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¢ Que le pedimos a un anticonceptivo
hormonal oral?

Eficacia Control
anticonceptiva de ciclo

Seguridad

Altamente eficaz y efectivo Adecuado control de ciclo No efectos adversos graves
Evitar embarazos no Importante en la adherencia y Riesgo TEV
planificados continuidad

Comodidad de uso Expectativas personales Sin efectos adversos
Ciclo precedible Miedo a las hormonas




La introduccion de los anticonceptivos orales
revoluciond la salud sexual y reproductiva

2002: Introduccion de
ccién de la 32 generacion de

Pildora solo

gestagenos
POP

1971:Introdu

1968: Introduccion de la 22 generacion de

la 12 POP: POP: (Levonorgestrel)

(Clormadinona)

POP: (Desogestrel)

DesarroIIQ de
nuevos gestagenos

Pildora
combinada
cocC

asociadas con efectos adversos
graves y riesgo cardiovascular
(TVP, TEP)

Introduccion de los COC

° Enovid® (noretinodrel 5 mg y mestranol 75 p
aprobado como la primera pildora
anticonceptiva en 1961

* Anovlar® (noretisterona 4 mg y etinilestradiol
50 pg) en Europa 1961

_ o Reduccion dosis de
Formulaciones iniciales: estrogenos y gestagenos

22 generacion:
Mejora seguridad
Gestagenos 32
generacion (menos
9) androgénicos)

Mejora tolerabilidad

EE+gestagenos
32 generacion:
mayor riesgo TEV
gue 22 generacion

Desarrollo de
nuevos gestagenos

Nuevas vias de
administracion

Pautas prolongadas
y continuadas

Dhont M. Eur J Contracept & Rep Health 2010;15(sup2):S12-S18.
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Anticoncepcion oral

COC: combined oral contraceptives POP: Progesterone only pills

— Alta eficacia anticonceptiva — Alta eficacia anticonceptiva
— Buen control de ciclo — Patrén de sangrado irregular
— Restricciones de uso en — Sin restricciones de uso en
* Fumadoras >35 a * Fumadoras >35 a
* Trombofilias * Trombofilias
Obesidad IMC >35 Obesidad IMC >35
Migrafia con aura Migrafia con aura
Multiples F de R cardiovascular Multiples F de R cardiovascular
Lactancia Lactancia

”~ Medical eligibility criteria for contraceptive use, Fifth edition, 2015
Encuesta SEC 2018




Venta de Anticonceptivos en Espana

op A Urgencia = AHCO EE
|
Parche 6% o ﬁ:ﬁ? -
0 Parche

= POP

EDIU LNG

u Implante

= Inyectable

A Urgencia

Anillo
13%

AHCO E2
3%

AHCO EE
71%

Mayo 2019 IMS. Total unidades anticonceptivos hormonales : 1.272.079




¢..De que vamos a hablar?

« Un nuevo anticonceptivo oral gue contiene como principio activo
DROSPIRENONA: DOP (Drospirenone only pill)

) » Antigonadotrépicas ( Coincide \
(I;’rqge(sjta%enr) « Antimineralocorticoides ampliamente
erivado de la . . con las
. ‘ * Antiandrogé ‘
espirolactona con " fan Yo r?lcas propiedadesde
* Menor efecto glucocorticoide K "natural”? )




Efecto progestagénico

Drospirenona oo e

» Atrofiaendometrial

PrOpiEd ades anticonce ptiVaS - Modifica motilidad tubarica
(N

Aumenta la densidad del moco cervical, evitando
la penetracion de los espermatozoides

Accién
anticonceptival?

o &80 EE
»
gy [

' l. I (] l
|” Peg i aln®i

g

Inhibe el pico de LH

\ ° ‘—/ Promueve la atrofia endometrial
4 Inhibe la ovulacion \\
© -

o

Efecto antigonadotropo Modifica la contractilidad tubérica, lo que
disminuye la posibilidad de fecundacion

\ 4

« Inhibe la ovulacién

1. Krattenmacher R. Contraception 2000;62:29-38.

__ 2. Cardo E, et al. Offarm 2004;23(9):81-86.
— LH=hormona luteinizante



Drospirenona

Propiedades antiandrogénicas

Mecanismo antiandrogénico

* Bloguea receptores de androgenos en la piel

* No impide union de andrégenos con SHBG

* No contrarresta sintesis hepatica de SHBG inducida por los estrégenos
* Inhibe produccién de andrégenos ovaricos

Krattenmacher R. Contraception 2000;62:29-38.

