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Capitulo 1

Si bien es cierto que el uso de métodos anticonceptivos se
ha incrementado a nivel mundial, de 36% en 1970 a 64% en
2015, en los paises menos desarrollados su empleo es menor,
lo que se refleja en un 40%, y es particularmente bajo en
Africa, con un 33% (Grafico 1)!

En la actualidad, casi 214 millones de mujeres que viven
en paises en desarrollo, y que desean posponer o evitar la
procreacion, no utilizan ningin método anticonceptivo mo-
derno. Esto se debe principalmente al acceso limitado a la
anticoncepcion, la poca variedad disponible de métodos an-
ticonceptivos o al temor a desarrollar eventos adversos.?

Al menos una de cada diez mujeres en la mayoria de las
regiones del mundo tiene una necesidad insatisfecha de pla-
nificacion familiar, es decir; manifiestan el deseo de detener
o retrasar la maternidad pero no usan ningin método de
anticoncepcion (Grafico ).
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Uso de anticonceptivos

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales, tanto combinados (COC, por
sus siglas en inglés, combined oral contraceptive) como los
de gestagenos solos (POP, por sus siglas en inglés, proges-
tin-only pill) o en espafiol ALE (Anticoncepcion libre de
Estrogenos), se establecen como uno de los métodos
anticonceptivos mas empleados en la actualidad por mujeres
en edad fértil (Grafico 2)."* En todo el mundo, alrededor de
100 millones de mujeres usan COC, lo que los convierte en
los métodos con mayor prescripcién a nivel global.*®

En lo que a la composicion y mecanismo de accion de los
COC se refiere, podemos mencionar que estan constituidos
por un estrégeno y un gestageno a dosis bajas, y acttan
inhibiendo la ovulacién al suprimir el eje hipotalamo-hipofi-
sario (Imagen 1).%” Su eficacia anticonceptiva en condiciones
ideales es de 99% (indice de Pearl de 0.3), es decir, se pre-
senta menos de un embarazo por cada 100 mujeres con su

Grafico |. Prevalencia del uso de anticonceptivos y necesidades insatisfechas en mujeres de 15 a 49 afios, 2015."
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Griafico 2. Prevalencia anticonceptiva por método y regién en mujeres de 15 a 49 afios de edad, 2015.'
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Tomado de: United Nations, Department of Economic and Social Affairs. New York: United Nations, 2015.

uso correcto durante un afno. Sin embargo, tienen una tasa
de fracaso de 9% durante el primer afio cuando se usan de
forma tipica, lo que refleja que las pildoras son omitidas con
frecuencia.*® En estudios alrededor del mundo se ha infor-
mado que hasta 60% de las usuarias de COC declaran un
uso irregular.’

Se ha comprobado que la escasa adherencia al tratamiento y la
interrupcion de COC, que conducen a la falla anticonceptiva,
se relacionan con el desarrollo de eventos adversos o con
el temor a ellos. Dentro de los principales eventos adversos
reportados figuran: aumento de peso, mal control del
sangrado, alteraciones del estado de animo, disminucion de
la libido y tromboembolismo venoso (TEV).*

Imagen |. Mecanismo de accién de los anticonceptivos orales®’
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A diferencia de los COC, los POP/ALE contienen solo un
gestageno libre de estrogenos, y mantienen sus propiedades
para inhibir la ovulacion por la interferencia con el eje
hipotalamo-hipofisario; ademas, su mecanismo de accion
incluye cambios en el moco cervical y en el endometrio
(Imagen ).%7 Su eficacia anticonceptiva es similar a la de los
COC cuando se emplean de forma correcta (Indice de Pear!
de 0.3).8

Los POP/ALE tradicionales tienen ventajas y desventajas
cuando se comparan con los COC (Tabla I). Al estar libres
de estrégenos, los POP/ ALE tienen un menor riesgo de
complicaciones tromboembdlicas y cardiovasculares.”® Por
otro lado, los POP/ALE se asocian con estrictas reglas de
administracion, que pueden influir en la adherencia al trata-
miento y, con ello, en la eficacia anticonceptiva."

