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- Nerazumijevanje javnosti 
mehanizma djelovanja “pilule” 

na osovinu H-H-0

- Menstruacija shvaćena kao 
dokaz zadržavanja fertilnosti

- Visoka doza hormona u prvim 
pilulama – simptomi trudnoće

- Testovi na trudnoću – rezultati 
tek za 6 tjedana

Pincus, Rock 1958. uz primjenu OHK može se postići ciklus bilo 
koje dužine – kontinuirani režim – stanje pseudotrudnoće

Gladwell M. John Rock’s Error. The New Yorker. Vol March 10, 2000.

 New York, New York: The New Yorker.

“Pilula” odobrena za liječenje 
medicinskih stanja povezanih s 
menstruacijom, kontracepcijski 

učinak “indirektan”

Mora biti imitacija normalnog 
menstruacijskog ciklusa



WH

NEMA MEDICINSKOG RAZLOGA KOJI BIO OGRANIČIO 
PRIMJENU AKTIVNIH TABLETA

ARBITRALNO UVEDENA STANKA OD 7 DANA
(potrebno 4-5 dana da prestane djelovanje hormona  na endometrij i omoguće se mjesečna krvarenja)

ARBITRALNO UVEDENA STANKA OD 7 DANA
(potrebno 4-5 dana da prestane djelovanje hormona  na endometrij i omoguće se mjesečna krvarenja)
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POTICAJ ZA RAZVOJ PRODULJENE HORMONSKE KONTRACEPCIJE
1. SNIŽENJE DOZE HORMONA – VEĆI RIZIK RAZVOJA FOLIKULA

Hauck&Brown. Current Medical Research & Opinion 2015

% žena sa značajnim

 razvojem folikula

OC estrogen+progestin FSH FSH AUC Veličina najvećeg folikula

Režim 24/4: 4 dana HFI

Režim 21/7: 7 dana HFI

Režim 21/7:  zakašnjenje 

uzimanja pilule 3 dana; 10 

dana HFI

HFI

4 dana

HFI 7 dana

HFI 10 dana
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• Istraživanje pojave, učestalosti i 
izraženosti simtoma povezanih s 
uzimanjem hormona u korisnica  
nisko-doziranih kontraceptiva. 

• Dizajnirano da usporedi pojave 
za vrijeme uzimanja aktivnih 
tableta i HFI intervalu. 

• Istraživanje pojave, učestalosti i 
izraženosti simtoma povezanih s 
uzimanjem hormona u korisnica  
nisko-doziranih kontraceptiva. 

• Dizajnirano da usporedi pojave 
za vrijeme uzimanja aktivnih 
tableta i HFI intervalu. 

Sulak P. Obstet & Gynecol 2000;95:261-266.

Svi se simptomi značajno 
pogoršavaju tijekom 7-
dnevnog HFI intervala u 

odnosu na  vrijeme aktivnog 
uzimanja pilula (21 dan)

Svi se simptomi značajno 
pogoršavaju tijekom 7-
dnevnog HFI intervala u 

odnosu na  vrijeme aktivnog 
uzimanja pilula (21 dan)

POTICAJ ZA RAZVOJ PRODULJENE HORMONSKE KONTRACEPCIJE
2. JAVLJANJE SIMPTOMA U PILL-FREE INTERVALU
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KOJI JE MEHANIZAM?

Kada se aktivne tablete počnu 
uzimati, endogeno stvaranje 

estradiola postepeno pada idućih 2 
tjedna uzimanja aktivnih tableta.

U cirkulaciju ostaju samo estrogeni 
iz pilula. 

Kada se aktivne tablete počnu 
uzimati, endogeno stvaranje 

estradiola postepeno pada idućih 2 
tjedna uzimanja aktivnih tableta.

U cirkulaciju ostaju samo estrogeni 
iz pilula. 

U pill free intervalu endogeni estrogeni su niski, a povlače se i egzogeni hormon- što dovodi do pojave simptoma 
povlačenja estrogenai

U pill free intervalu endogeni estrogeni su niski, a povlače se i egzogeni hormon- što dovodi do pojave simptoma 
povlačenja estrogenai
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Vandever MA i sur. Contraception 2008; 77:162-170
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Willis S. Contraception 2006;74:100-103

MEHNIZAM NASTANKA SIMPTOMA U PILL FREE
 INTERVALU

U pill- free intervalu estradiol počinje 
rast iznad bazalnih vrijednosti tek 
oko 6 dana pill-free intervala kada 

simptomi povlačenja estrogena 
prestaju

U pill- free intervalu estradiol počinje 
rast iznad bazalnih vrijednosti tek 
oko 6 dana pill-free intervala kada 

simptomi povlačenja estrogena 
prestaju

Bazalne vrijednosti
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RJEŠENJE- SKRAĆENJE HFI ?

