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Agenda

¢ Cal que els ACO tinguin estrogen?
¢Porque no emprem estrogens naturals?
¢Como millorem el control del cicle?
¢Com modifquen la seguretat?

¢ | la eficacia?
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La “pindola” es va concebre soltera...

Ludwig Haberlandt
(I1885—-1932), Innsbruck
1925. 1919 erfindet

der Physiologe das Prinzip
der Pille. Er kniipft an

die Hypothese an, daf3 bei
Schwangeren die Sexual-
hormone dafiir sorgen,

daf keine neuen
FEispriinge geschehen.

ﬁaraus Jfolgert er, dafs m(m\

durch die Verabreichung

A G

von Hormonen einen

Aquest es el

schwangerschaftsdhnlichen

concepte Zustand herbeifiihren kann
5 und damirt eine sichere
| } [ % Empfdangnisverhiitung

erreicht.
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...pero va neixer casada
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...| al creuar I’Atlantic hi va haver un canvi de
parella

Mestranol Etinilestradiol




Des de llavors l'estrogen dominant ha sigut el
EE2




La TV va ser el primer efecte advers greu i continua
siguent I'amenaca percebuda de la ACH
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Hi ha unarelacio clara entre dosi de EE2 i incidencia de
MTV
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La dosis d’estrogen s’ha reduit en el tiemps
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¢ AHCO amb estrégens naturals ?

Ensayo doble ciego, 111 mujeres durante 12 ciclos
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Gráfico1
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Hoja1

				Columna1		E natural		EE2

		Abandonos				42		11

		Spotting				54		26

		Sangrado				39		9

		Amenorrea				49		17

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.






¢ AHCO amb estrogens naturals ?

4mg E, , 2mg E; vs 50 mcg EE, + -mg ANE
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Chart1

		Abandonos		Abandonos		Abandonos

		Infrecuente		Infrecuente		Infrecuente
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		Amenorrea		Amenorrea		Amenorrea



Columna1

E natural

EE2

10.4

2.7

11.3

6.1

10.5

7.4

31.6

18.2

2.1

1.3



Hoja1

				Columna1		E natural		EE2

		Abandonos				10.4		2.7

		Infrecuente				11.3		6.1

		S.Prolongado				10.5		7.4

		S.Irregular				31.6		18.2

		Amenorrea				2.1		1.3

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.
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Control esteroidal del endometri

Plasma membrane
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“Equilibri natural” dels components d’'un ACO

La dosis adient de El gestagen adient a la

estrogen dosi adient

Inhibicio fol-licular Inhibicio pic ovulatori

Concentracions fisologiques Control endometrial

Control
del cicle

Efecte estrogenic feble Poc efecte androgenic

Seguretat

@ UnB ! Adaptada de e ——




Estrategia de dosificacié dinamica

e 26 grageas activas
— 22 diasde VE2/DNG por ciclo (dias 3—24)
— 4 diasde VE2 solo (dias 1-2 y 25-26)

e 2 grageas sin hormona(placebo, dias 27-28)

— Incremento del gestageno

dp unB =




Hipotesis per una dosificacié dinamica

Una accio
gestagenica mes
“suau sobre la
accio del
estrogen

El predomini ) . _
estrogénic d'una —l Proliferacié endometrial

pauta *

progressiva Increment del substracte per a
I’acci6 del gestagen

* ESTABILITAT
ENDOMETRIAL
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Efecte progestagenic i d’inhibicio de I'ovulacié

MPA
™G
¢ NDM'T l DRSP
Ovulation > LNG 50 > Progesterone 1
inhibition T A T
TMG | DRSP
DNG

@ UNB i AO. Mueck, R. Sitruk-Ware / Steroids xxx (2011) xxx—xxx



Efecte anti-androgenic dels diferents gestagens

DNG CMA
TMG
CPA l NOMAC
Decrease in * Y ¢
testosterone- 1gg 40 30 20 15
induced
prostate
growth (%) A
DRSP
B Progesterone

@ ung= AO. Mueck, R. Sitruk-Ware / Steroids xxx (2011) xxxxx
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Vida mitja dels diferents gestagens
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Gestagens acompanyants dels preparats amb E,

high
progestogenic

potency ‘

o~

OH N“ cyanomethyil-
- CH,C instead of ethinyl
group in
17 position

CH;

Dienogest - a 19-nor-testosterone derivative. However:

Nomegestrol acetate
(NOMAC)

NOMAC - Pharmacokinetics according to ADME Classification.

