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Hormonal Kontraseptif Amaci

Progestin:ovulasyon inhibisyonu Ostrojen siklus regulasyonu
S

* LH pik engellemesi Endometriyal proliferasyon
+ FSH hassasiyetinin ve stabilite
azaltilmasi

* Endojen E2 uretiminin
azaltiimasi




Hormonal Kontrasepsiyon :
Kaygilar ve yan etkiler

Kaygilar . Yan etkiler

- Kanser * Ara kanama

- Pihtilasma * Meme hassasiyeti
* Mi * Kilo kazanimi

* Inme " Nausea

* Kilo " Bas agrisi

* Libido azalmasi " Mood degisikleri




Tolerabilite ve kabul oranlarini | ¢
artirmak

e EE dozlarini 50 mikrogm dan asagiya gekme

e Antiandrojenik, antiminerolokortikoid ve
antiglukokortikoid ozelligi olan
progesteronlarin secilmesi

e EE dozlarini asagiya ¢cekerken endometriyal
stabilitenin devaminin saglanmasi



e EE DOZLARININ ASAGIYA CEKILMES]
ARA KANAMA YAPMAKTADIR.

e HASTA ILAC GUVENILIRLIGINI OLUMSUZ
ETKILEMEKTEDIR.



Degisik kombinasyonlar uzerinde
calisilarak OK lar uretmek

e Degisik ostrojenler;
Primer E2, sentetik ostrojenler EE,Estradiol valerate

e Degisik progesteronlar;

Norethindrone,desogestrel,cyproterone asetat,
drospirenone,diogenest

e Degisik doz ve rejimler,
Monofazik,bifazik ,trifazik ve fourbazik




E2 icerikli KOK da problem?

WHO Study 1980
Search for an Estradiol-based COC

World Health Organization Task Force on Oral Contraception:
randomized, double-blind study of two combined oral contraceptives
containing the same progestogen, but different estrogens

* 925 women, 1-year duration

3 mg NETA plus 50 ug EE

3 mg NETA plus 4 mg estradiol plus 2 mg estriol
« Contraceptive efficacy: No difference

* Incidence of various menstrual irregularities: Significantly higher with
the ‘natural’ estrogen preparation (approx 50% versus 20%)

Conclusion:
‘The high incidence of menstrual problems associated with the

. combination of “natural” estrogens and norethisterone acetate make it

much less suitable for general use in family planning programmes than
combinations containing synthetic estrogens.’

Contraception 1980; 21 (5): 445-59

e Sonug:

-Yuksek oranda gorulen
menstruel sorunlar;

Dogal Ostrojenler ile NETA
gibi progesteronlarin
olusturdugu haplarin
sentetik Ostrojenlere gore
daha sorunlu oldugunu
gostermigtir.



E2 ve E2V iceren OK’lar ve ees
Endometriyum /
e Siklus kontrolQ
Ara kanama sikligi
Monofazik,bifazik veya trifazik uygulamalar
siklus kontroluni saglamada basarisiz. =

e Kontraseptif etkinlik basarili



E2 kaynakli preparatlarda e
kanama problemi?

e E2 endometriyum uzerinde EE den daha
guclu etki gostermektedir.

e Progesteronlar tarafindan etkin hala getirilen
17 B-dehidrogenaz enzimi E2 nin hizla E1 e
donusmesini hizlandirmaktadir.

e Progesteronlar nukleer estradiol reseptor
konsantrasyonlarini azaltmaktadir.

Baskilanmis Endometriyal proliferasyon ara
kanama nedeni olamaktadir.



EE ve 17R Estradiol kimyasal

yapilar

Ethinyl Estradiol (EE)

17-B-Estradiol (E2)




Estradiol vs. Ethinyl Estradiol

HO

ESTRADIOL:

Hormon Replasman Tedavisi
Endometriyum,Meme ,MSS
Uzerinde kuvvetli etki

KC enzimleri Uzerinde hafif etki

Reaktivite
Farmakokinetik
Metabolizm
Reseptor etkinligi
Hepatik aktivite

ETHINYL ESTRADIOL:
Kontrasepsiyon

Ana sebeb Progesteronla
beraber kuvvetli siklik stability




EE VE ENDOMETRIYUM

e 1.Estradiol’e hizli donusum nedeni ile
e 2.C 17 baglantisinda Ethynl grubu olmasi
e 3.EE hizli metabolizmasi

e 4.C 17 Methinyl eki sebebi ile gec
metabolizma ve uzun etkinlik



EE metabolizmasi 4
ve
Endometriyal stabilite

OH OH
~+C=CH

HO HO

ETHINYL ESTRADIOL ESTRADIOL.
(SYNTHETIC ESTROGEN) (NATURAL ESTROGEN)

C 17 pozisyonunda Ethinyl grup E2 ye donusumu engeller ve
Estrone E1 donusumunu engellemis olur.
Bu nedenle siklus stabilitesi icin OK larda EE tercih edilir.

