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Mode de fonctionnement des
contraceptions hormonales

®» | a premiere contraception hormonale est I'ovulation
Role du progestatif:

blocage de I'ovulation

Imperméabilisation de la glaire

Atrophie endométriale
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Effet androgénique pour contrebalancer I'effet thrombogene des
estrogenes artificiels et oraux
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Certains anti androgenes certains androgéniques

Certains antiminéralocorticoides
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» Certains insulinorésistance



Mode de fonctionnement des
contraceptions hormonales

Réles de I'estrogene:
Substitution estrogenes
Effets thrombogenes hépatique SHBG

Effets anti androgénes: antigonadotrope et SHBG
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Contréle du cycle



Estétrol : un nouvel estrogene ¢

1965 Découverte par Egon Diczfalusy
(Acta Endocrinol 1965; 49: 207-20)
« 1966 Baptisé Estetrol (E4) par Gurpide
(J. Clin Endocrinol 1966; 26: 1355-65)

« 1966-87 :recherche in vitro (estrogene

faible) et études pour valider comme
marqgueur de bien étre foetal (non
utilisé).

2001 Reprise du développement

(Coelingh Bennink HJ et al Climacteric

2008)
2009: développement en
ontraception études precliniques

t preuve de concept phase |l
DINOX et FIESTA) (Contfraception 2016
ct;94(4):366-73) (Eur J Contracept Reprod Health
are. 2015;20(6):476-89)

1: AMM Européenne en
tracention F4 Drosbirénone



Le 4¢me estrogenes naturels (adultes et foetaux)

o)
Estrone (E1) 0’ 17B- Estradiol (E2)
é Half-life: 2 hours*
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Estetrol (E4)
Half-life: 24-32 hours’




Estétrol (E4) FE

» Produit par le foie foetal humain!?2

Détecté des la 9¢me semaine de
gestation dans I'urine maternelle3

- Les taux plasmatiques foetaux sont 12
fois plus élexés que ceux de la mere*

| Longue/demi-vie (24-32 heures)>¢

»\ Congu par la nature, synthétisé a
oarifr de plantesé

» NEPT: Estrogene Naturel ayant une

Adtion tissulaire sélective - Native
EANogen with Selective Tissue action’8

antineau R J StegaidBiochem 1985 | 2Hagen AA et al. Acta Endocrinol 1965 | 3Heikkila J. J. Steroid Biochem. 1971 | *Holinka CF
al. J. Steroid Bioch@m§Mol. Biol 2008 | 5Visser M et al. Climateric 2008 | 6Data on file Mithra Pharmaceuticals | ¢ Data on file

thra Pharmaceuticalg | "Roidart JM et al. 2019 In: Brinton RD et al. (eds.) 2019. Sex Steroids’ Effects on Brain, Heart and Vessels.
GE Series | 8Amal JFiet aly Physiol Rev 2017



Estradiol

(E2)

Nucleus

E2 activates two types of ERas
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E4 activates the nuclear ERa but inhibits the membrane ERa pathway
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Effets de |I'estetrol

Cerveau (@6, ERP)

Ovaires (Xoc, ERP)

Renfoy€e l'inhibition de 'ovulation!
(Neutre owantagoniste sur les effets MISS-
dépendant)?3

Utérus (@d)

Intérét dans le contréle du cycle?
(ERa nucléaire)?

Os (EPG:, ERP)

ER, estroge eptor; MISS, membrane initiated steroid signaling;
SHBG, sex harfgne-binding globulin

Foie ERa

Interaction limitée avec les
cellules hépatiques et le
métabolisme des medicaments ¢

Impact minimal sur la SHBG, les
facteurs de la coagulation factors
et les triglycérides 7
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L' E4 a un métabolisme unique

» F4n'apasde métabolites actifs!
Il est métabolisé dans le foie sous forme d’'un dérivé inactif sulfaté et/ou glucuronoconjugué

» E4 entraine un faible risque d’interactions avec d'autres médicaments?
car il n'&st pas métabolisé par les enzymes du cytochrome P450

contrdirement aux autres estrogenes

Les métabolites de I' E4 ne sont pas cancérigenes!

e

£ se lie pas a la SHBG

Data on file Mithr@ PRarmaceuticals | 2Visser M et al. Climacteric 2008



DRSPI

» Progestatifs dérivé de la progestérone proche de la spironolactone
» Effet progestatif anti minéralocorticoide et anti androgene

» Son absence d’effet androgénique fait qu'il ne s'oppose pas a I'effet de
I'EE2 sur les protéines hépatiques et la SHBG Ceci a été retenu pour
expliquer le risque de TEV sous EE?/DRSPi plus élévé que EE?/LNG

» |'absence d’'effet de E4 sur la coagulation permet d'utiliser la DRSPi sans
inquiétude

E4 permet d'utiliser la DRSPi sans augmenter le risque thrombogéne



Drospirenone 3 mg + Estétfrol 15 mg 24/4

Indication : contraception orale
Schéma monophasique 24/4
24 cp roses pelliculés actifs suivis de 4 cp placebo blancs par cycle

15 mg esteftrol (E4) monohydrate (équivalent a 14,2 mg d’estétrol anhydre) + 3mg de drospirénone



Sex Hormone Binding Globulin

Absolute changes

nmol/L

SHBG (median; actual values) SHBG (median; change from baseline)
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A—Sécrétion d'ADH

Tube collecteur :
Absorption d'H20
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Hémostase et COCs

Pro-thrombotiques

Anti-thrombotiques

Pro-coagulant 4
FII, FVIL, FVIN, FIX, FX, EXI
Fibrinogen

Anti-coagulant ¥

Proteins S C
Antithrombin

TFP!