- - Absorption Rapidly and almost completely, Cnax 7 ng/mL 2 h after
Dienogest — pharmacokinetics according to ADME-classification [11,12]. single administration absolute bioavailability 63%
Absorption Rapidly and almost completely 90% bioavailability Distribution 97-98% t:amc:lng to ?:il?u;r!lbn' tr.lo b;réjlsn i;ﬂ? Z]-][BGt ar:jd CtB(i
Distribution 10% free DNG, 90% binding to albumin, no binding to . apparf__‘n vo ume_ of distribu mn‘ . (s ea_ ys _a e)
SHBG and CBG Metabolism Hepatic metabolism to several biological weak or inactive
Metabolism Hydroxylation and conjugation, mostly inactive metal.:)ul]tjes by CYP3A4 and CYP3AS5 with possible
metabolites. Unchanged DNG dominant due to quick contribution UfC.YPEA& CYP2C19 and CYP2C3.
excretion of metabolites Phase 2 metabolism to glucuronide- and sulfate
Elimination Plasma half-life approximately10h L conjugates. ]
Steady state Reached after 2-3 days, not influenced by SHBEG levels. Elimination Plasma half-life approx. 50 h (range 30-80h).
No relevant accumulation Excretion higher in feces than in urine, nearly complete
] ) . - - A after 10 days, apparent total clearance 26 L/h.
DNG, dienogest; SHBG, sexual hormone binding globuline, CBG, corticosteroid bind- Steady state Reached after 5 days, not influenced by SHBG levels.

ing globuline. Possible accumulation in case of decreased hepatic

function
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Dos productes amb 17 estradiol

 Valerato de 17 B estradiol. e 17 B estradiol micronizado
 Dienogest e Acetato de Nomegestrol
e Pauta 26/2 cuatrifasica e Pauta 24/4 monofasica

¢,Que impliquen aquestes diferencies en la practica clinica?

¢ uns=



Percentatge de “regles silents” amb E2/NOMAC
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Treatment cycle Treatment cycle

Figure 4 (&) Incidences of absence of withdrawal bleeding (%) and (B) duration of withdrawal bleeding (median number of
days) for NOMAC/EZ (grey hars) and DRSF/EE (black bars). The incidences were compared statistically between the treatment
groups.*p<0.05 vs. DRSP/EE. NOMALC, nomegestrol acetate;, E2, oestradiol; EE, ethinylestradiol; DRSE drospirenone.

Efficacy and safety of NOMAC/E2  Mansour et al.
@ U" B = The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care, 2011; Early Online, 1-14
|



Percentatge de “regles silents” amb VE,DNG
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Dias de sagnat o”spotting” per periode de
referencia E,-NOMAC

(A) (B)

25 - 25 - :
B Bleeding = Bleeding

2 | |0 Spotting ap | |2 Spotting
15 4 154 \ D
10 10

. I I

L B M B

1 2 3 4 1 2 3 4
Reference perod Reference period

Figure 2 Mean number of bleeding-spotting days per 91-day reference periods for (&) NOMAC/EZ and (Bl DRSF/EE. NOMAL,
nomegestrol acetate; B2, cestradiol; EE, ethinylestradiol; DRSE drospirencone.
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Dias de sagnat o”spotting” per periode de

referencia
25° 215
201
15,9
g 1
a
101
5 P < 0,0001 P < 00,0001
O-
Periodo de referencia 1 Periodo de referencia 2
Dias 1-90 Dias 91-180

Il Qlaira® | Loette®
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E2/DNG

Niveles de dimero D Fragmentos de protrombina 1+2
Medias de los niveles absolutos Medias de los niveles absolutos
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Area sombreada: limites normales(0.07—0.23 nmol/L); EE/LNG: (21/7 monofasico EE 30 mcg/LNG 150 mcg).
Parke et al. Hum Reprod 2008;23(Suppl. 1):i78-9
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E2/NOMAC
Niveles de dimero D Fragmentos de protrombina 1+2

Prothrombin fragment 1+2

D-dimer (primary endpoint)
751 p<0.001 0.15- ——p<0.01 ——
o -1 =
50+ (O
> E 93 0.10-
g 2 G E
6 £ 254 c c
Eé 0 ; GC_) 0.05-
n 9 w =
¥ 9 ] 0N o
c 8 + @ 000 e
g e 504 % o
=2 L £-0.054
-754 = ——
LNG/EE NOMAC/E2 0.10-
LNG/EE NOMAC/E2

