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Necessita che hanno orientato lo sviluppo
degli estroprogestinici

Migliorare la sicurezza
Rischio TEV
Rischio arterioso
Migliorare l'efficacia
Teorica
Reale
Migliorare la compliance



Migliorare la sicurezza

Ridurre il rischio di TEV

¥

Diminuire gli effetti dell’'estrogeno sulla sintesi epatica di
globuline

Ridurre il rischio arterioso

¥

Diminuire gli effetti aterogeni del progestinico



Enovid

150 mcg di mestranolo (=2 105 mcg di EE)
+

10 mg di norethynodrel

Approvato dalla FDA nel 1957 per il trattamento dei disturbi
mestruali e nel 1961 come contraccettivo



ORAL CONTRACEPTION AND
VENOUS THROMBOSIS

r some time there has been speculation con-

cerning a possible relationship between the
use of synthetic progestational compounds as oral
contraceptives and the occurrence of intravascular
clotting. The possibility of this relationship was
first suspected late in 1961, when fatal pulmonary
embolism occurred in two young Los Angeles
women who had been using oral contraceptives,
and since then several additional cases have been
recorded. From 1961 to the present time, 347 in-
stances of thrombophlebitis (or phlebothrombosis )
among women using a norethynodrel-estrogen
combination, norethynodrel with mestranol (Eno-
vid), for contraception have been reported to the
manufacturer. In the same period, fatal pulmonary
embolism has occurred in 35 cases, but in many
there were other likely etiological factors, and at
least nine were due to other causes. Probably be-
cause they have been scattered, these cases have
not been detailed in the medical literature in the
United States, but in the literature abroad there
have been a few reports of similar isolated cases.

Tyler E.T. JAMA 13 luglio 1963



Dose di EE e rischio relativo di TEV

DOSE EE OR (95%Cl)
30-40 pug 1.0 (Ref.)
20 ug 0.6 (0.4-0.9)
50 ug 1.6 (0.9-2.8)
p=0.02

Il rischio di trombosi venosa nelle utenti di CO
diminuisce con il diminuire della dose di EE

Lidegaard et al, Contraception 2002



Riduzione della componente estrogenica
dei CO nel corso del tempo
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Introduction of New Progestins

Year of
Introduction

2000

1995

1990

1985

1980

1975

1970

Levo

POP Desogestrel

Gestodene

Norgest. Dienogest Drospirenone



" Tra il 1995 ed il 1996 quattro studi riportarono aumentato rischio di trombosi
venosa nelle utenti di CO contenenti DSG o GSD (3~ generazione) rispetto alle
utenti di CO contenenti LNG (2" generazione) (WHO, 1995; Jick, 1995;
Bloemenkamp, 1995; Spitzer, 1996)

= Un ampio dibattito scientifico e scaturito da questi risultati inaspettati

" | media, ma anche le autorita sanitarie, diffusero un preoccupante
allarmismo, in seguito al quale il 12% delle donne che utilizzavano CO di
37generazione ne interruppero |’ assunzione (Hope, 1996)

=" Un anno piu tardi si osservo un aumento del numero di aborti volontari del
10% in totale e del 36% nelle donne di eta < 25 anni (Skieldestad, 1997)



Rischio TEV utenti CO 2~ gen. vs. CO 3/ gen.: metanalisi
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RISCHIO DI TEV CON | VARI CONTRACCETTIVI ORMONALI

Group Women years No of events® Crude incidence per 10 000 user years* Adjusted relative risk{ (95% Cl)
Non-use 4 960 730 1812 3.7 1 (reference)
Progestogen with 50 pg ethinylestradiol:
Norethisterone 6848 11 16.1 5.66 (3.121t0 10.3)
Levonorgestrel 23 691 31 13.1 3.54 (2.48 10 5.05)
Progestogen with 30-40 pg ethinylestradiol:
Norethisterone 27 355 10 3.7 1.57 (0.84 10 2.92)
Phasic levonorgestrel 105 970 89 8.4 2.28 (1.8510 2.83)
Levonorgestrel combined 104 251 78 75 2.19 (1.74 10 2.75)
Norgestimate 267 664 165 6.2 2.56 (2.18 10 3.01)
Desogestrel 170 249 201 11.8 4.21 (3.63 10 4.87)
Gestodene 668 355 738 11.0 4.23 (3.87 10 4.63)
Drospirenone 286 859 266 9.3 447 (3.91 10 5.11)
Cyproterone 120 934 109 9.0 4.10 (3.37 t0 4.99)
Progestogen with 20 pg ethinylestradiol:
Desogestrel 470 982 322 6.8 3.26 (2.88 t0 3.69)
Gestodene 472 118 321 6.8 3.50 (3.09 to 3.97)
Drospirenone 23 055 23 10.0 4.84 (3.1910 7.33)
Progestogen only:
Norethisterone 44 168 9 2.0 0.56 (0.29 to 1.07)
Desogestrel 29 187 6 2.1 0.64 (0.29 to 1.42)
Levonorgestrel releasing intrauterine device 155 149 55 35 0.83 (0.63 to 1.08)