100
80
60
40
20

Potencia antiandrogénica %

-llE

Clormadinona

Drospirenona

Dienogest

Acetato de
ciproterona

(Referencia)

Oettel 2001




Drospirenona
Propiedades antimineralocorticoides

Estrégenos

La drospirenona bloquea J

@Ia aldosterona

R. de aldosterona

R. de aldosterona R. de aldosterona
miocardico renal

R. de aldosterona

vascular SNC

Mecanismo antimineralocorticoide : g:“&mwﬂ s m;s ::::m g: m“ . i’wmcz‘:':' I
= Efecto protrombdtico = Excrecion de Mg y K
Aumenta la secrecién de sodio y
agua al bloguear los receptores de L
aldosterona Presion arterial elevada |

N Enfermedad cardiovascular

R=receptor; SNC=sistema nervioso central Brewster U, et al. The American Journal of The Medical Sciences 2003;326(1):15-24.




¢, Qué es DOP?
Drospirenona 4 mg

Un nuevo anticonceptivo oral CON SOl0 drospirenona en una pauta 24/4

~ O O O O O O O .Z:Cu C::szg"gg wa Y Drosri':legnona
OOOOOOO pelicula blanca

0000000 | A 4o
&OOOJrecubienoscon ) Placebo

una pelicula verde

24 dias de tratamiento activo seguido por 4 dias libres de hormonas

[1]2]3]a]5]6]7] 8] s rolmrlrlmlre el el elz0lztlzz 2 e LR TR

,;. 3 —



¥ DOP
Drospirenona 4 mg

Plan de desarrollo clinico




Programa de desarrollo clinico
DOP: Drospirenona 4 mg

19 ensayos, 20.000 ciclos en Fase Ill en multiples paises: Europay EEUU

» Ensayos Clinicos especificos de seguridad: endometrial, lactancia
+ Ensayos Clinicos en poblaciones especiales: adolescentes, obesas

Drospirenonavs Yasminelle
(dosis Unica)

103C

Efecto de la comida

Drospirenonavs Yaz

Inhibicién de la ovulacion
(DOP vs Desogestrel)

Inhibicion de la ovulacion 204
(administracion retrasada)

aleche
materna

R ——

DOP vs Desogestrel (9
ciclos)

| (6 ciclos + 7 opcionales)




Programa de desarrollo clinico de DOP
Estudio 303: Fase lll realizado en EEUU.

Estudio 303

Eficacia, tolerabilidad, seguridad y farmacocinética

Diseno Estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, no controlado

Poblacién de estudio | Mujeres sanas en edad fértil, 18 - 45 afos; TAS < 130 mmHgy TAD < 85 mmHg

(No-de suietos. Analizadas (seguridad): 1,006
Completaron el estudio: 352
Retiro prematuro: 654

Estudio 303

| 1MC >35 kg/m* = 185 (18.39%)

)

Ciclos de tratamiento | Planificados: al menos 5,000 ciclos evaluables en usuarias sin lactancia

Analizadas: 5,337 | .
Dosis ‘Drospirenona 4 mg; 24 pildoras activas seguidas dgﬁ de 'j:
placebo (24/4), administracién oral una vez al dia, 13 ciclos >

IMC=indice de masa corporal; TAS=presion arterial sistélica; TAD=presion arterial diastolica e

Ledn Farma. CF/30. Clinical Trial Report. 2018. ...~
’ — ——————




Programa de desarrollo clinico
DOP Drospirenona 4 mg
Estudio 304: Fase lll realizado en ADOLESCENTES

+ 103 mujeres adolescentes (entre 12 y 17 afios) que necesitaban anticoncepcion. Reg:tsu"a:as J

+ Seguimiento: 6 ciclos con una fase de extension de otros 7 ciclos (13 en total). Eailas ol sblecn

+ El estudio se llevo a cabo en Alemania, Finlandia, Suecia y Ucrania. \ ? N=8 W

Fase principal
- N=103
15.7%
Retiro temprano

N=13 J

35.3%

 Fase de extension
N=85

47 1% : _y  Retiro temprano
ot N=11




« DOP
Drospirenona 4 mg

Desarrollo clinico Fase llI




Eficacia:
Programa de desarrollo clinico

Ensayos clinicos fase Il

Drospirenona
4 mg
no comparativo

Drospirenona 4 mg
vs. Desogestrel

13 ciclos 9ciclos




Resumen de los Ensayos Clinicos 301 y 302

—

o

Objetivo Eficacia anticonceptiva, tolerancia y seguridad o™
Disefio Prospectivo, no comparativo, multicéntrico FlresEEle) comparatlv_o,'ale_atonzado, doble ciego, (@)
multicéntrico S

