YASMINELLE: PROFILO CLINICO

Principi attivi

· Drospirenone: Yasminelle contiene l’innovativo progestinico sintetico drospirenone, con un profilo unico simile a quello del progesterone. Il profilo farmacologico di drospirenone è infatti caratterizzato da elevata attività progestinica e antigonadotropa, proprietà antiandrogeniche, effetti antimineralcorticoidi, nessuna attività estrogenica, androgenica, glucocorticoide o antiglucocorticoide. Come il progesterone naturale, il drospirenone ha elevata affinità di legame per i recettori progestinici e mineralcorticoidi, bassa affinità per i recettori glucocorticoidi e androgenici, non si lega ai recettori estrogenici, non ha affinità di legame misurabile con la cortisol binding globulin (CBG) né con la sexual hormone binding globulin (SHBG).
L’etinilestradiolo (EE) in Yasminelle forma un complesso con betadex clatrato in modo da garantire una maggior stabilità a basse concentrazioni. Questo complesso si dissocia rapidamente nel mezzo acquoso con un’emivita di dissociazione di 2,6 minuti.
Dati clinici

Sono stati condotti 2 studi clinici con Yasminelle, per un totale di 957 donne trattate per periodi tra 7 e 26 cicli. Il primo studio multicentrico, in aperto, randomizzato, ha incluso 441 volontarie tra i 18 e i 35 anni (max 30 anni se fumatrici) in un confronto per gruppi paralleli con Mercilon ed aveva come endpoints primari il controllo del ciclo e la sicurezza. Il secondo studio multicentrico, in aperto, non controllato, ha incluso 516 volontarie ed aveva come endpoints primari efficacia e sicurezza.

· Proprietà antimineralcorticoidi: gli estrogeni endogeni e quelli somministrati per via orale passano dal fegato, dove promuovono la sintesi di numerose proteine, tra cui l’angiotensinogeno, che a  sua volta aumenta i livelli plasmatici di aldosterone mediante il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA). Una delle principali funzioni dell’aldosterone è quella di mantenere l’omeostasi di sodio e acqua nell’organismo. Ciò viene ottenuto aumentando il riassorbimento di sodio a livello renale. Pertanto l’effetto fisiologico netto dell’esposizione non bilanciata agli estrogeni può portare ad aumento di ritenzione sodica e idrica. Il progesterone contrasta l’effetto idroritentivo durante la fase luteale del normale ciclo mestruale. I contraccettivi orali sono pensati specificamente per sopprimere l’ovulazione e la formazione del corpo luteo, in modo che il progesterone non viene secreto in sufficienti quantità. In questo modo la tendenza degli estrogeni a causare ritenzione di sodio e acqua non risulta contrastata. Le proprietà antimineralcorticoidi e le altre progesterone-simili del drospirenone sono state consistentemente dimostrate in studi recettoriali, in modelli animali e in studi clinici. Il parametro peso corporeo è stato monitorato nella valutazione del profilo di sicurezza di Yasminelle e non sono state osservate variazioni clinicamente rilevanti. I dati complessivi tuttavia indicano una riduzione del peso medio durante il periodo di trattamento di 26 cicli; il minimo peso corporeo medio è stato raggiunto al ciclo 9, mentre il range di riduzione media va da – 0,06 kg (SD 3,96 al ciclo 26) a – 0,64 kg (SD 3,14 al ciclo 9).

Un corrispondente notevole beneficio si è avuto su alcuni sintomi premestruali, anch’essi attribuibili alla ritenzione idrica, ad es. tensione mammaria e senso di gonfiore. 

· Effetti antiandrogenici: a dosaggi terapeutici il drospirenone non possiede residua attività androgenica, ma proprietà antiandrogene che spiegano i benefici di Yasminelle sulle alterazioni cutanee androgeno-dipendenti nelle donne; l’azione antiandrogena si esplica mediante il blocco del recettore androgenico.

· Benessere: Yasminelle ha un impatto benefico sul senso di benessere delle donne che ne fanno uso, correlabile ai suoi effetti sulla ritenzione idrica e sul peso corporeo ed il suo effetto riduttivo dei disordini cutanei androgeno-correlati (pelle grassa). Vi sono inoltre effetti benefici anche sul profilo emozionale della donna.

· Efficacia, sicurezza e tollerabilità: i due studi clinici condotti con Yasminelle sono di dimensioni sufficienti per consentire una valutazione affidabile dell’efficacia contraccettiva e del profilo di sicurezza. In totale sono state trattate con Yasminelle 957 donne per un periodo di studio di 7-26 cicli. L’Indice di Pearl tipico risulta essere di 0,11 e il controllo del ciclo risulta buono. Anche il tasso di abbandono del metodo per sanguinamenti irregolari è molto basso (meno dell’1%). Gli eventi avversi registrati in corso di studio sono risultati simili a quelli verificatisi negli studi clinici con altri contraccettivi orali a basso dosaggio.
