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Innovazione

innovaziónes. f. [dal lat. tardo innovatio-onis]. ς1. a.[ΩŀǘǘƻΣ 
ƭΩƻǇŜǊŀ Řƛ ƛƴƴƻǾŀǊŜΣ Ŏƛƻŝ di introdurre nuovi sistemi, nuovi 
ordinamenti, nuovi metodi di produzione e sim.: la nostra 

società richiede una profonda i., o, al plur., profonde 
i.; i. politiche, sociali, economiche. b. In senso concr., ogni 

novità, mutamento, trasformazione che modifichi radicalmente 
o provochi comunque un efficace svecchiamento in un 

ordinamento politico o sociale, in un metodo di produzione, in 
una tecnica, ecc.:ǳƴΩƛ. felice, ricca di conseguenze e di 

risultati; le i. sinora introdotte si sono dimostrate 
insufficienti; proporre, progettare, tentare 

innovazioni; i. tecnologica; i. organizzativa(in 
ǳƴΩŀȊƛŜƴŘŀύΤincentivare le i. dei processi produttivi; anche in 
ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊƛ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ ƻ ǇǊƻŘƻǘǘƛ ŘŜƭƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŀΥƴŜƭƭΩǳƭǘƛƳƻ 

modello sono state apportate interessanti innovazioni.



Innovazione First-in-Class

Contraccettivo Orale Combinato 

contenente 

Dienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo (EE) 0.02 mg 
 

a rilascio prolungato

In regime esteso 24/4
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La percentuale di donne la cui pianificazione familiare è soddisfatta Ŏƻƴ ƭΩǳǎƻ Řƛ 
metodi moderni è rimasta stabile a livello globale intorno al 77% dal 2015 al 2022

77

23

% di donne soddisfatte dai moderni
metodi contraccettivi 2015-2022

Family planning/contraception methods (who.int)

Delle pazienti che richiedono 
contraccezione efficacie non è soddisfatta 
dai metodi contraccettivi disponibili

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/family-planning-contraception
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E in Italia?
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E in Italia?
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Le opzioni attuali 
possiedono delle lacune che 
possono essere colmate con 
contraccettivi nuovi e 
innovativi

Å Nonostante i progressi della medicina negli ultimi 
ŘŜŎŜƴƴƛΣ ǇŜǊǎƛǎǘŜ ǳƴΩǳǊƎŜƴǘŜ ƴŜŎŜǎǎƛǘŁ ƎƭƻōŀƭŜ 
insoddisfatta di ulteriori opzioni contraccettive 
moderne. 

Å In molti casi, tale bisogno insoddisfatto è legato a 
lacune nei prodotti che possono essere colmate 

con contraccettivi nuovi e innovativi
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La necessitàdi contraccettiviinnovativi

ζ{ƛ ŀǳǎǇƛŎŀ ŎƘŜ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ nuovi contraccettivi con ulteriori 
benefici per la salute possa aiutare le donne e le coppie con 
unmet needs ŀŘ ƻǘǘŜƴŜǊŜ ƭΩŀŎŎŜǎǎƻ 

a una gamma più ampia di contraccettivi che 
favoriscono una migliore accettabilità»





ÅDuring Cycles 2ς6, 50.5% of 
participants in the prolonged-
release group experienced 
unscheduled bleeding, compared 
to 72.8% in the immediate-release 
group

ÅThe prolonged-release pill was 
well-tolerated

ÅThe prolonged-release pill had a 
high contraceptive efficacy

ÅThe prolonged-release pill had a 
low adverse event profile
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Dati sui principali parametri di coagulazione

ÅThe study compared a prolonged release COC to an 
immediate release COC.

ÅThe study found that both groups had significantly 
higher mean values for AT III at the end of the study.