Mueck AO, Sitruk-Ware R. Steroids 2011; 76 (6): 531-539



E2 vs EE: Metabolik yol ve hepatik etki

E2

E1

EE yavas metabolize olmaktadir
Yuksek bioyararlilik %40-55

C 17 bulunan Ethinyl Group E1 donsumunu
Engellemekte(Endometriyum da 6nemli)

Ethinyl group sayesinde KC de bazi bypass
Ozellikleri olusmaktadir.

Bazi hepatik proteinler GUzerinde EE ,E2 gore
500-600 misli guclu etki gostermektedir
L I‘




Dusuk doz EE ve etkileri

e 30mcg dan 20 mcg dusen dozlarda teorik
olarak daha fazla tolerans oldugu
dusunulmekte

e Randomize kontrollu calismalar yan etkiler
acisindan daha avantajli oldugunu yeterli
gucte gostermemektedir.”

Dusuk doz daha fazla ara kanama
yaparak ,hasta uyumunu bozmaktadir.

*
Gallo MF, Nanda K, Grimes DA, Lopez LM, Schulz KF. 20 yg versus N20 ug estrogen combined oral

contraceptives for contraception.  Cochrane Database Syst Rev 2011:CD003989.
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Progestins
Progesterone C-19 nortestosterone Spirolactone
derivatives i
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Pregnanes Estranes Gonanes
| |
Megestrol acetate ' Dienogest | Norgestrel Drospirenone
Cyproterone acetate Norethindrone Levonorgestrel

Medroxyprogesterone Norethisterone acetate Norgestimate

acelate Ethynodiol diacetate Desogestrel
Lynestrenol Gestodene
Norethynodrel
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Schindler et al. Maturitas 2008;61:171-80; Sitruk-Ware R. Maturitas 2004 47:277-83




Dienogest 19-nortestosterone ve 3

progesterone ozelliklerini iceren

progestindir.

eProgesteron turevleri

v

v
v
v

Yuksek tolerabilite
Anti-androjenik etki
Anti-proliferatif etki

Goreceli olarak orta duzeyde
gonadotropin sekresyonu
inhibisyonu

Esas olarak periferik etki
mekanizmasi

-19-nortestosteron turevleri

vEndometriyum Uzerinde guglu
progestasyonel etki

vYaklagik 9-10 saatlik goreceli
olarak kisa sureli plazma yari
omru

>% 90 seviyesinde yuksek oral
biyoyararlanim



Diogenest kimyasal yapisi

. OH
Yuksek Ethinyl yerine
progestojenik Cyonometil
aktivite 17@ pozisyonunda
0%
Diogenest bir 19 —norgestagen FAKAT;
¥
-Diogenest-

19-norgestagenler ve progesterone derivatiflerinin yararl etkilerini
kapsayan Progestin.




DIOGENEST VE SHBG

e 1. %60 SHGB VE 30 ALBUMIN baglantisi

e 2. LEVONORGESTREL BENZER SHBG
baglantisi

e 3.CYPROTERONE ASETATE benzer
yarilanma omru

e 4 DROSPIRENONE BENZER SHBG
baglantisi




Farmakokinetik yapilar

Plasma baglanma %

Yarilanma _
omrii(hr) Albumin SHGB
Norethisterone 7.6 61.0 35.5
Nortestosterone Levonorgestrel 14.8 50.0 47.5
derivatives Gestodene 11.2 241 75.3
3-keto-Desogestrel 11.2 63.5 32.0
Cyproterone
Progesterone acetate 43.9 96 0
and derivatives Drospirenone 30 95 0
Progesterone 25-502 54 0




Farmakokinetik ozellikler ve sels

SHBG onemi -

NET LNG KDG GSD DNG

Elimination
half-ife (h) 7.6 14.8 11.2 11.2 11.0
Plasma
binding
(%)
Albumin 61.0 50.0 63.5 241 90.0
SHBG 35.5 47.5 32.0 75.3 0
free, 3.5 2.5 45 0.6 10.0
unbound

NET, norethisterone; LNG, levonorgestrel; KDG, 3-keto-desogestrel;

GSD, gestodene; DNG, dienogest; SHBG, sex hormone binding globulin

Diger 1é-nortesterone derivatifleri gibi testosterone yapisini SHBG
den ayirmaz.Bu ¢ok onemli bir antiandrojenik ozellik getirir.




DIOGENEST / SHBG ile minimal
etkilesim icerisindedir.

Dehydrotestosterone”
Testosterone
Gestodene
Levonorgestrel
Estradiol
Norethisterone
3-Ketodesogesirel
Equilin

Estrone

DHEA
Androstenedione
Estriol

L L] ’ ' )

0 20 40 60 80 100
Percentage (%)

* Dehydrotestosterone = 100%

Oettel M et al. Drugs Today 1995; Oettel M et al, Eur J Contracept Reprod Health Care 1999




ADME SINIFLAMASI

A-D-M-E SISTEMI

A - Hizli ve tama yakin emilim
bsorption: %90 bioyararlilik
D' ibution: %10 serbest Diogenest,%90 albumin bagimli
Istribution: SHBG ve CBG baglantisi yok
Hidroksilasyon ve konjugasyon ile inaktif
Metabolism:  metabolitlere doniisiim
Metabolitlerin hizli atilimi ile Dominant DNG
E imination: Plasma yarilanma omri ortalama 11 saat
s ot 3 gun sonra erisiliyor.SHBG tarafindan etkilenmiyor.