Poblacion de estudio Mujeres sanas en edad fértil entre 18-45 afios; TAS <140 mmHgy TAD <90 mmHg 3
(%)

L

Potencialmente elegibles:1.200
e DRSP 857 : 343 DSG
Analizados, eficacia y seguridad
+ DRSP 858 :332 DSG
Completaron el estudio
+ DRSP 688 : 250 DSG

Potencialmente elegibles: 700
Muestra Analizados, eficacia y seguridad: 713
Completaron el estudio: 515

Drospirenona 4 mg; 24 pildoras activas Drospirenona 4 mg (24/4) vs desogestrel 75 pg, 28 pildoras
Dosificacion seguidas por 4 placebos (24/4); administracion activas (28/0); administracion oral 1 vez al dia durante 9
oral 1 vez al dia durante 13 ciclos ciclos; aleatorizacion 5:2

TAS=Tension arterial sistélica; TAD=tensién arterial diastélica; DRSP=Drospirenona 4 mg; DSG=Desogestrel 75 ug

1. Archer D, et al. Contraception 2015;92(5):439-444.
2. Palacios S, Colli E, Regidor P-A. Multicenter, phase Ill trials on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only pill. Acta Obstet Gynecol Scand. 2019;00:1-9. https ://doi.org/10.1111/a0gs.13688

= e — S




Eficacia: estudios clinicos fase lll

2 estudios clinicos multicentricos:

301y 30212

1.571 mujeres tratadas con DOP 24/4 vs. 332
mujeres con desogestrel 75 ug (estudio 302)

9 a 13 ciclos consecutivos

Analisis combinado: estudios 301 y 3023

14.329 ciclos
7.638 en el estudio 301
6.691 en el estudio 302

Objetivo primario: indice de Pearl (IP) global




Indice de Pearl
Estudios 301 y 302

Ensayo clinico 3011 Drospirenona Ensayo clinico 3022 Drospirenona
(N=713) (N=858)

IP IC del 95% IP IC del 95%
indice de Pearl (IP) global 0,51 0,1-1,49 indice de Pearl (IP) global 0,97 0,32-2,27
IP global corregido® 0,54 0,11-1,58 IP global corregido* 1,09 0,35-2,54

Total Mujeres <35 afios
(N=1571) (n=1251)
Pooled Analysis:
Estudios 301 y 302 PI 95% CI Pl 95% ClI
Indice de Pearl global 0.73 0.31-1.43 0.93 0.40-1.84
Indice de Pearl corregido* 0.79 0.34-1.56 1.02 0.44-2.01

* Corregido segln anticoncepcién adicional y actividad sexual
1. Archer DF et al. Contraception. Nov;92(5):439-44 (2015).
2. Palacios S, Multicenter, phase lll trials on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only pill. Acta Obstet Gynecol Scand. 2019;98:1549-1557.




Indice de Pearl:

Analisis combinado de los estudios 301 y 302

Total Usuarias =< 35 anos =

(N=1,571) (n=1,251) 3

>

Analisis combinado: T i =

estudios 301 y 302 (GO0 1C195% ®

0

=

IP global _ 0.31-1.43 ; 0.40-1.84 E

m

IP global corregido® 0.79 0.34-1.56 ‘ 1.02 I 0.44-2.01 L
*Corregido por anticoncepcion adicional y actividad sexual IP=indice de Pearl; IC=intervalo de confianza

Indice de Pearl 0.73

Palacios S, Multicenter, phase lll trials on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only pill. Acta Obstet Gynecol Scand. 2019;98:1549-1557.