Lidegaard et al., 2011



RISCHIO DI TEV CON CONTRACCETTIVI ORMONALI
ORALI E NON ORALI

Table 2| Rate ratio estimates of venous thrombosis between users of different types of non-oral hormonal contraception and users of
combined oral contraceptives (COC) with levonorgestrel and 30-40 pg oestrogen (reference group)

No with venous
Outcome, contraception type Woman years thrombosis Adjusted rate ratio (95% CI)* P value

All venous thrombosis:

COC with levonorgestrel and 30-40 pg 231 675 201 1.00 (reference) —
oestrogen

COC with norgestimate 298 566 198 1.11 (0.91 to 1.35) 0.305

Patch 6178 7 1.85 (0.87 to 3.94) 0.109

Vaginal ring 50 334 55 1.81 (1.34 to 2.44) 0.0001

Lidegaard et al., 2012



Review Article

Mechanisms of Estrogen-Induced Venous Thromboembolism

Svetlana N. Tchaikovski, Jan Rosing *
Total estrogenicity of contraceptives

Due to the observed differences in the risk of VT induced by OC
containing the same dose of estrogen but different progestogen
compounds, the prothrombotic effect of the pill was considered to be
not strictly dependent on the dose of estrogen but rather on the “total
estrogenicity” of the formulation [16]. The “total estrogenicity” rises
with increasing dose of estrogen but decreases with increasing anti-
estrogenic activity of progestogen compound. It was suggested that
third generation progestogens, as well as drospirenone and cyproter-
one acetate possess a weaker anti-estrogenic activity than levonor-
gestrel and, therefore, are less potent in the counterbalancing the
prothrombotic effects of estrogen [16,17]. Consequently, OC contain-
ing third generation progestogens (desogestrel or gestodene), dros-
pirenone or cyproterone acetate have a higher “total estrogenicity” as
compared to second generation OC which may explain why users of

these formulations are exposed to a higher thrombotic risk [17].
Thrombosis Research 126 (2010) 5-11



Nel 2013 'lEMA esegue una review dei rischi dei COC. Le conclusioni e le
raccomandazioni vengono successivamente recepite dall’AlFA nel 2014

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

11 October 2013
EMA/607314/2013

PRAC confirms that benefits of all combined hormonal
contraceptives (CHCs) continue to outweigh risks

The review of combined hormonal contraceptives was initiated in February 2013 at the request of
France, under Article 31 of Directive 2001/83/EC.

PRAC= Pharmacovigilance Risk Assessment Committee



NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE
CONCORDATA CON
L’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

Gennaio 2014

Contraccettivi ormonali combinati: per essere consapevoli della differenza di
rischio di tromboembolia tra i medicinali, dell'importanza dei fattori di rischio
individuali e per vigilare sull’insorgenza dei segni e dei sintomi




Questa rivalutazione ha confermato le precedenti evidenze sul basso rischio di
tromboembolia venosa (TEV) con tutti i COC a basso dosaggio (etinilestradiolo
<50 pg).

Esiste un buon livello di evidenza sulle differenze tra i diversi COC nel loro
rischio di tromboembolia venosa (TEV), a seconda del tipo di progestinico che
contengono. I dati attualmente disponibili indicano che, tra i confraccetivi
ormonali combinati, quelli contenenti i progestinici levonorgestrel,
noretisterone o norgestimato hanno il piu basso rischio di TEV tra i
contraccettivi ormonali combinati (vedere la tabella 1 di seguito riportata).

Quando si prescrivono i COC, si devono valutare con attenzione gli attuali
fattori di rischio individuali delle ufilizzatrici, in particolare quelli relativi alla
TEV, ed il diverso rischio di TEV tra i diversi medicinali.