ÅThe study concluded that the prolonged release COC 
was not associated with any meaningful changes in the 
analyzed coagulation and fibrinolytic parameters.
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Kelsee®

Blister con 24 
compresse bianche 
rivestite con film

2 mg di dienogest e 
0,02 mg di EE

Placebo
4 compresse verdi 
rivestite con film

Il regime 24/4 è il primo 
della sua categoria come 
contraccettivo orale 
combinato a rilascio 
prolungato

24 giorni di trattamento attivo
seguiti da
4 giorni senza ormone

1 2 3 4 5 6 7

8 9 10 11 12 13 14

17 18 19 20 2115 16

24 25 26 27 2822 23

Dienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo (EE) 0.02 mg ς rilascio 
prolungato 



Oettl M. et al. drugs of today. 1995, 31:517-536. 15

DNG: struttura chimica di un progestinico unico nel suo genere

5ƛŜƴƻƎŜǎǘ ŝ ƭΩǳƴƛŎƻ ǇǊƻƎŜǎǘƛƴƛŎƻ ŎƘŜ ŎƻƳōƛƴŀ ƛ ōŜƴŜŦƛŎƛ
dei derivati del 19-nortestosterone e del progesterone

OH

O

CH2CNElevata potenza
progestinica

Cianometile al posto del 
gruppo etile in posizione 17a

Dienogest: 
un derivato del 19-nortestosterone 

Unicità:
üQuesta particolare struttura chimica gli conferisce le proprietà 

farmacodinamiche tipiche dei derivati del C-19 
nortestosterone e dei derivati del  progesterone.

üÈ noto che l'inibizione irreversibile degli enzimi CYP deriva 
dagli steroidi etilici attraverso il gruppo etile attivato per 
ossidazione. Questa mancanza nel Dienogest porta alla sua 
mancata azione sugli enzimi CYP



Il primo COC a 

rilascio prolungato 



Sviluppato con l'obiettivo di :
ridurre le fluttuazioni plasmatiche giornaliere  

dei principi attivi, tipici delle formulazioni a 
rilascio immediato, ůċŰƣĲŰĲŰĬŸШƨŰќĲũĲƻċƣċШ

efficacia contraccettiva e un profilo di 
sanguinamento favorevole

Formulazioni a rilascio prolungato: le 
formulazioni a rilascio prolungato sono 
formulazioni a rilascio modificato che mostrano 
una modalità di rilascio più esteso nel tempo 
rispetto a quello di una forma di dosaggio a rilascio 
immediato somministrata per la stessa via .



Modificato da Nokhodchi A, Raja S, Patel P et al. The role of oral controlled release matrix tablets in drug delivery systems. Bioimpacts, 2012;2(4):175ς187. doi:10.5681/bi.2012.027

Formulazione a rilascio prolungato ς swelling-
controlled drug delivery system

Farmaco solubile
Rilasciato principalmente per 
DIFFUSIONE 
attraverso lo strato di gel.

Matrice secca

Strato di gel

Farmaco insolubile
Rilasciato principalmente tramite 
EROSIONE della compressa.

FASE 1: Il polimero si bagna

FASE 2: idratazione del polimero

FASE 3: formazione di gel

FASE 4: dilatazione del gel

FASE 5: dissoluzione del polimero

Ingestione della compressa

18

1. La superficie della compressa si bagna 
quando entra in contatto con i liquidi e inizia 
a formarsi uno strato di gel superficiale, da 
cui vengono rilasciati i principi attivi solubili.

2. Man mano che i liquidi penetrano nella 
matrice polimerica, la struttura si rigonfia 
determinando un aumento delle dimensioni.

3. /ƻƴ ƭΩŀǾŀƴȊŀǊŜ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜǎǎƻΣ ǎƛ Ƙŀ ǳƴŀ 
contemporanea erosione della struttura che 
in seguito determina il rilascio della parte di 
farmaco insolubile, concentratosi 
maggiormente nel core della struttura



Cosa si intende per rilascio prolungato



Perché è vantaggiosa la cinetica 

caratterizzante il 

RILASCIO PROLUNGATO?
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Un vantaggio degli IVR core è 
che il rilascio dei farmaci 
avviene per ordine zero 
rispetto agli IVR a matrice



anello (n=8)

Cmax (pg/ml) 37,1±5,1

Tmax (h) 6,0 (6,0-11,8)

t1/2 (h) 20,7±4,1

AUC0ς21 όƴƎ ϊ ƘκƳƭύ10,6±2,5

AUC0ςtlast όƴƎ ϊ ƘκƳƭύ11,1±2,7

AUC0ςқ όƴƎ ϊ ƘκƳƭύ11,2±2,7

Cav (pg/ml) 21,1±5,01

Van den Heuvel NM et al. Contraception 2005; 72:168-174. (2)

Riassunto dei parametri farmacocinetici EE
ŘŜƭƭΩŀƴŜƭƭƻ ǾŀƎƛƴŀƭŜ

COC osservato

COC previsto
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Rilascio immediato
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con burst effect
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NO PICCHI E 
VALLI



ÅGrafico della concentrazione plasmatica 

delle sostanze rispetto al tempo per: 

formulazioni a rilascio controllato, a 

rilascio prolungato e a rilascio 

immediato.