La eficacia anticonceptiva de DOP es
similar alos COC y POP existentes actualmente

[Slinda®1 Drospirenona 4 mg (24/4) 0,73 (0,31-1,43)
Cerazet®? Desogestrel 0,075 mg (28/0) 0,4 (0,09-1,2)
Loette®3 Etinilestradiol 0,02 mg/

0,29-0,88"
levonorgestrel 0,1 mg (21/7)

Yasmin® Etinilestradiol 0,03 mg/ B0
drospirenona 3 mg (21/0) ' '

Etinilestradiol 0,02 mg/
®5 )
Yaz 0,8 (-LS 1,3)

drospirenona 3 mg (24/4)

* Intervalo de IP en 5 estudios realizados en Alemania y Norteamérica.3

1.Slinda. [resumen de caracteristicas de producto]. 2. Cerazette [resumen de caracteristicas de producto] 3. Loette® monografia del producto. 4. Yasmin® [resumen de
caracteristicas de producto]. 5. Yaz® [resumen de caracteristicas de producto]




Analisis del efecto de 4 tomas olvidadas
Drospirenona 4 mg: Estudio 204

Grupo A: Toma regular en el ciclo 1, olvidos programados en el ciclo 2
Grupo B: Olvidos programados en el ciclo 1, toma regular en el ciclo 2

Tabla 2. Tasas de ovulacion de Slinda® en el grupo A y grupo B"
Grupo A 1oema reguber e of ciclo |, 50ma rooracads en of pclo 2

et 1 w Estudio Grupo A | Grupo B | Total
204 (n=62) | (n=65) | (n=127)

& Tasa de
Ciclo | ovulacion. n (%) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Tasa de
Ciclo 2 ovulacidn, n (%) I (1.6) 0 (0.0) 1 {0.8)
' Periodo \ Tasa de !
completo de ovilacidn. n (%) 1 (1.6) 0(0.0) 1 (0.8)
tratamiento

[ 3o torra de pidorm = erma de plscsse. I Torma de ua phders e Src® B Torra ds dos phdorss do Shads

ey La owvulacion se definié como la desaparicion o persistencia de un foliculo>13 mm y niveles
Tornads de Dupers Lot ol Cortracepraee N8I 2HE.3R

de progesteronasuperiores a 5 ng/ml (16 nmol/l) durante 25 dias consecutivos

Con Drospirenona 4 mg la inhibicion de la ovulacién se mantuvo incluso en el caso de cuatro retrasos de 24 h de ingesta,
independientemente del dia del ciclo y ofrece una ventana de proteccion tras el olvido de la pildora, superior al de la mayoria de
los COC y POP disponibles.

Duijkers I, et al. Contraception. Apr 2016;93:303-309




« DOP
Drospirenona 4 mg

Patron de sangrado




Patron de sangrado:
Programa de desarrollo clinico

Ensayos clinicos fase Il

DOP DOP 9 DOP
13 ciclos, ciclos

no comparativo VS.

13 ciclos,

Desogestre| no comparativo




Definicion de la medida del sangrado en los
ensayos clinicos con DOP

Sangrado + manchado total ]

k.

Programado: los 4 N6 broaramado.

dias de placebo (25- programado:

28) + 1 (hasta 8 dias resto del ciclo
consecutivos)

~ Sangrado: Manchado:
Evidencia de pérdida de La pérdida minima de sangre no
sangre que requiere el uso requiere un nuevo uso de ningun

de proteccion higiénica tipo de proteccion higiénica.l
(tampdn, compresa, etc.) *

1. Mishell D, et al. Contraception 2007;75(1):11-15.




Patron de sangrado: Drospirenona 4 mg v Desogestrel
Estudio 302

60
55
50
45
& 40
35
30
8 25
R 2
5
10

| 28 5 84 12 140 168 196 224 252
Dias de tratamiento




Numero de mujeres en % que utilizan 4mg de Drospirenonacon
sangrados programados por ciclo
Estudio 302

100 d
75
80 a

60

N
o
™
=
©

>
)
(7))
L

40

20

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6 Cycle 7 Cycle 8 Cycle 9

0

E=eftis Data on file. Clinical study 302

,;. 3 —




Con DrOSpirenona 4 IMQJ el namero de dias de

sangrado/manchado no programado se reduce vs. desogestrel

Dias de sangrado/manchado no §
programado por periodo de tratamiento o
18 16.9 =
16 7
14 L
12 +—— 10.6 10.8
\8 10 9.6
a

Ciclo 2-4 Ciclo 5-7 Ciclo 7-9

m Drospirenona ® Desogestrel

Palacios S, et al. Archieves of Gynecology and Obstetrics 2019. doi.org/10.1007/s00404-019-05340-4

S f — sl




Con Drospirenona 4 mg el numero de dias de sangrado
y manchado no programado se reduce vs. Desogestrel

