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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



Riduzione della componente estrogenica
dei CO nel corso del tempo
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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



Introduction of New Progestins

Year of
Introduction
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" 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



Etinilestradiolo

Fattori della coagulazione
HDL-C, Trigliceridi
Angiotensinogeno

SHBG

Progestinici con
attivita androgenica

Progestinici con trascurabile
attivita androgenica

Progestinici privi di
attivita androgenica

Levonorgestrel

Gestodene
Desogestrel
Norgestimate

4

Frenano effetto degli
estrogeni

Ciproterone acetato
Drospirenone
Dienogest
Clormadinone acetato
NOMAC

Minori /no azione su
effetti degli estrogeni

Non contrastano effetti
degli estrogeni

Cagnacci A, 2017



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”



ESTROGENO NATURALE VS. ETINILESTRADIOLO

Me is superstrong
onh endometrium

prothrombotic

Ve Me is kind to liver

blood clots

Pleez good
progestin!

Ethinylestradiol Estradiol



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
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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



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)



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
[ 1 Placebo



THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION & REPRODUCTIVE HEALTH CARE e Taylor & Francis
httpsz/doi.org/10.1080/13625187.2021.1987410 Taylor & Francis Group

RESEARCH ARTICLE 8 OPEN ACCESS [ Crekiorupcten

Prospective controlled cohort study on the safety of a monophasic oral
contraceptive containing nomegestrol acetate (2.5mg) and 17p-oestradiol
(1.5mg) (PRO-E2 study): risk of venous and arterial thromboembolism

Suzanne Reed?, Carol Koro®, Julia DiBello®, Kerstin Becker?, Anja Bauerfeind?, Christian Franke® and
Klaas Heinemann?®

Table 4. Confirmed DVT of the lower extremities and PE in women without pre-defined risk factors® at study entry: Number of events, number of woman
years and incidence per 10,000 WY (with 95% confidence intervals) by (sub-)cohort in the primary analysis and additional analyses.

DVT of the lower extremities and PE (Sub-)cohort Number of VTE Number of WY Incidence per 10,000 WY 95% Cl
Primary VTE analysis
Overall NOMAC-E2 9 45,750 20 0.9-3.7
COCine 15 49,729° 30 1.7-5.0
COC nGMono20 1 22,589 49 24-87
1) PR, 1 17,645 06 0.0-3.2
73, P 3 9,432 32 0.7-9.3
COCother 4 7,620 52 14-134
OHC 1 2,073 48 0.1-26.8
Ex-user S 28372 18 0.6-4.1
Total 34 133,544 25 1.8-3.6



THE EUROPEAN JOURNAL OF CONTRACEPTION & REPRODUCTIVE HEALTH CARE e Taylor & Francis
httpsz/doi.org/10.1080/13625187.2021.1987410 Taylor & Francis Group

RESEARCH ARTICLE 3 OPEN ACCESS | Creckiorupasis

Prospective controlled cohort study on the safety of a monophasic oral
contraceptive containing nomegestrol acetate (2.5mg) and 17p-oestradiol
(1.5mg) (PRO-E2 study): risk of venous and arterial thromboembolism

Suzanne Reed?, Carol Koro®, Julia DiBello®, Kerstin Becker?, Anja Bauerfeind?, Christian Franke® and
Klaas Heinemann?®

Table 5. Cox regression analyses of the risk of DVT of the lower extremities and PE in women without pre-defined risk factors® at
study entry, by comparison group: Primary model and alternative analyses.

Crude Adjusted
hazard ratio hazard ratio

Comparison groups and models Point estimate 95% Cl Point estimate 95% Cl
NOMAC-E2 vs COC e

A priori expert model (primary model) 0.65 0.28-1.48 0.59° 0.25-1.35

A priori expert model (multiple imputation)* 0.65 0.28-1.48 0.59° 0.25-1.35

Saturated model 0.65 0.28-1.48 061 0.26-1.40

Backward elimination model® 0.65 0.28-1.48 0.59 0.26-1.35
NOMAC-E2 vs cocLNGMononrncg

A priori expert model (primary model) 0.41 0.17-0.99 031° 0.13-0.75

A prioni expert model (multiple imputation)* 0.41 0.17-0.99 031° 0.13-0.75

Saturated model 0.41 0.17-0.99 033 0.13-0.85

Backward elimination model® 0.41 0.17-0.99 0.31 0.13-0.75




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
GUUE 25/06/2021




Estetrolo - Caratteristiche farmacologiche

Lunga emivita (28 ore)

Non viene riconvertito in Estriolo o Estradiolo
Non entra nella circolazione enteroepatica
Elevata biodisponibilita per os (70%) vs 1% E2

Escreto prevalentemente per via urinaria

Estetrol (E4)
Half-life: 28-32 hours*

Coelingh BF, et al. Climacteric 2008;11 Suppl 1:69-72




E4 - METABOLISMO

* E4 non possiede metaboliti attivi, viene metabolizzato dal fegato come
prodotto finale solfato e/o glucuronide coniugato che non possiede
metaboliti attivi.