Una donna che stia usando un contraccettivo combinato senza alcun problema
non ¢ necessario che smetta di usarlo.

Non vi ¢ alcuna evidenza di differenze tra i COC a basso dosaggio
(etinilestradiolo < 50 pg) per quanto riguarda il rischio di tromboembolia
arteriosa (TEA).

I benefici associati all'utilizzo di un COC superano di gran lunga il rischio di
effetti indesiderati gravi nella maggior parte delle donne. Ad oggi ci si focalizza
sull'importanza dei fattori di rischio individuali delle ufilizzatrici e sulla
necessita di rivalutarli con regolarita, e nel sensibilizzare sui segni e sui sintomi
di TEV e TEA, che devono essere descritti alle donne al momento della
prescrizione di un COC.

Considerare sempre la possibilita di una tromboembolia associata all’utilizzo di
COC quando si presenta in una donna che ha dei sintomi.



Tabella 1: Rischio di TEV con i contraccettivi ormonali combinati

Progestinici nei COC (combinati con
etinilestradiolo, se non specificato)

Rischio relativo

Incidenza stimata (per 10.000

Verso donne/anno di utilizzo)
Levonorgestrel
Non in gravidanza, non utilizzatrici - 2
Levonorgestrel Riferimento 5-7
Norgestimato / Noretisterone 1.0 5-7
Gestodene / Desogestrel / Drospirenone 1,5-2.0 9-12
Etonogestrel / Norelgestromina 1,0-2,0 6-12
Clormadinone / Dienogest / DC' (335

Nomegestrolo acetato (E2)

E2 — estradiolo: DC — da confermare

!'Sono in corso o pianificati ulteriori studi per raccogliere dati sufficienti per stimare il rischio

per questi medicinali.




NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CON L’AGENZIA
EUROPEA DEI MEDICINALI (EMA) E CON L’AGENZIA ITALIANA DEL
FARMACO (AIFA)

Gennaio 2019

Contraccettivi ormonali combinati (COC) - dienogest/etinilestradiolo: lieve
aumento del rischio di tromboembolia venosa (TEV) nelle donne che utilizzano
dienogest/etinilestradiolo rispetto alle utilizzatrici di COC contenenti
levonorgestrel/etinilestradiolo

e Una meta-analisi di quattro studi osservazionali ha concluso che i contraccettivi ormonali
combinati (COC) contenenti dienogest / etinilestradiolo (DNG/EE) sono associati a un rischio
leggermente piu elevato di tromboembolia venosa (TEV) rispetto ai COC contenenti
levonorgestrel/etinilestradiolo (LNG/EE).

 Sulla base di questi risultati, il rischio annuale di TEV nelle donne che assumono dienogest con
etinilestradiolo é stimato in 8-11 casi di TEV per 10.000 donne.

e Cio si confronta con un'incidenza annuale di S-7 casi di TEV ogni 10.000 donne che usano
contraccettivi ormonali combinati che contengono levonorgestrel, noretisterone o norgestimato e
2 casi di TEV ogni 10.000 donne che non usano un contraccettivo ormonale combinato.



Tabella 1:Rischio di TEV con i contraccettivi ormonali combinati

Rischio relativo

Incidenza stimata

Progestinici COC (combinati con (per10.000
i 6 2 verso ;
etinilestradiolo, se non specificato) donne/anno di
Levonorgestrel cae
utilizzo)
Non in gravidanza, non utilizzatrici - 2
Levonorgestrel Riferimento 5-7
Norgestimato/Noretisterone 1,0 5-7
Dienogest 1,6 8-11
Gestodene/Desogestrel/Drospirenone 1,5-2,0 9-12
Etonogestrel/Norelgestromina 1,0-2,0 6-12
Clormadinone/Nomegestroloacetato(E2) pcl pcl

E2—estradiolo; DC—da confermare




COC tradizionali (EE + progestinico)

In conclusione, quindi, qguando non vi sono
indicazioni particolari (p.e. iperandrogenismo),
nell’'ambito degli estroprogestinici tradizionali
vanno preferiti quelli contenenti levonorgestrel
0 horgestimato.