Birikim problemi yok




Progestin Farmakodinamik
ozellikleri

Progestogenic __ M Androgenic i
Lt androgenic °g mineralocorticoid
Levonorgestrel ++ - + -
Gestodene ‘g - oh ¥
Nortestosterona Norgestimate ++ - + -
derivatives
Desogestrel ) - o -
Cyproterone ke . B B
acetate
Progesterone -
and derivatives ~ Drospirenone ++ ++ - ++
Progesterone ++ + - +
++, Activity; +, Negligible activity at therapeutic dosages; —, No activity

Krattenmacher. Contraception 2000:62:29-38




DIOGENEST 3
ANTIANDROJENIK ETKI

e 1.En guclu antiandrojenik progesterone

e 2.Hyperandrojenizm de etkin bir secenek
deqil

e 3.Yan etkileri CPA den fazladir

e 4.lkinci gliclii antiandrojenik progesterondur.



Efficacy (%)

Hershberger test

CMA

DRSP Dienogest

CPA

Dienogest has
approximately

one-third of the

anti-androgenic activity
of cyproterone acetate

CMA, chlormadinone acetate;
CPA, cyproterone acetate;
DRSP, drospirenone




Over fonksiyonlari ve
Gonadotropin etkileri

(1. Endoerinol, Invest. 31: 634-641, 2008)
©2008. Editnce Kurtis

Dienogest, a selective progestin, reduces plasma estradiol level
through induction of apoptosis of granulosa cells in the ovarian
dominant follicle without follicle-stimulating hormone suppression
in monkeys

5. Sasagawa!, Y. Shimizu', T. Nagaocka?, H. Tokado?, K. Imada', and K. Mizuguchi'

Biamedical Laboratories, Ltd., Kagochima, Japan

IPharmuaceuticsl Research Contar, Mochida Pharmaceutical Co, Ltd., Shizuoks; 2Drug Saluty Reseasch Labiorstonies, Shin Nippon




Diogenest

Ovulasyon ve Doz baglantisi

100 ;

80 1

Jl”llll

60

%

40

20

05mg 1Tmg 2mg 3mg 05mg 1Tmg 2mg 3 mg
Observational period 1 Observational period 2
(days 0-36) (days 37-72)

Ovulation
(Hoogland score 6)

Luteinized unruptured follicle
(Hoogland score 5)

Active follicle-like structure
(Hoogland score 4)

B Potential activity
(Hoogland score 2)

B No activity
(Hoogland score 1)

* No ovulation with 2 and 3 mg dienogest
* Rapid ovulation return after treatment cessation

Klipping C etal. J Clin Pharmacol 2011 |




Ovulasyon Inhibe Eden Dozlar

Gestagen

Levonorgestrel

Desogestrel

Gestoden

Norgestimat
Cyproteronacetat (CPA)
Dienogest
Chlormadinonacetat (CMA)
Drospirenon

Nomegestrolacetat (NOMAC)

OID (mg/d)

0,06
0,06
0,03
0,2
1
1
1,5-2

1,25

Dosis in Contraceptiva

(mg/d)
0,1-0,15
0,150
0,075
0,25

2

2
2
3

2,5



DNG- genital etkileri

v'-Endometriyal etkinligi cok yUksek bir Progesterone

v'-Endometriyal koruma ve siklus stabilitesi
2-3 mg DNG ile maksimum seviyede saglanmakta

v'-Servikal mukus da antidstrojenik etkinlik gtclu
v'-Vaginal epitel de antiostrojenik etki gorilmemektedir.

v'-Endometriozis dokusu uzerinde kuvvetli antiproliferatif
etki



Diogenest :
Ozet

v'Ozel Kimyasal yapinin getirdigi 6zellikler(19-nortesterone +progesterone derivatifleri)

v'19-nortesterone 6zellik ile baglantili kiivvetli Endometriyal etki

v'Progesterone derivatifleri gibi Notral Progesteronlara benzer etki
(Ekstragenital antiostrojenik etkileri yok fakat 0strojenik etkilerin devami saglaniyor.
KC,vaskuler sistemde ve CNS de 0Ostrojenik etki devami sagliyor)

v'Antiandrojenik etki

v'Ostrojenik, antiostrojenik ve androjenik etkileri yok

v'DNG 17@ ethinyl grup icermiyor.KC ve Ozellikle lipid,Karbohidrat
metabolizmasinda minimal etki



Diogenest + Ethinyl Estradiol |:

(DIENILLE: 2mg diogenest+30mcg EE)

Potansiyel kullanim ozellikleri

1.0ver ve Endometriyal etkinligi ile yuksek kuvvetli bir OK
seceneqi

2.Menstruel duzenleyici olarak kullanim alani
3.Antiandrojenik ozelligin onemi

4.Kuvvetli progesterone etkisi ile Dismenore ve Pelvik
agrida etkinlik






