraccettivi ormonali ? 

• Difficile ricordare  
l’assunzione 
giornaliera della 
«pillola» 
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Motivo di fallimento del metodo contraccettivo 

PILLOLA   

riferito da donne con gravidanza indesiderata 

Bajos N et al, Hum Reprod 2003 





PERCENTUALE DI GRAVIDANZE INDESIDERATE ENTRO IL PRIMO ANNO D’USO 
DEL METODO CONTRACCETTIVO 

METODO Uso 

comune 

Uso 

corretto 

CO 5% 0-1% 

SOLO PROGESTINICO 5% 0-5% 

PROGESTINICO DEPOT 0-3% 0-3% 

IMPIANTI SUBDERMICI 0-0.05% 0-0.05% 

IUD (COPPER T)  0-8% 0-6% 

SISTEMA INTRAUTERINO (PROGESTERONE  T) 0-2% 0.1-5% 

SISTEMA INTRAUTERINO (LNG20) 0.1% 0.1% 

CONDOM MASCHILE 14% 3% 

CONDOM FEMMINILE 21% 5% 

DIAFRAMMA 20% 6% 

ASTINENZA PERIODICA (CALENDARIO) 9% 

ASTINENZA PERIODICA (INDIVIDUAZIONE 

OVULAZIONE) 

3% 

ASTINENZA PERIODICA (TEMPERATURA BASALE) 2% 

ASTINENZA PERIODICA (POSTOVULAZIONE) 1% 

STERILIZZAZIONE FEMMINILE 0-5% 0-5% 
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SOMMINISTRAZIONE FARMACI PER 
VIA TRANSDERMICA 

 S V A N T A G G I 

 SOLO PICCOLE MOLECOLE LIPOFILE  PASSANO 

ATTRAVERSO LA CUTE 

 LE MOLECOLE DEVONO ESSERE POTENTI PERCHE’  

LE DIMENSIONI DEL CEROTTO LIMITANO I LIVELLI 

ASSORBIBILI 

 NON CONSIGLIATO PER ALTE DOSI DEL FARMACO 

 ADESIVITA’ CONDIZIONATA DA TIPO DI CEROTTO 

E CONDIZIONI AMBIENTALI 

 IRRITAZIONE DELLA CUTE E REAZIONI DI 

IPERSENSIBILITA’ 







Perchè una via di somministrazione 
diversa da quella orale per i 

contraccettivi ormonali ? 

• Presenza di 
problematiche di 
assorbimento 
intestinale 



The prevalence of celiac disease in Europe: results of a centralized, international 
mass screening project. Mustalahti K, et al e i membri dello studio Europeo 
sull’epidemiologia della celiachia.  Annals of  Medicine 2010; 42:587-95.-721 

MALATTIA CELIACA 
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EPICENTRO Il portale dell'epidemiologia per la sanità pubblica, a cura del Centro nazionale di 
epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute dell'Istituto superiore di sanità 
 

http://www.epicentro.iss.it/default.asp


EPICENTRO Il portale dell'epidemiologia per la sanità pubblica, a cura del Centro nazionale di 
epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute dell'Istituto superiore di sanità 
 

http://www.epicentro.iss.it/default.asp


EPICENTRO Il portale dell'epidemiologia per la sanità pubblica, a cura del Centro nazionale di 
epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute dell'Istituto superiore di sanità 
 

http://www.epicentro.iss.it/default.asp


INTOLLERANZA AL LATTOSIO: o più correttamente, maldigestione di lattosio,  condizione 

caratterizzata da disturbi gastrointestinali che insorgono dopo l'ingestione di alimenti 
contenenti questo zucchero, per mancata produzione da parte delle cellule  del duodeno 
dell'enzima lattasi  che scinde il lattosio in glucosio e galattosio, affinchè vengano assorbiti. 
Non è un'allergia: le eventuali allergie al latte sono infatti sostenute da particolari proteine 
contenute nello stesso. 