• Skraćenje pill-free intervala omogućava izraženiju supresiju hipofize i ovarija

• Smjanjuje se rizik ovulacije, formacije cista i simptomi povlačenja hormona

• Skraćenje pill-free intervala omogućava izraženiju supresiju hipofize i ovarija

• Smjanjuje se rizik ovulacije, formacije cista i simptomi povlačenja hormona

Willis S. Contraception 2006;74:100-103.



WH

daily 
OCs

daily 
OCs

HFI  7 
days

-5 -1 2 4 6 8 11 14 17 20
-20

0

20

40

60

80

Dani HFI intervala i aktivnih tableta

E
st

ra
di

ol
 (p

g/
m

L)

Vandever M. Contraception 2008;77:162-170.

daily 
OCs

daily 
OCs

HFI  7 
days

-5 -1 2 4 6 8 11 14 17 20
-2

0

3

5

8

10

Dani HFI intervala i aktivnih tableta

FS
H

 ()
m

IU
/m

L)

21/7 84/7 84/7EE

Produljen režim 84/7 u komparaciji s 21/7 režimom
• Slična situacija kao i s 21/7 režimom – samo svaka tri mjeseca
•  dapače može biti povezano s bržim porastom estradiola u pill-free intervalu – jače izražena 

fluktuacija hormona – jače izraženi simptomi

Produljen režim 84/7 u komparaciji s 21/7 režimom
• Slična situacija kao i s 21/7 režimom – samo svaka tri mjeseca
•  dapače može biti povezano s bržim porastom estradiola u pill-free intervalu – jače izražena 

fluktuacija hormona – jače izraženi simptomi

Dodatak male doze estradiola (10 mcg EE) nakon 84 aktivne tablete omogućava 

snažniju supresiju hipofizno- ovarijske osovine:

• Manji rizik razvoja folikula

• Nema fluktuacije hormona u cirkulaciji

Dodatak male doze estradiola (10 mcg EE) nakon 84 aktivne tablete omogućava 

snažniju supresiju hipofizno- ovarijske osovine:

• Manji rizik razvoja folikula

• Nema fluktuacije hormona u cirkulaciji

RJEŠENJE: PRODULJEN REŽIM?

Dnevno 
OHK

Dnevno 
OHK

HFI  7 
dana

HFI  7 
dana Dnevno OHKDnevno OHK
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SEASONIQUE®- oralni kontraceptiv s produljenim 
režimom uzimanja i EE u pill free intervalu

• Sastoji se od 84 tablete (kombinacija 30μg etinilestradiola i 0.15 mg levonorgestrela 
(ružičaste tablete) te 7 tableta od 10μg etinilestradiola (bijele tablete)

• Tablete se uzimaju kontinuirano tijekom razdoblja od 91 dan.

• Nova kutija započinje se dan nakon uzmanja zadnje tablete iz prethodnog pakiranja

• Predviđeno prijelomno krvarenje treba se javiti tijekom 7 dana primjene bijelih 
tableta.   

• Sastoji se od 84 tablete (kombinacija 30μg etinilestradiola i 0.15 mg levonorgestrela 
(ružičaste tablete) te 7 tableta od 10μg etinilestradiola (bijele tablete)

• Tablete se uzimaju kontinuirano tijekom razdoblja od 91 dan.

• Nova kutija započinje se dan nakon uzmanja zadnje tablete iz prethodnog pakiranja

• Predviđeno prijelomno krvarenje treba se javiti tijekom 7 dana primjene bijelih 
tableta.   
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Kandidati za produljenu kontracepciju 

Žene bez simptoma koje žele imati rjeđa 
krvarenja

Žene bez simptoma koje žele imati rjeđa 
krvarenja
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KRVARENJA UZ PRODULJENI REŽIM 84/7 – 
SVAKA 3 MJESECA – 4X GODIŠNJE
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Kandidati za produljenu kontracepciju 

Žene koje imaju simptome u HFI uz korištenje 
tradicionalne 21/7 kontracepcije

Žene koje imaju simptome u HFI uz korištenje 
tradicionalne 21/7 kontracepcije     žene s patologijom ili simptomima koji se 
pogoršavaju tijekom menstruacije

     žene s patologijom ili simptomima koji se 
pogoršavaju tijekom menstruacije
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GINEKOLOŠKI PROBLEMI:
• obilna menstruacijska krvarenja

• Dismenoreja
• Endometrioza
• PMS/PMDD

• Menstruacijska molimina
• Napetost dojki

• Menstrualne glavobolje
• Cikličko povraćanje...