* E4 ha un basso rischio di interazioni con altri farmaci, non € metabolizzato
dagli enzimi del cytP450 a differenza degli altri estrogeni.

2Visser M et al. Climacteric 2008
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Estetrol-Drospirenone combination oral
contraceptive: a clinical study of contraceptive
efficacy, bleeding pattern and safety in Europe
and Russia

K Gemzell-Danielsson,® (%) D Apter,” J Zatik,“ S Weyers,® T Piltonen,® L Suturina,’ | Apolikhina,®

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)

2021
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Estetrol-Drospirenone combination oral
contraceptive: a clinical study of contraceptive
efficacy, bleeding pattern and safety in Europe
and Russia

K Gemzell-Danielsson,® () D Apter,” J Zatik,©S Weyers,” T Piltonen,® L Suturina,’ | Apolikhina,®
M Jost," MD Creinin,' J-M Foidart™

Controllo del ciclo
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Estetrol-Drospirenone combination oral
contraceptive: a clinical study of contraceptive
efficacy, bleeding pattern and safety in Europe
and Russia

K Gemzell-Danielsson,® (%) D Apter,” J Zatik,“ S Weyers,® T Piltonen,® L Suturina,’ | Apolikhina,®
M Jost," MD Creinin,' J-M Foidart™

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

2021



E4-DRSP METABOLISMO DEI LIPIDI

E4/DRSP PROFILO LIPIDICO NEUTRALE DOPO 6 CICLI DI TRATTAMENTO

% cambiamento rispetto al basale = % cambiamento rispetto al basale
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HDL-C (mg/dl) LDL-C (mg/dl) Trigliceridi (mg/dI)

E4/DRSP: Estetrol 15 mg/drospirenone 3 mg | EE/LNG: ethinylestradiol 30 pg/ levonorgestrel 150 ug | EE/DRSP: ethinylestradiol 20 g/ DRSP 3 mg | * different versus baseline, p<0.05 | # different
from treatment with E4 15 mg/DRSP 3 mg , p<0.05

Klipping C et al. Contraception 2021



E4-DRSP METABOLISMO DEI CARBOIDRATI

Dai dati sulla resistenza insulinica e
tolleranza glucidica, appare un effetto
neutro della combinazione E4/DRSP
dopo 3, 6 cicli di trattamento
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QUESTIONARIO DI SODDISFAZIONE «self-reported subject satisfaction»

Domain 1: Feeling with the study medication
100

Domain 2a: Effect on the mood

Y . ' 100
B0 80

% w % 60
40 40

20 20

0 0

1S5E4/DASP  20E4/DRSP  15E4/ING  20E4/ING  E2V/DNG

15E4/DRSP  20E4/DRSP  15E4/ING  20€4/ING E2V/DNG

) , Domain 2c: Effect on the premenstrual
Domain 2b: Effect on the sexual life complaints
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Domain 2d: Overall effects
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| domini di ‘benessere generale’ ‘Stato
d’animo’, ‘Vita sessuale’ ed ‘effetti
generali’, mostrano uno score migliore
nel gruppo E4/DRSP rispetto il gruppo
E4/LNG.

Meno donne riportano peggioramento
nei loro disturbi premenstruali nei gruppi
15E4/DRSP (11.7%) e E2V/DNG (12.2%),
rispetto al 19.2% per 20E4/DRSP. La
proporzione piu elevate di donne che
riporta peggioramento dei sintomi pre-
mestruali e trattato con 15E4/LNG
(27.1%) e 20E4/LNG (19.0%).

Apter et al, Eur. J Contr & Repr Health Care 2017



CONCLUSIONI

La nuova associazione E4/DRSP mostra:

» ottima efficacia contraccettiva abbinata a buon controllo del
sanguinamento

* minimo impatto sul fegato, i lipidi e carboidrati e i parametri
emostatici

* buona accettabilita e soddisfazione delle donne utilizzatrici

* buon profilo di tollerabilita e sicurezza