https://it.wikipedia.org/wiki/Lattosio
https://it.wikipedia.org/wiki/Disturbi_gastrointestinali
https://it.wikipedia.org/wiki/Disturbi_gastrointestinali
https://it.wikipedia.org/wiki/Disturbi_gastrointestinali
https://it.wikipedia.org/wiki/Duodeno
https://it.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://it.wikipedia.org/wiki/Lattasi
https://it.wikipedia.org/wiki/Glucosio
https://it.wikipedia.org/wiki/Galattosio
https://it.wikipedia.org/wiki/Allergia
https://it.wikipedia.org/wiki/Proteine


Prevalenza della intolleranza al lattosio 





Equivalenza dei siti di applicazione 
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Addome 

Braccio 

Gluteo 

Torace 

Abrams LS, et al. Br J Clin Pharmacol. 2002;53:141-146. 





Rotondo,  
trasparente,  

diametro 3,7 cm 

Quadrato, 
Non trasparente 
4.6 cm ogni lato. 
Costituito da tre 
strati 



Strato di rilascio  

Rivestimento esterno in alluminio 

Strato adesivo 

Con  strato assorbente UV per protezione dalla luce 

Strato intermedio  

Prevenzione della migrazione dei componenti 

Matrice adesiva 

Con polimero non polare (poliisobutilene) 

con limitata solubilità al Gestodene (non più 

del 3% del peso), contenente bassi dosaggi di 

EE e GSD 

1.  

2.  

3.  

4.  

5.  

Matrice di nuova tecnologia costituita da 5 strati 

Patch GSD/EE: struttura matrice 



13 µg ETINILESTRADIOLO/24 h 

60 µg GESTODENE/24 h 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 1 2 3 4 5 6 7 

Schema 21 + 7 

Il patch viene usato in cicli di 28 giorni (4 settimane): 
• per tre settimane consecutive (21 giorni) viene applicato un nuovo patch alla settimana e 

il patch usato viene rimosso  
• nella quarta settimana non viene applicato alcun patch 

Patch GSD/EE: componenti e posologia 
2.10 mg di gestodene  (GSD) + 550 mcg di etinilestradiolo (EE) 



GESTODENE 



• GSD appartiene alla famiglia dei derivati del 19-nortestosterone (similarmente al norgestimato, LNG, 

DSG) 

• GSD è uno dei più potenti progestinici utilizzati nella contraccezione ormonale 

• GSD ha un’elevata efficacia endometriale come dimostrato da una bassa dose di trasformazione (TFD) 

• Queste caratteristiche di GSD sono simili a quelle di LNG Kuhl H, 2011 

GSD caratteristiche 



 





Confronto della AUC e Cmax di nuvaring  vs evra vs COC con LNG e Enciela 





Confronto delle concentrazioni di EE con nuvaring  vs evra vs COC con LNG e Enciela 
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 In attesa dei dati che 
deriveranno dallo studio PASS 

EURAS-CORA (nel 2022) 

Medicinale 
sottoposto a 
monitoraggio 
addizionale 

Una meta-analisi del rischio relativo di trombosi venosa per ogni contraccettivo ormonale, 
pubblicata in una Cochrane Review nel 2014, mostra che per il GSD il rischio varia a seconda 
della quantità di EE associata: con l’associazione GSD + 20 EE (20 mcg equivale alla dose 
estrogenica contenuta in GSD/EE patch) il rischio è inferiore rispetto a quello con 
l’associazione GSD + 30 EE, e  praticamente sovrapponibile a quello del LNG.  
 