HEMATOLOŠKI POREMEĆAJI:
Nasljedne anemije

• Von Willebrandova bolest
• Talasemija
• Hemofilije...

NEUROLOŠKI POREMEĆAJI
• Menstrualne migrene

• Katamenijska epilepsija
DRUGI POREMEĆAJI POVEZANI S 
MENSTRUACIJSKIM CIKLUSOM:

• Egacerbacija asthme
• Katamenijski penumotorax

• Reumatoidni artritis
• Akne...

KVALITETA ŽIVOTA
• Sport

• Vojna služba ...

GINEKOLOŠKI PROBLEMI:
• obilna menstruacijska krvarenja

• Dismenoreja
• Endometrioza
• PMS/PMDD

• Menstruacijska molimina
• Napetost dojki

• Menstrualne glavobolje
• Cikličko povraćanje...

HEMATOLOŠKI POREMEĆAJI:
Nasljedne anemije

• Von Willebrandova bolest
• Talasemija
• Hemofilije...

NEUROLOŠKI POREMEĆAJI
• Menstrualne migrene

• Katamenijska epilepsija
DRUGI POREMEĆAJI POVEZANI S 
MENSTRUACIJSKIM CIKLUSOM:

• Egacerbacija asthme
• Katamenijski penumotorax

• Reumatoidni artritis
• Akne...

KVALITETA ŽIVOTA
• Sport

• Vojna služba ...
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DOBROBITI PRODULJENOG REŽIMA KORIŠTENJA 
HORMONSKE KONTRACEPCIJE

SMANJENJE OBILNOG 
MENSTRUACIJSKOG KRVARENJA

Coffee AL, et al. Am J Obstet Gynecol. 2006;195:1311-1319. 

POBOLJŠANJE 17 FIZIČKIH I EMOTIVNIH 
PARAMETARA POVEZANIH S MENSTRUACIJSKIM

CIKLUSOM (DSR 17)

SMANJENJE MENSTRUACIJSKIH 
GLAVOBOLJA

Sulak P et al. Headache 2007;47:27-37 

 

POBOLJŠANJE KVALITETE ŽIVOTA

Caruso S. J  Sex Medicine 2013;10:460-466 

 

Wiegratz I. Contraception 2011;84:153-163 
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PROUDLJENA KONTRACEPCIJA I ENDOMETRIOZA

Vercellini P. Hum Reprod 2011; 26:3.13.

OHK dramatično smanjuju 
stopu rediciva endometrioma i 

moraju se smatrati nužnim 
dijelom dugotrajne terapijske 

strategije sa svrhom 
smanjenja rizika daljnjeg 

smanjenja fertilne 
sposobnosti.  

OHK dramatično smanjuju 
stopu rediciva endometrioma i 

moraju se smatrati nužnim 
dijelom dugotrajne terapijske 

strategije sa svrhom 
smanjenja rizika daljnjeg 

smanjenja fertilne 
sposobnosti.  

Progestini i kontinuirani 
monofazični HK smatraju 

se referentnim 
komparatorom u svim 

budućim randomiziranim 
studijama o 

medikamentoznom liječenju 

endometrioze.  

Progestini i kontinuirani 
monofazični HK smatraju 

se referentnim 
komparatorom u svim 

budućim randomiziranim 
studijama o 

medikamentoznom liječenju 

endometrioze.  
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DOBROBITI PRODULJENE HORMONSKE 
KONTRACEPCIJE s dodatkom EE u pill-free 

intervalu - SEASONIQUE®

RJEĐA
PRIJELOMNA 
KRVARENJA
4 krvarenja 

godišnje

RJEĐA
PRIJELOMNA 
KRVARENJA
4 krvarenja 

godišnje

MANJA 
UČESTALOST 
NUS POJAVA

IZBJEGAVANJEM 
PILL FREE 
INTERVALA

MANJA 
UČESTALOST 
NUS POJAVA

IZBJEGAVANJEM 
PILL FREE 
INTERVALA

IZRAŽENA
OVARIJSKA 
SUPRESIJA

BOLJA 
KONTRACEPCIJSKA 

UČINKOVITOST

IZRAŽENA
OVARIJSKA 
SUPRESIJA

BOLJA 
KONTRACEPCIJSKA 

UČINKOVITOST

Sulak, PJ. Best Pract Res Clin Ob Gyn. 2008.
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NEŽELJENI UČINCI

• Nakon 1 godine studije faze III, 320 žena uzimalo je 
SEASONIQUE dodatne 3 godine: 

– 244 (76.3%) žena uzimalo je kontraceptiv 84/EE dodatnu 1 godinu
– 173 (54.1%) žena uzimalo je kontraceptiv 84/EE dodatnu ≥ 2 godine
– 85 (26.2%) žena uzimalo je kontraceptiv 84/EE dodatnu 3 godine