Il passo successivo nell’evoluzione e I'utilizzo di
“estrogeni naturali”



Un nuovo concetto di “pillola”

Allo scopo di migliorare la compliance e ridurre il rischio di

eventi avversi i contraccettivi ormonali sono andati incontro
a continui miglioramenti:

*Riduzione della dose di EE

*Impiego di progestinici non androgenici in associazione a
EE

*Regimi di somministrazione “alternativi”
*Utilizzo di altre vie di somministrazione

La tendenza attuale e quella di sostituire
Etinilestradiolo con Estradiolo



Effetti epatici sulla produzione di proteine epatiche (SHBG)
di diversi estrogeni e a diverse dosi

nmol/L

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0 -

BE2 2 mg

B EE 10 mcg

B EE 30 mcg

SHBG

Ottosson U-B. Acta Obstet Gynecol Scand, 1984 : S127



Sostituire l'etinilestradiolo con estrogeni
naturali in contraccezione ormonale significa

1 Effetti collaterali

1 Rischio cardiovascolare



Lo schema di dosaggio dinamico di E2V/DNG

> 26 compresse con principio attivo: step-down estrogenico; step-up progestinico

Dienogest 3 mg

p
3 mg Estradiolo valerato 2 mg 1 —
L ngPIacebo
12 3 4 5 6 7 8 910 11 121314 151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
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Regime dinamico

FASE INIZIALE
ESTROGENICA

Progestinico a
dosi crescenti

!

Adeguata
proliferazione
endometriale

!

Breve intervallo
libero

Stabilizzazione
dell’endometrio

!

!

Regolarita del
bleeding

!

Efficacia
contraccettiva




Original research article

Impact of estrogen type on cardiovascular safety of combined oral
contraceptives*’**’*

Jirgen Dinger®*, Thai Do Minh®, Klaas Heinemann®

VTE events: number, incidence and 95% Cls per exposure group.

Data set DNG/EV oCOC LNG OHC No use Total

n  Incidence® n  Incidence® n  Incidence?® n Incidence® n Incidence® n
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

USA and Europe (confirmed VTE) 9 72 (33-13.7) 58 9.1(69-11.8) 10 9.9(4.8-183) 1 23(0.1-13.0) 9 3.5(1.6-67) 77

USA (confirmed VTE) 0 0.0(0.0-81.9) 25 104 (6.8-154) 4 143(3.9-36.7) 0 0.0 (0.0-16.6) 5 7.7 (2.5-18.0) 30

Europe

- Confirmed VTE (primary analysis) 9 7.4 3.4-14.1) 33 83 (5.7-11.7) 6  82(3.0-17.9) 1 4.0(0.1-22.5) 4 2.1(0.6-5.4) 47

- Confirmed and potential VTE 11 9.1(45-162) 41 104 (74-140) 7 9.6(3.9-198) 1 4.0(0.1-22.5) 6 32(12-69) 59

- “Idiopathic” VTE 6 49(1.8-10.7) 24 6.1(3.9-9.0) 6 82(3.0-179) 1 4.0(0.1-225) 2 1.1(0.1-3.8) 33

* Incidence rates are given in events/10,000 WY.

2016



Original research article

Impact of estrogen type on cardiovascular safety of combined oral

contraceptives

Jirgen Dinger®*, Thai Do Minh®, Klaas Heinemann

VTE incidence rates, HR ¢ and HR,;, and 95% Cls.

<, K, K

b

Data set Exposure Incidence (events/10,000 HR (DNG/EV vs. comparators)
WY)
Point estimate 95% CI Crude estimate 95% CI Adjusted” estimate 95% CI
USA and Europe (confirmed VTE) DNG/EV 7.2 3.3-13.7 - - - -
oCOC 9.1 6.9-11.8 0.8 04-1.6 0.5 0.2-1.0
LNG 9.9 4.8-18.3 0.7 0.3-1.8 0.5 0.2-1.3
Europe
Confirmed VTE (primary analysis) DNG/EV 7.4 34-14.1 - - - -
oCOC 8.3 5.7-11.7 0.9 04-1.8 0.4 0.2-1.0°
LNG 8.2 3.0-17.9 0.8 0.3-24 0.5 0.2-1.5
Confirmed and potential VTE DNG/EV 9.1 4.5-16.2 - - - -
oCOC 10.4 7.4-14.0 0.8 04-1.6 0.5 0.3-1.0°
LNG 9.6 3.9-19.8 0.9 0.3-2.3 0.5 0.2-1.5
“Idiopathic” VTE DNG/EV 4.8 1.8-10.4 - - - -
oCOC 6.3 4.5-8.6 0.8 0.3-1.9 0.4 0.2-1.1
LNG 8.9 4.1-17.0 0.6 0.2-1.9 0.4 0.1-1.4

* Adjusted for age, BMI, current duration of use and family history of VTE.