ÅLa compressa a rilascio prolungato è il 

sistema che più si avvicina alle forme a 

ǊƛƭŀǎŎƛƻ Řƛ ƻǊŘƛƴŜ ȊŜǊƻΣ ŎƻƳŜ ƭΩŀƴŜƭƭƻ 

contraccettivo vaginale

Modificato da: PAVANI J. et al. FORMULATION DEVELOPMENT AND IN VITRO EVALUATION OF SUSTAINED RELEASE MATRIX TABLETS OF TRAMADOL HYDROCHLORIDE. Innovat International Journal Of Medical & 

Pharmaceutical Sciences, 2017; 2(6).

Confronto tra diverse formulazioni (concentrazione plasmatica e profilo temporale)

Compressa a rilascio prolungato

Intervallo
terapeutico
arbitrario

Rilascio prolungato

Rilascio di ordine zero

Rilascio immediato

Intervallo subterapeutico

Intervallo terapeutico
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Perché un regime 
24/4?



Confronto dei rapporti

ω bŜƭprimo caso(42 mg di dienogest e 0,63 mg di etinilestradiolo), il rapporto 

tra dienogest ed etinilestradiolo è66,67.

ω bŜƭsecondo caso(48 mg di dienogest e 0,48 mg di etinilestradiolo), il 

rapporto è100.

Conclusione

ω Nelprimo caso, la quantità didienogestè 

inferiore rispetto alla quantità di 

etinilestradiolo rispetto al secondo caso. In 

altre parole, ilrapporto tra dienogest ed 

etinilestradioloè più basso.

ω Nelsecondo casoΣ ŎΩŝpiù dienogest per 

ogni unità di etinilestradiolo, quindi il 

rapporto è più alto (100 vs 66,67).

Maggiore azione antiandrogena e maggiore 

sicurezza per minore esposizione 

ŀƭƭΩŜǘƛƴƛƭŜǎǘǊŀŘƛƻƭƻ

DNG 2mg + 
0,020 mg EE 

RILASCIO 
PROLUNGATO

DNG 2mg + 
0,020 mg EE 

RILASCIO 
PROLUNGATO

Dienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo 
(EE) 0.02 mg 



Swedish Medical Products Agency (Läkemedelsverket). 08.02.2024. Public Assessment Report, Scientific discussion: Dienogest/Ethinylestradiol Exeltis (ethinylestradiol, dienogest), SE/H/2380/01/DC.  
Disponibile su: https://docetp.mpa.se/LMF/Dienogest_Ethinylestradiol%20Exeltis%20prolonged-release%20tablet%20ENG%20PAR_09001bee83e5028c.pdf (ultimo accesso: 05.08.2024). 26

Profilo di dissoluzione in vitro di dienogest per il prodotto a rilascio 
prolungato e per il prodotto di riferimento a rilascio immediato (DNG/EE: 
2mg/30 ˃ g) 
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Swedish Medical Products Agency (Läkemedelsverket). 08.02.2024. Public Assessment Report, Scientific discussion: Dienogest/Ethinylestradiol Exeltis (ethinylestradiol, dienogest), SE/H/2380/01/DC.  
Disponibile su: https://docetp.mpa.se/LMF/Dienogest_Ethinylestradiol%20Exeltis%20prolonged-release%20tablet%20ENG%20PAR_09001bee83e5028c.pdf (ultimo accesso: 05.08.2024). 27

Profilo di dissoluzione in vitro ŘŜƭƭΩŜǘƛƴƛƭŜǎǘǊŀŘƛƻƭƻ per il prodotto a rilascio 
prolungato e per il prodotto di riferimento a rilascio immediato (DNG/EE: 
2mg/30 ˃ g) 
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ÅLa compressa di confronto a rilascio immediato (DNG/EE: 2mg/30 ˃g) presenta un 

profilo di dissoluzione entro 30 minuti; a questo punto ŀƭƳŜƴƻ ƭΩул҈ è disciolto. 