1,6% 

6,6% 

16,4% 

1,6% 

3,3% 



 

EFFICACIA CONTRACCETTIVA  



GSD/EE patch possiede un’elevata efficacia contraccettiva dimostrata in diversi studi 
condotti in popolazione in età fertile in Europa, America Latina e Australia 

Popolazione Fallimento del metodo 
(IP corretto) 

Fallimento del metodo + 
errore utilizzo 

(IP non corretto) 

Europa, America Latina e Australia 
(Età 18-35 anni, BMI ≤ 30 kg/m2) 

0.82  
(IC 95% limite superiore: 1.55) 

1.19  
(IC 95% limite superiore: 2.00) 

 

Europa 
(Età 18-35 anni, BMI ≤ 30 kg/m2) 
 

0.40  
(IC 95% limite superiore: 1.18) 

 

 0.76  
(IC 95% limite superiore: 1.66) 

Wiegratz I, 2014;  

Efficacia contraccettiva: indice di Pearl  



 

ADESIONE/DISTACCO 



GSD/EE PATCH: applicazione corretta 

Si deve premere fermamente sul 

patch con il palmo della mano per 

30 secondi, assicurandosi che i 

bordi siano ben incollati. 

GSD/EE patch deve  essere applicato esclusivamente nei seguenti punti:  

 addome 

 glutei  

 parte esterna del braccio 

  

 Le aree su cui 
applicare il 
patch devono 
essere variate 
ad ogni 
applicazione, 
usando zone 
diverse dello 
stesso punto 
di 
applicazione: 



Le principali cause di distacco possono essere le seguenti: 
 
 insufficiente pressione di applicazione (meno di 30 secondi) 
 
 utilizzo di lozioni, creme, oli, polveri, trucco o altri prodotti sulla                                                      

zona di applicazione 
 
 applicazione su zone di sfregamento con indumenti aderenti (es.                                  

cintura sull’addome e glutei, manica molto stretta sul braccio)  
 
 applicazione su pelle tagliata, arrossata, irritata, non integra o bagnata  
 
 applicazione nello stesso punto del patch precedente 
 
 applicazione in zone diverse da quelle raccomandate                                     

(soprattutto se coperte di peli) 
 

GSD/EE PATCH: applicazione corretta 



ADESIONE/DISTACCO  

Periodo di trattamento           
(3 sett.) 

Adesione (completa o 
distacco < 50%)* 

Distacco  (≥ 50%)* 

Normali attività 
quotidiane 

91,1% 8,9% 

Nuoto  96,0% 4,0% 

Esercizio fisico 92,7% 7,3% 

Sauna  92,5% 7,5% 

Idromassaggio  90,2% 9,8% 

* Nello studio di Hochel 2014 è stato considerato clinicamente significativo (cioè 
tale da compromettere l’efficacia contraccettiva del patch) solo un distacco ≥50% 
della superficie totale del patch; il distacco di una quota minore di superficie non 
ha invece impatto sull’efficacia in quanto non è influenzata la farmacodinamica 
(biodisponibilità) dei principi attivi ormonali contenuti nel patch. 

(Data on file) 



• Fase I, in aperto, randomizzato, confronto intra-individuale, studio crossover, 
monocentrico, 

• 1 centro (Germania) 
• Obiettivo primario: valutare la biodisponibilità relativa in tre diversi siti di 

applicazione 
• Obiettivo secondario: valutare l'adesione del patch e il profilo di sicurezza 
• 40 donne randomizzate (età 18-45) 
• GSD/EE patch 4x7 gg per sito di applicazione (basso addome, glutei, braccio 

esterno-superiore) 
• 1 ciclo 

ADESIONE/DISTACCO  



44 
Höchel J, 2014 

• L’adesione di GSD EE patch è stata considerata buona, senza 
differenze notevoli tra i siti di applicazione 

• Il 73% di tutti i patch era completamente attaccato 
• La % di distacco clinicamente rilevante del patch (distacco totale e 

distacco > 50%) risulta <5% (rispettivamente 4,6% di distacco totale 
e <1% di distacco > 50% di distacco) 

ADESIONE/DISTACCO  



ADESIONE/DISTACCO  

Höchel J, 2014 

Distacco del patch: 
settimana 1, 2  →  4,6%  
settimana 3, 4  →   0%  

E’ interessante notare che i 
distacchi si sono verificati nella 
totalità dei casi nelle prime due 
settimane di applicazione, 
mentre nelle successive non si è 
verificato alcun distacco. 
 