P Statistically significant.



INAS-SCORE
Rischio complessivo di tromboembolismo venoso

Il rischio di TEV per le utilizzatrici di E2V/DNG e simile o anche inferiore rispetto alle

Confronto
E2V/DNG vs
5cOC HR Grezzo
HR Corretto
E2V/DNG vs HR Grezzo
LNG
HR Corretto

0.125

0.25

utilizzatrici sia di oCOC di LNG

Hazard Ratio (IC 95%)

Higher risk

8.0

0.8 (0.4 to 1.4)

0.5 (0.2 fo 1.0)

0.7 (0.3 to 1.8)

0.5 (0.2 to 1.3)



Combined oral contraceptives containing dienogest
and estradiol valerate may carry a lower risk of venous
and arterial thromboembolism compared to conventional

preparations: Results from the extended INAS-SCORE study

Jiirgen Dinger*, Sabine Méhner and Klaas Heinemann

Table 4. Cox regression analyses of VTE: Crude and adjusted hazard ratios and corresponding 95% confidence intervals. * adjusted for age, BMI, and family history of VTE at the time of
VTE diagnosis. as well as geographic region and current duration of use; *adjusted for age, BMI. and family history of VTE at the time of VTE diagnosis. as well as current duration of use;
¢ adjusted for age, BMI, and family history of VTE at baseline, as well as current duration of use; ¢ : p=0.06; *: p=0.05.

Dataset Comparator S8 ONGIEN vt cowpataiin)
Crude Estimate 95% CI Adjusted Estimate 95% CI
i 0COC 0.8 04-1.5 0.5 0.2-0.8
USA and Europe
LNG/EE 0.7 0.3-1.6 0.4* 0.2-1.1
Europe
: ; 0COC 0.9 04-1.7 0.4° 02-09
e LNG/EE 08 03-20 0.4° 02-11
i ViB aly 0COC 0.7 0.3-1.6 0.4° 0.2-09
LNG/EE 0.6 0.2-1.7 0.4° 0.1-0.9
o . 0COC 0.9 04-1.7 0.4 02-0.8
i el eniesy oS LNG/EE 08 03-2.0 0.4 0.2-1.04
Time-independent covariates: 0COC 0.9 04-1.7 0.4 0.2-0.8
first treatment period only LNG/EE 0.8 0.3-2.0 0.4¢ 0.1-1.0°

Front Womens Healt, 2020



Contraccettivo con
17Bestradiolo/nomegestrolo acetato

E,/NOMAC: regime monofasico

e 28 compresse
e Regime monofasico

- 24 giorni: E;, 1.5 mg + NOMAC 2.5 mg
- 4 giorni placebo

1° 24° 28°

N 17R-estradiolo 1.5 mg/die

B Nomegestrolo Acetato 2.5 mg/die
[T Placebo



E,/NOMAC: regime monofasico

Somministrato da solo NOMAC inibisce sia la crescita
follicolare che I'ovulazione alla dose di 2.5 mg/die (dose minima)

'associazione con 1.5 mg/die di E, orale ha un effetto
sinergico sull’attivita’ antigonadotropa di NOMAC

Chabbert-Buffet N et al. ESG Roma 10-13 september 2009
Il regime con 24-giorni comporta:

"Una maggiore inibizione della crescita follicolare durante l'intervallo
libero da pillola

*Un migliore profilo di sanguinamento (sanguinamento da sospensione
statisticamente piu’ corto)

Serfaty D et al. XIX FIGO Cape Town october 4-9 2009



the use of
progestogens with long elimination half-lives should lead to a

stable steady-state situation regarding endometrial proliferation.
This may be the main difference between NOMAC and progesto-

gens like dienogest, and is thought to be one of the reasons why
with NOMAC a monophasic E2-containing pill is viable, whereas
with DNG only a sophisticated four-phase regimen gives acceptable
cyclical stability. With NOMAC, due to the decrease in E2 activity,
combined with NOMAC's strong progestational activity, arelatively

thin endometrium in a secretory or atrophic phase can be expected.
Due to the long half-life of NOMAC, this situation should be sta-

ble, without breakthrough bleedings, as long as the pills are taken,
followed by a short withdrawal bleeding.