Swedish Medical Products Agency (Läkemedelsverket). 08.02.2024. Public Assessment Report, Scientific discussion: Dienogest/Ethinylestradiol Exeltis (ethinylestradiol, dienogest), SE/H/2380/01/DC.  Disponibile su: 

https://docetp.mpa.se/LMF/Dienogest_Ethinylestradiol%20Exeltis%20prolonged-release%20tablet%20ENG%20PAR_09001bee83e5028c.pdf (ultimo accesso: 05.08.2024).

Dissoluzione in vitro

Dienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo (EE) 0.02 mg 

supera queste tempistiche e 

ƭΩул҈ ǎƛ ŘƛǎǎƻƭǾŜ ŘƻǇƻ р ƻǊŜ.
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Dienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo (EE) 0.02 mg a rilascio prolungato. Concentrazione di Dienogest: Cmax inferiore e Tmax più tardivo
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Concentrazione plasmatica media di dienogest al giorno 1 ς 
studio in vivo

Swedish Medical Products Agency (Läkemedelsverket). 08.02.2024. Public Assessment Report, Scientific discussion: Dienogest/Ethinylestradiol Exeltis (ethinylestradiol, dienogest), SE/H/2380/01/DC.  Disponibile su: 

https://docetp.mpa.se/LMF/Dienogest_Ethinylestradiol%20Exeltis%20prolonged-release%20tablet%20ENG%20PAR_09001bee83e5028c.pdf (ultimo accesso: 05.08.2024).



Pillola a rilascio prolungato. Concentrazione di etinilestradiolo: Cmax inferiore Tmax più tardivo 
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Curve di concentrazione plasmatica media di etinilestradiolo 
corretta per la dose versus tempo al giorno 1- studio in vivo
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Farmacocinetica

üCmax inferiore

üTmax prolungato

üVariazioni ormonali sistemiche minori

üObiettivo ị Miglioramento del controllo del ciclo e riduzione dei 
giorni di sanguinamento non programmati



LƴƛōƛȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ 
ovarica

Studio 201



Risultati

LƴƛōƛȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǾǳƭŀȊƛƻƴŜ

[ΩƛƴƛōƛȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǾǳƭŀȊƛƻƴŜ ŜǊŀ ŎƻƳǇƭŜǘŀ ǇŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ ǇƛǴ ŀƭǘŀ ό5bDκ99 н ƳƎκлΣлн ƳƎύ
[ΩƛƴƛōƛȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǾǳƭŀȊƛƻƴŜ ŜǊŀ ŎƻƳǇƭŜǘŀ Ŏƻƴ ¢о όŘƻǎŜ ǇƛǴ ŀƭǘŀύ Ŝ ±ŜƭƳŀǊƛ® (100% nel TC 1 e nel TC 4), ma incompleta 
con T2 (100% nel TC 1, 95,5% nel TC 4) e con T1 (96,0% nel TC 1, 90,9% nel TC 4).
Swedish Medical Products Agency (Läkemedelsverket). 08.02.2024. Public Assessment Report, Scientific discussion: Dienogest/Ethinylestradiol Exeltis (ethinylestradiol, dienogest), SE/H/2380/01/DC.  
Disponibile su: https://docetp.mpa.se/LMF/Dienogest_Ethinylestradiol%20Exeltis%20prolonged-release%20tablet%20ENG%20PAR_09001bee83e5028c.pdf (ultimo accesso: 05.08.2024).
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DRPS 3mg/ EE 20 mcg



Punteggio di Hoogland modificato
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Nessuna attività Attività potenziale FLS non attiva FLS attiva LUF Ovulazione

%

Ciclo 1 Ciclo 4

Con la formulazione a rilascio 
prolungato non è stato rilevato 
alcun follicolo luteinizzato e non 
rotto (LUF) o ovulazione  

Swedish Medical Products Agency (Läkemedelsverket). 08.02.2024. Public Assessment Report, Scientific discussion: Dienogest/Ethinylestradiol Exeltis (ethinylestradiol, dienogest), SE/H/2380/01/DC.  
Disponibile su: https://docetp.mpa.se/LMF/Dienogest_Ethinylestradiol%20Exeltis%20prolonged-release%20tablet%20ENG%20PAR_09001bee83e5028c.pdf (ultimo accesso: 05.08.2024).