Pascale Gaussem et al Thrombosis and Haemostasis 105.3/2011
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Risc de TEV amb AOCs que contenen EE,
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é Mujeres no embarazadas que no usan ningun AOC con EE (4.4 TEV/10,000 mujeres-afos)
4 Mujeres que usan AOC con baja dosis de EE (8.9 TEV/10,000 mujeres-afios)
4‘ Mujeres embarazadas (29.1 TEV/10,000 mujeres-afios)

Dinger JC, et al. Contraception. 2007;75:344-54
Datos sobre la frecuencia de TEV se basan en una encuesta representativa de 48,961 mujeres alemanas, e indican el riesgo de TEV
j —en-usuarias-tipicas de AOC en Europa; el riesgo para una mujer individual podria ser diferente basado en su predispocisiéon individual
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INAS-SCORE

INternational Active Surveillance Study — Safety of COntraceptives:
Papel de los Estrogenos

e Estudio de cohorte,multinacional, de muestra amplia, comparativo, de vigilancia
activa durante 5 afos

* 50,000 mujeres en Europa y EEUU

e Valorara los riesgos a corto y largo plazo del uso de ACH incluyendo EV/DNG

— Los objetivos principales son: la incidencia de ETV
(objetivo principal) y ETA

— Analiza tambien los patrones de utilizacidn en la practica clinica rutinaria

4 unB'=



Crossdark

Contraception

e
S ]

ELSEVIE Contraception 94 (2016) 328339
Original research article

Impact of estrogen type on cardiovascular safety of combined oral

c:ontrac:q}tiVesﬂh{ﬁﬁ"jilr

Jirgen Dingcr“’*, Thai Do Minhb, Klaas Heinemann®

*Pharmacoepidemiology, Berlin, Germany
b ZEG—Berlin Center for Epidemiology and Health Research, Berlin, Germany

Received 14 March 2016; revised 14 June 2016; accepted 17 June 2016

HR de VTE entre DNG/VE vs oCOC = 0,4 (95% CI 0,98) No incluye la unidad

HR de VTE entre DNG/VE vs LNG OC = 0,5 (95% CI 0,98) Incluye la unidad

4 unB'=



El risc de VTE amb DNG/E2V es la mitat que
amb els que contenen EE2
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Efecte anovulatori de Dienogest
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Eficacia dels preparats amb E,-NOMAC

Poblacién

Indice Pearl

Gestion de los olvidos

1591

E2 NOMAC

EE2 DRSP

0.38 Se permitio el olvido de 1 c:nmpﬁmidnéen
" cualquier momento del tto), o 2 comprimidos
(0.10-0.97)| (dias 8-17) ambos sin necesidad de usar el
preservativo
0.81 Se permitio el olvido de 1 comprimido (dias
{D.l?—I.EE} 8-14) sin necesidad de usar preservativo
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Taylor & Francis
Taylor & Francis Group

" maw Contraception

& Rupratucive The European Journal of Contraception & Reproductive
| Health Care

ISSN: 1362-5187 (Print) 1473-0782 (Online) Journal homepage: http://www.tandfonline.com/loi/iejc20

Fertility and combined oral contraceptives -
unintended pregnancies and planned pregnancies
following oral contraceptive use - results from the
INAS-SCORE study

Clare Barnett, Christine Hagemann, Jurgen Dinger, Thai Do Minh & Klaas
Heinemann
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Proteccio contraceptiva:Taules de vida
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Life-table estimate of contraceptive failure by geographical region; Point estimates and 95% confidence intervals; lines are interpolated
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Reversibilitat: Taxa acumulativa d’embaras
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2. Cumulative rate of pregnancy over time: women aged 25 to 34 by COC cohort.



Conclusions

e Els preparats amb estrogen natural indueixen cicles mes
“amables” amb una incidencia mes alta d’amenorrea, regles
curtes i escasses

 Tant els marcadors subrogats com les dades
epidemiologiques disponibles sugereixen una major
seguretat vascular comparat amb preparats amb EE2

* Els ACOs combinats amb estrogens naturals ofereixen una
eficacia igual o superior als que contenen EE2

* Els criteris de seguretat vascular han de ser els mateixos que
amb els preparats amb EE2
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Moltes gracies!!
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