• DUGOTRAJNI RIZICI – JEDNAKI KAO I KOD 21/7 REŽIMA
• NEMA POVIŠENOG RIZIKA TROMBOZE
• NEMA NAZNAKA NEGATIVNOG UTJECAJA NA ENDOMETRIJ

LONG-TERM EXTENSION STUDY

Anderson FD et al. Contraception 2006;73:229-234.
Davies MG et. Al. J Fam Pract 2010;59:E3-E13.
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SIGURNOST ENDOMETRIJA

Rezultati biopsija endometrija žena koje su 
SEASONIQUE uzimale do 1 godinu 

Nisu nađeni hiperplazija ni karcinom endometrija
Najčešći nalaz – atrofičan endometrij

Brzi povrat u normalan ciklički endometrij nakon prestanka 
korištenja

Nisu nađeni hiperplazija ni karcinom endometrija
Najčešći nalaz – atrofičan endometrij

Brzi povrat u normalan ciklički endometrij nakon prestanka 
korištenja

Anderson D. Contraception 2008:77;91-96 
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• Očekivano krvarenja/spotting u vrijeme 7 dnevnog EE intervala traju 2-3 dana1 

(slično kao i kod 21/7, 24/4 režima2,3) 

• Broj dana očekivanog samo krvarenja (bez spottinga) smanjuje se nakon prvog 

ciklusa1

• Očekivano krvarenja/spotting u vrijeme 7 dnevnog EE intervala traju 2-3 dana1 

(slično kao i kod 21/7, 24/4 režima2,3) 

• Broj dana očekivanog samo krvarenja (bez spottinga) smanjuje se nakon prvog 

ciklusa1

1Anderson FD, et al. Contraception. 2006;73:229-234, 2 Nakajima ST, et al. Contraception. 2007;75:16-22. 3 Bachmann G, et al. Contraception. 2004;70:191-
198. 

. 

91-dnevni ciklus Planirana krvarenja/spotting 
(prosječno dana)

Planirana krvarenja bez 
spottinga (prosječno dana)

1 3 3

2 3 2

3 3 2

4 3 2

Seasonique  
očekivana krvarenja

 – u očekivano vrijeme 
(7-dnevni EE interval)
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Seasonique  
neplanirana krvarenja

Anderson FD, et al. Safety and efficacy of an extended-regimen oral contraceptive utilizing continuous low-dose ethinyl estradiol. Contraception. 2006;73:229-234.

Prosječno trajanje nepredviđenih krvarenja/spottinga
• U prvom ciklusu kao i kod drugih produljenih režima
• Pojava krvarenja se smanjuje sa svakim idućim ciklusom

Prosječno trajanje nepredviđenih krvarenja/spottinga
• U prvom ciklusu kao i kod drugih produljenih režima
• Pojava krvarenja se smanjuje sa svakim idućim ciklusom
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SAVJETOVANJE ŽENA PRIJE KORIŠTENJA 
PRODULJENOG REŽIMA

1. Mjesečna krvarenja nisu nužna ukoliko žena uzima OHK

2. Produljenom kontracepcijom smanjuje se ukupna količina krvarenja i broj 
krvarenja sa 13 na 4 godišnje

3. U prvim mjesecima uzimanja može biti više nepravilnih krvarenja u odnosu na 
primjenu tradicionalne hormonske kontracepcije

4. Ta nepravilna krvarenja nisu medicinski zabrinjavajuća i se smanjuju se 
tijekom vremena  

5. Rizici produljene kontracepcije su isti kao i kod tradicionalne

6. Povrat fertilne sposobnosti je brz nakon prestanka korištenja 

1. Mjesečna krvarenja nisu nužna ukoliko žena uzima OHK

2. Produljenom kontracepcijom smanjuje se ukupna količina krvarenja i broj 
krvarenja sa 13 na 4 godišnje

3. U prvim mjesecima uzimanja može biti više nepravilnih krvarenja u odnosu na 
primjenu tradicionalne hormonske kontracepcije

4. Ta nepravilna krvarenja nisu medicinski zabrinjavajuća i se smanjuju se 
tijekom vremena  

5. Rizici produljene kontracepcije su isti kao i kod tradicionalne

6. Povrat fertilne sposobnosti je brz nakon prestanka korištenja 
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PRODULJENA KONTRACEPCIJA – NOVA MOGUĆNOST 
INDIVIDUALNOG ODABIRA HORMONSKE KONTRACEPCIJE
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MENSTRUACIJA – BLAGODAT ILI PROKLETSTVO? 