X. Ruan et al. / Maturitas 71 (2012) 345-353



Prospective controlled cohort study on the safety of a
monophasic oral contraceptive containing
nomegestrol acetate (2.5mg) and 17B-estradiol (1.5mg)

STUDY OVERVIEW

« DESIGN : PROSPECTIVE, NON-INTERVENTIONAL, COHORTSTUDY

« COHORTS : NOMAC-E2, COC-LNG

« USERS :STARTERS AND RESTARTERS (INTAKE BREAK 22 MONTHS)
« QUOTA: 1:1

« SAMPLE SIZE : 101,000 COC USERS AND 150,000 WY

PRIMARY OUTCOME:
« VTE (DVT OF LOWER EXTREMITIES AND PE)

SECONDARY OUTCOMES:
« AIIVTE

+ DRUG UTILIZATION PATTERN

+ IDIOPATHIC VTE

+ PREGNANCY OUTCOMES

+ DEPRESSIVE DISORDERS

« WEIGHT CHANGE

* CHOLELITHIASIS

+ GENERAL HEPATOBILIARY DISORDERS
* INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

+ ACNE

 FERTILITY



PASS — Milestones

Recruitment (Aug 2014 — Sept 2019)

Follow-up (Feb 2015 — Sept 2020)

k k% k% * %k -
\_Y_/ Final
. Report
Ethical Ethical

(April 2021)

approval: approval:
Germany Australia
Italy France
Hungary
Spain
Sweden
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ESTROGENO NATURALE VS. ETINILESTRADIOLO

Me is superstrong
onh endometrium

prothrombotic

Ve Me is kind to liver

blood clots

Pleez good
progestin!

Ethinylestradiol Estradiol



SISF/UPC/AR/AA

PGS
AGENZ|A ITALIANA DEL FARMACO

Allegato alla Determina AIFA Numero Rep.n.113/2021 del 02/09/2021

Inserimento, in accordo all’articolo 12, comma 5 della legge 1839/2012, in apposita sezione
(denominata Classe C (nn)) dedicata ai farmaci non ancora valutati ai fini della rimborsabilita
nelle more della presentazione da parte dell’azienda interessata di un’eventuale domanda
di diversa classificazione. Le informazioni riportate costituiscono un estratto degli Allegati
alle decisioni della Commissione Europea relative all'autorizzazione all'immissione in
commercio dei farmaci. Si rimanda quindi alla versione integrale di tali documenti.

Farmaco di nuova registrazione

Codice ATC - Principio Attivo: GO03AA18 Drospirenone /estetrolo

Titolare: |

Cod. Procedura EMEA/H/C/005336/0000
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Estetrolo — Attivita recettoriale

Estetrolo ha una moderata affinita per i recettori-alfa (ER-a) e recettori-beta (ER-B)
degli estrogeni umani, dimostrando una preferenza da quattro a cinque volte per ER-a.

 agonista su recettore ER-a nucleare
* antagonista su recettore ER-a di membrana

Estetrolo ha un’elevata selettivita per i recettori degli estrogeni

L'elevata selettivita di E4 suggerisce un basso rischio di effetti collaterali imprevisti

Visser, 2009; Abot, 2014, Coelingh Bennink,2008
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Table 2. Pearl indices and cumulative pregnancy rates® in a phase 3
study of E4/DRSP oral contraception for up to 13 cycles (12 months)

Aged 18-35 Aged 18-50
years years
At-risk cycles®
Participants 1313 1510
Cycles 13 692 15 849
PI
On-treatment 5 5
pregnancies
PI (95% Cl) 0.47 (0.15-1.11) 0.41 (0.13-0.96)

Method failure PI°
On-treatment
pregnancies
Pl (95% Cl)

0.29 (0.06-0.83)

0.25 (0.05-0.72)
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Controllo del ciclo
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Table 3. Adverse events in a phase 3 study of E4/DRSP oral
contraceptive use for up to 13 cycles (12 months)

E4 15 mg/DRSP
3 mg n= 1553

Treatment-related AEs reported by >2% of participants

Metrorrhagia 77 (5.0)
Vaginal haemorrhage 67 (4.3)
Acne 59 (3.8)
Headache 44 (2.8)
Breast pain 37 (2.4)
Libido decreased 34 (2.2)
Dysmenorrhoea 33 (2.1)
Any treatment-related AEs leading to 141 (9.1)

discontinuation
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