Ciò è fortemente indicativo del 
fatto che esiste una sorta di 
“curva di apprendimento” 
nell’applicazione del patch: 
l’applicazione diviene via via più 
corretta con l’aumentare 
dell’uso. 



 

PROFILO MESTRUALE 



PROFILO MESTRUALE 
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• Fase III, non controllato, in aperto, multicentrico 
• n. 60 centri (Europa, America latina, Australia) 
• Obiettivo primario: efficacia contraccettiva (tasso di gravidanza) 
• Obiettivo secondario: profilo di sanguinamento, controllo del ciclo, compliance,  sicurezza 
• n. 1631 donne (età 18-35, se fumatrici 18-30,  BMI ≤ 30 kg/m2) 
• GSD /EE  patch 13 cicli 



Wiegratz I. 2014 

• Quasi tutte le donne  durante i cicli da 1 a 12 hanno avuto sanguinamento da 
sospensione in  percentuali variabili dal 90,8% (ciclo 1) al 97,6% (ciclo 11). 

• L'intensità degli episodi di sanguinamento atteso è rimasta stabile nel corso dello 
studio 

%  di donne con  
sanguinamento atteso: 

 
Ciclo  1 – 90,8% 
Ciclo 11 – 97,6% 

 

PROFILO MESTRUALE 



49 Wiegratz I. 2014 

La % di donne con episodi di sanguinamento intermestruale/spotting  
diminuisce nel tempo dall’11,4% al 6,8% rispettivamente nei cicli 1 e 12  

PROFILO MESTRUALE 

11,4% 

6,8% 
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• Fase III, multicentrico, controllato in doppio cieco, double-dummy, 
randomizzato, a gruppi paralleli 

• n. 28 centri (USA) 
• Obiettivo primario:  valutare il profilo di sanguinamento e il controllo del 

ciclo 
• Obiettivo secondario: valutare l'efficacia contraccettiva e il profilo di 

sicurezza 
• n. 397 donne (età 18-45, se fumatrici età max 35, senza limiti di BMI) 
• 2 gruppi di trattamento: GSD/EE patch (n. 199) e LNG/EE  COC (n. 198) 
• 7 cicli 

PROFILO MESTRUALE 

vs COC LNG/EE20 



51 
Merz M, 2015 

• Gli episodi di sanguinamento atteso si sono verificati in entrambi i gruppi di trattamento in 
elevata % per tutto il periodo di trattamento di 7 cicli 

• La durata mediana degli episodi è stata di 5 giorni per tutti i cicli in entrambi i gruppi di 
trattamento 

• L’assenza di episodi di sanguinamento atteso (amenorrea) è stata più spesso osservata nel 
gruppo COC nei cicli di trattamento 4 (10,3% vs 1,7%) e 6 (12,6% vs 0,9%) 

PROFILO MESTRUALE 

vs COC LNG/EE20 



52 Merz M, 2015 

• % simile di soggetti in entrambi i gruppi di trattamento con  episodi di 
sanguinamento intermestruale/spotting 

• L’intensità massima degli episodi di sanguinamento intermestruale era 
comparabile  tra i gruppi di trattamento 

PROFILO MESTRUALE 

vs COC LNG/EE20 

Intensità 
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• Fase III, multicentrico, in aperto, randomizzato, a gruppi paralleli 
• n. 24 centri (Europa) 
• Obiettivo: valutare comparativamente il profilo di sanguinamento e il 

controllo del ciclo  
• n. 406 donne (età 18-35, se fumatrici con età max 30, BMI ≤ 30kg/m2) 
• 2 gruppi di trattamento: GSD/EE patch (n. 204) e NGMN/EE patch (n. 202) 
• 7 cicli 