L'inibizione dell'ovulazione è stata completa per DNG/EE a rilascio prolungato (100% in TC 1 e TC 4).
[ΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ƻǾŀǊƛŎŀ ŝ ǎǘŀǘŀ ƴǳƭƭŀ ƻ ƳƛƴƛƳŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭΩƛƴǘŜǊƻ ŎƛŎƭƻ Řƛ ǘǊŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ƛƴ ǇƛǴ ŘŜƭƭΩул҈ ŘŜƛ ǎƻƎƎŜǘǘƛ ¢о



Studi clinici di Fase III 
Pearl Index
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Efficacia: programma di sviluppo clinico europeo

Non comparativo
13 cicli

301 302

Dienogest (DNG) 2 
mg/Etinilestradiolo (EE) 0.02 mg ς 

rilascio prolungato 
 vs 3 mg drospirenone/0.02 mg EE

9 cicli



301 302

n (%)
Pillola a rilascio prolung Pillola la rilascio prolung DRSP/EE a rilascio Imme.

(N=860) (N=716) (N=288)

Età, media (DS), anni 27,8 (7,1) 27,4 (6,9) 27,2 (6,9)

Gruppo per età
Җор ŀƴƴƛ 704 (81,9%) 605 (84,5%) 246 (85,4%)

> 35 anni 156 (18,1%) 111 (15,5%) 42 (14,6%)

IMC, media (DS) (kg/m2) 23,2 (3,6) 23,3 (3,3) 23,2 (3,4)

Gruppo per IMC
< 30 831 (96,6%) - -

җол 29 (3,4%) - -

Gruppo per PA (mmHg)
PAS < 130, PAD < 85 744 (86,5%) 639 (89,2%) 264 (91,7%)

t!{ җмолΣ t!5 җур 116 (13,5%) 77 (10,8%) 24 (8,3%)

tǊŜǎŜƴȊŀ Řƛ җм ŦŀǘǘƻǊƛ Řƛ ǊƛǎŎƘƛƻ ¢9± 196 (22,8%) 119 (16,6%) 44 (15,3%)

Fumatrici 150 (17,4%) 152 (21,2%) 58 (20,1%)

Mestruazione regolare durante gli ultimi 6 cicli 800 (93,0%) 690 (96,4%) 280 ()

Trattamento precedente con ormoni sessuali e modulatori del sistema 
genitale

454 (52,8%) 423 (59,1%) 156 (54,2%)

Nessun trattamento precedente 428 (49,8%) 313 (43,7%) 143 (49,7%)

40

Caratteristiche di base degli Studi 301 e 302
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Elevata efficacia contraccettiva 



Qual è la copertura in 
caso di dimenticanza e 
vomito/diarrea?



Gestione delle pillole dimenticate

Se la donna è in ritardo nellôassunzione 

della compressa attiva bianca di meno 

di 24 ore, lôefficacia contraccettiva non è 

ridotta. La paziente deve assumere la 

compressa dimenticata appena se ne 

ricorda e le compresse successive 

devono quindi essere assunte alla solita 

ora.

Se la donna è in ritardo nellôassunzione 

della compressa di meno di 12 ore, 

lôefficacia contraccettiva non è ridotta. La 

paziente deve assumere la compressa 

dimenticata appena se ne ricorda e le 

compresse successive devono quindi 

essere assunte alla solita ora.

ωDienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo 
(EE) 0.02 mg 

ωDNG/EE: 2mg/30 ˃g 

Gestione in caso di vomito o diarrea
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Profilo di sanguinamento di 
Dienogest (DNG) 2 mg/Etinilestradiolo 
(EE) 0.02 mg 

Cenno 301
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Bleeding pattern studio 301



Profilo di 
sanguinamento 
studio 302