40

34.7

N
o
o™
2
©

>
4=

(%]
L

Ciclo 2-4 Ciclo 2-6 Ciclo 2-9
® Drospirenona m Desogestrel




Con Drospirenona 4 mg el numero de dias de sangrado y
manchado no programado se reduce vs. Desogestrel

35 p <0,05 (V]
2
30 — -
p<0,05 S
25 22,4 T =
0
20 p < 0,05 p < 0,05
15 p<005 —— —
156 15,1

Ciclo 2-4 Ciclo 2-6 Ciclo 2-9
a Drospirenona sangrado no programado .Desogestrel sangrado no programado
-/ Drospirenona manchado no programado ~'Desogestrel manchado no programado




Drospirenona 4 mg reduce el sangrado prolongado vs.

desogestrel

% Mujeres con sangrado prolongado %

18 16.7 o

| e

>

1%

0 L
o
o
=)
£
S

Ciclo 2-4 Ciclo 5-7 Ciclo 7-9

m Drospirenona ® Desogestrel




Drospirenona 4 mg: El sangrado disminuye
con el tiempo

Usuarias con sangrado
por ciclo de tratamiento®

Usuarias con sangrado por dia
de tratamiento®

100
w » 80
K. .g
S 40 -
g g 60
3 3
S £
. 40
g 20 | g
“3_ 10 - é »
0 L] T L] Ll L 1 L Ll L L] Ll - L} 1 0 1 L Ll Ll 1 Ll ) Ll 1 L\ Ll ' L}
1 28 56 8112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 4+ 3 3 485 & 7 § SV EYS
Dia de tratamiento Ciclo de tratamiento

* Grupo de analisis completo

Ledn Farma. CF111/303. Clinical Trial Report. 2018. —

:—__._ J—




DOP Drospirenona 4 mg:régimen 24+4

24 dias de tratamiento activo seguido de 4 dias libres de hormonas

Induce el sangrado Reduce el sangrado Menos dias de Mejor control del
programado no programado sangrado no ciclo
programado

Palacios S, Multicenter, phase Il trials on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of a new drospirenone-only pill. Acta Obstet Gynecol Scand. 2019;98:1549-1557.
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Prediccion de sangrados en usuarias de Drospirenona
4 mg: Estudio ARIANA

Medelo matematico basado en datos de los estudios 301 y 302*:

Numero total de sangrados y Numero total de sangrados Numero total de sangrados no
manchados por ciclo programados por ciclo programados por ciclo

Agrupacion de acuerde con la similitud entre los datos:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Baja probabilidad de Moderada probabilidad de Alta probabilidad de Muy alta probabilidad de
sangrado sangrado sangrado sangrado

*Los datos del ciclo 1 fueron excluidos para evitar distorsiones
ARIANA studies. Exeltis Data on File.
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Patron de sangrado Drospirenona 4 mg
Estudio 301

A. Estudio 301 T Sangrade no programado
Slinda® - Sangrado programado
-~
Grupo |
8 8
3
E“" 6 6
Q z > 59% sangrado no
programado escaso
2 _ 2
s _—————e e
! o IIIIIIIIII o
- 23 4567 8910111213 234567 8910111213
0 > Cido Ciclo
87% patrén favorable s oy

28 8 ;.:i\\‘: -
- 6 -
El ratio de . -
spotting/sangrado es 4
aproximadamente 2:1 —— L —
0
llllllllllll 1 L L) 1 L 1 1 L L) L L L]
23456789 10111213 23 4567891011 1213
Ciclo

Ciclo




Patron de sangrado Drospirenona 4 mg
Estudio 301

« Un elemento Gtil que ofrece este analisis es la regla de previsibilidad de 3 meses, la cual
indica que una vez que una usuaria entra en cualquiera de estos grupos (1-4), sera muy
probable que permanezca ahi en los siguientes ciclos.