PROFILO MESTRUALE 

vs NGMN/EE patch 



54 Gruber D, 2015 

In entrambi i gruppi di trattamento la frequenza di sanguinamento da 
sospensione era simile (90-95% delle donne durante tutto il periodo di studio) 

PROFILO MESTRUALE 

vs NGMN/EE patch 



55 
Gruber D, 2015 

Con GSD/EE patch si hanno mestruazioni  meno intense  

PROFILO MESTRUALE 

vs NGMN/EE patch 
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Gruber D, 2015 

In entrambi i gruppi di trattamento il numero di soggetti con 
sanguinamento  intermestruale/spotting è stato simile 

PROFILO MESTRUALE 

vs NGMN/EE patch 



 

TOLLERABILITÀ E SICUREZZA 
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• Buon profilo di sicurezza  
 

• La maggior parte degli eventi avversi di grado lieve e moderato 
 

• Reazioni avverse più frequenti: reazioni nel punto di applicazione 
(rash, prurito, irritazioni, eritema e ipersensibilità), per lo più di 

grado lieve, che si risolvono spontaneamente 

TOLLERABILITÀ 

COMPLIANCE AL TRATTAMENTO 
  

97,9%  (Wiegratz 2014)  
 

99,2 %  (Gruber 2015) 
 

97,9%  (Merz 2015) 



TOLLERABILITÀ 



Gruber  2015 60 

TOLLERABILITÀ 

E’ stata evidenziata una minor incidenza di alcuni effetti collaterali estrogeno-correlati col GSD/EE 
patch rispetto al patch con NGMN e al COC con LNG/EE 20 mcg, dovuta verosimilmente al suo 
minor contenuto estrogenico 

Merz  2015 



SICUREZZA 

61 Junge  W, 2013 

Studio di Fase II, in aperto, 
crossover, randomizzato   
• GSD/EE patch (n.14) 
• LNG 0.15 mg /EE0.03 mg COC 

(n.15) 
per 3 cicli 



SICUREZZA 

62 Junge  W, 2013 

L’effetto di GSD/EE patch e LNG/EE COC  
sugli endpoints emostatici è paragonabile 

RISULTATI 
Endpoint primario: 
 Protrombina frammenti  1 + 2 (parametro procoagulatorio): non ci sono 

stati effetti statisticamente significativi  
 D-dimero (fibrinolisi): sono state osservate solo lievi differenze non 

statisticamente significative nelle concentrazioni tra i due gruppi in 
entrambi i periodi di trattamento;  

 
Endpoint secondario: 
 parametri procoagulatori (fibrinogeno, fattore II, fattore VII, attività del 

fattore VIII): nessuna variazione di rilevanza clinica  
 parametri anti-coagulatori (antitrombina III, proteina C, proteina S, APC - 

resistenza alla proteina C attivata, rapporto di sensibilità): nessuna 
variazione di rilevanza clinica  



CONCLUSIONI 

 GSD/EE patch è contraddistinto da un’elevata efficacia contraccettiva.                                         
. L’Indice di Pearl per la popolazione europea è pari a 0,40 (corretto)                                                            
e 0,76 (non corretto). 

 
 Il controllo del ciclo con GSD/EE patch è molto buono, considerando                                                

il basso contenuto ormonale.  
 
 Minore incidenza di effetti collaterali estrogeno-dipendenti grazie                                                                                      

al basso contenuto estrogenico 
 

 Vantaggi della via transdermica: 
 produce livelli ematici ormonali più stabili 
 consente una somministrazione meno frequente, favorendo                               

una miglior compliance 
 elimina la variabilità dell’assorbimento  gastrointestinale                                           

(vomito, diarrea, malassorbimento) 
 non contiene lattosio né glutine (intolleranze) 