E? EE? - RPCA+

Anti-coagulant 4
Protein C

Pro-fibrinolytiquet
Plasminogen

tPA

PAI-1

Insulinorésistance +



L'augmentation de la résistance a I' APC est statistiquement

inférieure avec I'E4/DRSP (+30%) versus EE/LNG (+165%), et
EE/DRSP (+219%) idem vs EE2/
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* different versus baseline, p < 0.05 | # different from treatment with 15 mg E4/ 3 mg DRSP, p<0.05
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APC: activated protein C | DRSP: drospirenone | E4, estetrol | EE: ethinylestradiol | ETP: endogenous thrombin potential | LNG: levonorgestrel | nAPCsr: normalized APC sensitivity ratio

| W

Douxfils J et al. Contraception 2020



Neutralité sur le méetabolisme lipidigue

Median (mmol/L)

Il Boseline
Cycle 7
Cycle 13

Cholesterol

HDL Cholesterol

LDL Cholesterol

Triglycerides

Trial C301 EU/RUS | Data on file Mithra Pharmaceuticals; EudraCT 2015-003150-40



Impact neutre sur le métabolisme/ la tolérance

glucidigue

Median (mmol/L) Median (%)

0

Glucose Glycated Haemoglobin

B Baseline Cycle7 Cycle 13

\\ Trial C301 EU/RUS | Data on file Mithra Pha

rmaceuticals; EudraCT 2015-003150-40



E4 inhibits atheroma formation

Placebo E4 6 mg/kg/jour
* % ¥
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Impact of E2+E4 on human mammary cells
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E4/DRSP — Programme de développement de la th
3

deux etudes multicentriques, ouvert, 13 cycles

Etude d'efficacité contraceptive &) Freedom

EU / Russie o

18-50 ans °

18-35 ans °

16-50 ans

16—-35ans n=1,939

EU/Russie sites participants

: estetrol | DRSP: drogpirégone | PK: pharmacokinetics



Pearl Index (18-35ans) — EU/RUSSIE

5 grossesses sous traitement 1 1
. Pearl Index
Pour 14.759 cycles a risque 044
(95% Cl: 0.14, 1.03)

Pearl Index lié a un échec de la
méthode!

0,26
(95% Cl: 0.05, 0.77)

2 échecs , 3
d'utilisation Echecs liés a la
méthode

1(définition EMA, pas d'autres méthodes contraceptives utilisées )
Trial C301 EU/RUS | Data on file Mithra Pharmaceuticals; EudraCT 2015-003150-40




Profil de saignements EU/RUSSIE

% of women
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\k I Spotting [ Saignement

\\ Trial C301 EU/RUS | Data on file Mithra Pharmaceuticals; EudraCT 2015-003150-40



Ameélioration de la sensibilité et de la tension mammaire

7
6
o Painful Or Tender Breasts o Swelling (Breasts, Abdomen)
5 0
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hseline N=539, End cxt%ent N=529 Data on file Mithra Pharmaceuticals; EudraCT 2015-003150-40
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‘Well-being' of women using E4/DRSP was high

Phase 2 trial N=369

Favors ﬁ Favors
E2V/IDNG = [ o | - 20E4/DRSP

E2V/IDNG = e - 15E4/LNG

E2V/DNG = b @ ! . 20E4/LNG
15E4/LNG = 2 et | e SR AR B
20E4/LNG = - @—— |~ 20E4/DRSP
20E4/DRSP = r——o—j—i - 15E4/DRSP

011 °0: 2 0. 3 0. 4 0 651" 0 G 6 2 5 4.0
ng. Mood, Sexual life, Premenstrual complaints and Overall effect; combined recordings at Cycles 1,2, 3,4, and 6

jicative of a worse well-being outcome, and values larger than 1 are indicative of a better well-being outcome

d Healtt

yCare 20



L'E4 a un impact neutre sur I'environnement (poissons,

algues, crustaces, sediments, zooplancton,eaux..)

2,5% seulement de I'E4 ingéré est libéré dans |'urine sous forme d'E4
biologiquement actif.

Des doses jusqu'a 32.000 ng / L n’entrainent pas d’effets sur le
poisson Medaka.

Des doses jusque 100 X106 NE/L d’E4 n’affectent pas les algues

Des doses jusque 11,5 X106 NE/ n’affectent pas les crustacés

contrairement a I'EE, I’ E4 ne s'accumule ni dans les organismes
vivants, ni dans les eaux de surface ou souterraines ni dans les
sédiments.



L'E4 combiné & la drospirénone

<

Longue demi-vie associée a une efficacité contraceptive élevée dans un régime
monophasique 24/4

Profil de saignements favorable
Profil d"hépnostase favorable

Impaci/mMammaire limité

<N X X

Interdction réduite avec d’'autres médicaments

Impact minimal sur les lipides, en particulier sur les triglycérides

—

Activités anti-androgénique &anti-minéralocorticoide de la drospirénone