Media de dias de sangrado

% Mujeres y manchado por ciclo
(programado y no programado)

Importante en el (1 45 124+-011 .
A ramient 2 14 350 +/-0,17 | 87%
sesoramiento | - = e
4 13 9,33 +/- 0,30 Ar

Archer D. Predictors of unscheduled spotting and bleeding in women using oral drospirenone 4.0mg for contraception (2018) Book of Abstracts: The 15th Congress
of the European Society of Contraception and Reproductive Health, Eur J Contraception & Reproductive Health Care, 23:supl, 1-143
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“ DOP
Drospirenona 4 mg

Acontecimientos adversos




Incidencia de eventos adversos

Incidencia >2.0% en cualquier grupo

Drospirenona (n=858) Desogestrel (n=332)

o

TEAEs g

n (%) n (%) 'g

Hemorragia vaginal 32 (3.7) 24 (7.2) LIUJ)
Dolor de cabeza 38 (4.4) 17 (5.1)
| Acne 27 (3.1) 19 (5.7)
Nasofaringitis 29 (3.4) 13 (3.9)
Displasia cervical 26 (3.0) 11 (3.3)
Aumento de peso 21 (2.4) 6 (1.8)
Gripe 6 (0.7) 7(2.1)

*TEAEs=treatment-emergent adverse events
g Exeltis Data on File. CF111/302. Clinical Study Report. 2014.

’ e



Menos EA relacionados con el sangrado
Menos abandonos relacionados con el sangrado

Drospirenona (n=858) Desogestrel (n=332)

N
®
Abandono del Abandono do
* 0, (V)

= VeIl ) tratamiento n (%) el ) tratamiento n (%) %
=

Sangrado uterovaginal 32 (3,7) 22 (2,6) 24 (7,2) 18 (5,4) LIUJ)

Sangrado uterino 5(0,6) 5(0,6) 5(1,5) 3(0,9)

Metrorragia 3(0,3) 0 1(0,3) 1(0,3)

Sangrado menstrual

abundante 2 0 (0] 2

Total

—

40 (4.6) | 2732 31(9,3) [ 22 (6,6) J

’ B —



La interrupcion del tratamiento con Slinda®
debido al patron de sangrado fue minima

N

K ) 96.5 % Aceptabilidad

Solo el 3.5%* de las mujeres interrumpieron el
tratamiento con Slinda® duante todos los
ensayos clinicos debido a un inaceptable patron
de sangradot

q
o
™
>
™
o
™
ol
o
™
-
o
™
0
o
©
>
pray
%)
L

*91 de 2,593 mujeres durante los ensayos clinicos 301, 302, 303y 304

T Los trastornos de sangrado menstrual incluyeron metrorragia, hemorragia menstrual irregular, hemorragia vaginal, menorragia, hemorragia uterina y amenorrea.

Slynda® Prescribing Information.

« e e




DOP seguridad

Sin activacion de los parametros de coagulacion relacionados con el estrégeno

Factores de :
anticoagulacion Proteina C Proteina C
Sin cambio en
el equilibrio
Factoras de Dimero D ] Dimero D
procoagulacion
Antes del tratamiento Después del
con DOP tratamiento con DOP

Resistencia ATII FVII FVIHI Dimero-D
a PCA (ngiml)

Inicio del

estudio 2.711 0.946

Pl 2998 | 099

estudio

’ i Regidor et al. Gynecol Endocrinol 2016:1-3.



Drospirenona 4 mg: seguridad

(92)
50 4 o
N= 858 [ Evidencia de predisposicion para ™
41.9%* enfermedad CV o metabdlica ;*
40 I Historia familiar de TEV =
) —
3 B MC > 30 kg/m? Q
» 30
e [ >35 afios y uso de cigarrillos 3
= =
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*porcentaje de pacientes con factores de riesgo para TEV 1. Archer D, et al. Contraception 2015;92(5):439-444.
2. Ledn Farma. CF111/302. Clinical Study Report. 2014.
IMC=indice de masa corporal; TEV=tromboembolismo venoso; CV=cardiovascular 3. Ledn Farma. CF111/303. Clinical Trial Report. 2018.
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Drospirenona 4 mg: Seguridad

« Evaluacion de eventos adversos en los ensayos clinicos fase Il

RIESGOS

CARDIOVASCULARES
en la rutina diaria

' +20,000 ciclos

+ 2,000 mujeres evaluadas
103 adolescentes

¢NUMERO DE CASOS
Aesssasssras - TROMBOEMBOLICOS

VENOSOS O ARTERIALES?




« DOP
Drospirenona 4 mg

Perfil de usuaria




¢, Cual es el perfil de usuaria de DOP?

‘Todas las mujeres con indicacion de Anticoncepcion
oral

Buenas cumplidoras de anticoncepcidn oral diaria

*Nunca olvidan/raramente olvidan
*Quieren tener control del uso
*No quieren utilizar un método anticonceptivo intrauterino

*Se sienten confiadas y satisfechas con la via oral..........




Perfil de usuaria

Estudio 304: Fase lll realizado en ADOLESCENTES (12-17 aios)

@ Primer Ensayo Clinico de Eficaciay Seguridad en mujeres Adolescentes

No esta indicado su uso antes de la menarquia?

Patron de sangrado en adolescentes menores de 18 afios similar al de las
mujeres mayores de 18 afnos?




La dismenorrea se reduce en mujeres adolescentes
después de 6 meses de utilizar Drospirenona 4 mg.

Dismenorrea en adolescentes "
antes y después del
tratamiento con DOP 4 mg

#
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mNo =Mild s Moderate mSevere ‘Missing

Disminucién del uso de
analgésicos

Uso de analgésico. S BnNe  BlSeguwimiento pordida

Slinda® Ficha técnica
e




Perfil de usuaria

Durante la lactancia

Cantidad total de
drospirenona que
pasaalaleche
maternaen un
periodo de 24 h

0.11% de la dosis
diariade lamadre,
suponiendo una
ingesta diaria de 800
ml de leche materna

Relacion leche/drospirenona
en plasma (%) IC

B

6%

18.04%

l:l'lll': 'Aucllil-!llb

AUC

120

Leén Farma. CF111/107.

2015.
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Perfil de usuaria

DOP 4 mg ha mostrado un efecto favorable sobre el metabolismo dseo.

: Entudio 202
* Durante el tratamiento con DOP,

los niveles medios de estradiol se

]

N=27 N=28

200

= g
_ 2 2 ‘
mantienen dentro del rango g 1 g 150 :
normal. § § ‘
§ 100 } 100 |
. H g § 58.3 ‘ss.s
* Los niveles de estradiol son & o . [
necesarios para conservar la . — — Rango normel
denSIdad mlneral Osea' ’ Ciclo 1 Ciclo 2 ¢ Ciclo 1 Ciclo 2

Hadji P. Bone Health in Estrogen Free Contraception. Osteoporosis International 2019. https://doi.org/10.1007/s00198-019-05103-6
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Perfil de Usuaria

Eficacia en mujeres con sobrepeso

La eficacia de DOP no disminuyd en mujeres con sobrepeso
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IMC=indice d I
indice de masa corpora Archer D, et al. Contraception 2015;92(5):439-444./

Ledn Farma. CF111/302. Clinical Study Report. 2014.




DOP Drospirenona 4 mg: efectos positivos en mujeres
con hipertension arterial leve

Estudio 301 y 302: SLINDA reduce la TAen mujeres con hipertension arterial leve

Cambios desde la

basal

TAS (mm Hg)

TAD (mm Hg)

Media (DE)
Mediana
Media (DE)

Mediana

A =77 /AN AN\ _ == = - =

v,v o,U 5 =-T,U

1 N2 /10 NN\ a4 A = A

TA=Tension arterial; TAS=Tension arterial sistélica; TAD=Tension arterial diastolica; DE= desviacién estandar

Criterios de exclusiéon <140 y <90

Archer D, et al. Contraception. 2015;92(5):439-444.

I
o
™
>
—
o
™
0
o
©
>
e
0
LLl




Perfil de usuaria
Resumen:

Perfil de usuaria

Para TODAS las mujeres con indicaciéon de AHO

Mujeres con riesgo de tromboembolismo

Mujeres en periodo de lactancia

Adolescentes

Mujeres mayores de 40 afios

Mujeres con sobrepeso o que les preocupa aumentar de peso

Jefa¢[e[1 ]

Mujeres con hipertension arterial leve




“*Conclusiones




Drospirenona 4 mg

Conclusiones

®Drospirenona 4 mg es un nuevo anticonceptivo hormonal oral que contiene solo
drospirenona con pauta 24+4 (Pauta novedosa para este tipo de ACO)

DOP se ha desarrollado bajo un amplio programa de Investigacion Clinica

(Incluyendo estudios especificos de seguridad y en poblaciones

especiales) _ _ _
@ Eficacia anticonceptiva comparable a otros anticonceptivos orales: IP de

0,73
@ Los Ensayos Clinicos en fase Il muestran un perfil de sangrado

satisfactorio

@Los Ensayos Clinicos en fase Il han mostrado un perfil de seguridad
favorable (Sin eventos adversos graves ni inesperados)




“ MUCHAS
GRACIAS
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