i

Movilidad de los espermatozoides
en el moco cervical

Desarrollo del endometrio uterino

Implantacion
del embridn

FSH= hormona foliculo estimulante; LH= hormona luteinizante



Tabla |.Principales ventajas y desventajas de los COC y POP/ALE

Ventajas Desventajas

CocC * Eficacia anticonceptiva |+ Riesgo de TEV, infarto
del 99%* con el uso al miocardio, accidente
ideal® cerebrovascular isquémico
* Ventana de proteccion y hemorragico*'
amplia con el olvido de |* Leve incremento de la
pildoras (24 horas)'? presion arterial®
+ Cambios en el peso®
* Alteraciones en el patrén
de sangrado®
POP/ALE * Eficacia anticonceptiva del |+ Ventana de proteccion

tradicionales

99%* con el uso ideal®
* Considerados por la OMS
como los mas seguros

estrecha con el olvido de
pildoras (3 horas)'?
* Estrictos regimenes de

administracion'!
* Alteraciones en el patrén
de sangrado''

en una amplia gama de
condiciones clinicas'

* Recomendados durante
la lactancia'?

OMS=0rganizacién Mundial de la Salud; *Por 100 mujeres-afio

Riesgo de tromboembolismo venoso

Se ha documentado ampliamente que el uso de anticoncepti-
vos que contienen estrogenos incrementa el riesgo de trom-
boembolismo venoso (TEV)." Es por ello que en las Gltimas
cinco décadas, las dosis de estrégeno en las presentaciones
de COC han disminuido de modo considerable (de 50 mcg a
30 mcg) a fin de minimizar el riesgo de TEV.'® Aun asi, el uso
de COC conlleva un riesgo de 6.8 a 13 casos de TEV por
10,000 mujeres comparado con las mujeres no usuarias de
COC (3.7 casos por 10,000 mujeres). Esta incidencia dismi-
nuye a 2 casos por 10,000 mujeres que usan POP/ALE
(Grifica 3)."”

Grafico 3. Riesgo de TEV en mujeres usuarias de COC y POP/
ALE vs. no usuarias'’

14

N

-afilo

)

TEV/10,000 mujeres
-

EE50+LNG
EE30+LNG
EE30+GSD
EE20+GSD
Minipil
DSG75
DIU-LNG

Sin tratamiento

EE=etinilestradiol; LNG=levonorgestrel; GSD=gestodeno; DSG=desogestrel;
DIU=dispositivo intrauterino; Minipil=minipildora (noretisterona)

Adaptado de: Lidegaard &, et al. BMJ 201 1;343:d6423.
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Para las mujeres que tienen mayor riesgo de TEV, incluso
los COC con menos dosis de estrogeno pueden tener una
relevancia clinica, en particular para las mujeres mayores
de 35 anos, con sobrepeso, tabaquismo e hipertension,
condiciones que afectan cada vez mas a las mujeres en edad
reproductiva a nivel global.>'8

Existen datos que indican que el riesgo de TEV es mas alto
durante el primer ano de uso de COC y se incrementa de
modo considerable con la edad (Grafico 4). Asimismo, las
mujeres obesas, es decir, con un indice de masa corporal
(IMC) 230 kg/m?, que son usuarias de COC, pueden estar
expuestas a un mayor riesgo de TEV, de 5 a 8 veces mayor
que las mujeres obesas que no usan COC,y |0 veces mas
alto que las mujeres no obesas y no usuarias de COC."

Grafico 4. Riesgo de TEV en mujeres usuarias y no usuarias
de COC"
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Adaptado de: Kaminsky P et al. Neuroendocrinol Lett 2013;34(7):101-105.

Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular en mujeres que utilizan COC esta
bien establecido.* Hay evidencia de que, en las mujeres que
padecen hipertension, el uso de COC aumenta de 2 a 3 veces
la incidencia de infarto al miocardio, 3 veces la incidencia de
accidente cerebrovascular isquémico y de 10 a |5 veces la
incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico.'

Asimismo, se ha informado que en las mujeres que presentan
migrana, los COC incrementan aproximadamente 2 veces
la incidencia de accidente cerebrovascular isquémico vy
hemorrigico.'” En tanto que, en pacientes fumadoras, se
incrementa 10 veces la incidencia de infarto al miocardio y
de 2 a 3 veces la incidencia de accidente cerebrovascular.'

Ante la evidencia de los riesgos tromboembdlicos y cardio-
vasculares relacionados con el uso de COC, la Organizacién

Capitulo 1.Uso de anticonceptivos / 5 -
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Mundial de la Salud (OMS), mediante sus criterios de ele-
gibilidad (2015), establecié formalmente contraindicaciones
al uso de COC, entre las que se incluyen: fumar cigarrillos;
edad 235 anos, y antecedentes de enfermedad cardiaca, is-
quemia, hipertensién o accidente cerebrovascular.'®

En un estudio observacional que se basé en datos combinados
de Africa, Asia, Europa y América Latina, la OMS documenté
que los POP/ALE no incrementan el riesgo de TEV, accidente ce-
rebrovascular e infarto al miocardio.?’ Mas aun, un estudio de
cohorte de Dinamarca tampoco encontroé relacion estadistica
significativa entre los POP/ALE y el TEV (Grifico 3)!

Recomendaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)

Seglin las recomendaciones que establece la OMS (2015),
los POP/ALE pueden prescribirse en una amplia variedad de
condiciones médicas, lo cual los consolida como una de
las opciones mas seguras en anticoncepcion hormonal. Por
tanto, las mujeres con factores de riesgo tromboembdlico,
cardiovascular, con obesidad, tabaquismo, hipertension,
historia de enfermedad cardiovascular y mayores de 35 anos
pueden utilizar POP/ALE (Tabla 2)."

Uso de anticonceptivos orales
de solo gestdgenos (POP/ALE)

Tradicionalmente, el uso de POP/ALE se ha relacionado con
un control ineficaz en los ciclos, estrictas reglas en caso de
omisién de pildoras y un patrén de sangrado irregular.'®'" En
este sentido, el requisito para tomar POP/ALE diario a la
misma hora, en particular POP/ALE tradicionales, para los
cuales la “ventana de olvido” es de 3 horas, y los regimenes
estrictos en la administracion de pildoras tardias o perdidas
demandan un alto nivel de disciplina por parte de las usuarias.
Esto puede propiciar la falta de adherencia al tratamiento y,
con ello, falla anticonceptiva.'' Debe considerarse que el uso
de POP tradicionales con una ventana de olvido de 3 horas es
poco frecuente en la regién de Latinoamérica,”' a diferencia
de Desogestrel 0.075 mg que tiene una ventana de seguridad
de 12 horas.”

Otra de las desventajas de los POP/ALE tradicionales es la
interrupcion de los patrones menstruales normales, razén
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principal de la suspensién del tratamiento.!' Estos cambios
incluyen sangrado irregular, ciclos cortos o largos, manchado,
sangrado prolongado o amenorrea. En general, los POP/ALE se
asocian con mas dias de sangrado y manchado que los COC,
debido quizas al esquema de tratamiento continuo.'®!!

Tabla 2. Recomendaciones de la OMS (2015) en el uso de
COC vs. POP/ALE "

Lactancia (<2| dias)* 3/4 2
Obesidad, IMC >30 kg/m? 2 |
Historia de TVP 4 2
TVP aguda 4 3
Historia familiar de primer grado de TVP 2 |
Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada 4 2
Mayor de 35 afos y fumar |5 cigarrillos al dia 3/4 |

Multiples factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular arterial (edad mayor, tabaquismo, 3/4 2
hipertension, dislipidemias)

Hipertension adecuadamente controlada 3 |

Presion arterial elevada

(PAS 140-159 mmHg o PAD 90-99 mmHg) 34 2
Historia y actual enfermedad cardiaca isquémica 4 2
Historial de enfermedad cardiovascular 4 2

| =Sin restricciones en el uso del método

2=El método esta generalmente recomendado
3=El método no estd usualmente recomendado
4 =El método no debe ser utilizado

TVP=trombosis venosa profunda; PAS=presion arterial sistdlica;
PAD=presidn arterial diastdlica.

Adaptado de:World Health Organization. Geneva: WHO, 2015.

En la busqueda de anticonceptivos con mayor seguridad, los
POP/ALE, como Desogestrel 0.075 mg, han demostrado ser
una alternativa segura y eficaz; sin embargo, tienen un margen
de eficacia reducido tras el olvido de la toma de las pildoras
(proteccion disminuida después de 12 horas™ frente a 24
horas en algunos COC*?*) y una baja tolerancia al no propor-
cionar un adecuado control del ciclo menstrual."
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Slinda®: una nueva

alternativa anticonceptiva

Como resultado de un robusto programa clinico realizado en
Europa y Estados Unidos, Laboratorio Elea Phoenix S.A,
presenta Slinda®, un anticonceptivo oral, libre de estrégenos
(ALE), que se crea como respuesta a la necesidad de tener un
método de anticoncepcion seguro y eficaz en todas las etapas
de la vida reproductiva de la mujer.

Slinda® es una pildora de progestageno solo (POP, por sus
siglas en inglés, progestin-only pill o ALE, anticonceptivo libre de
estrogenos en espafiol), compuesta por 4 mg de drospirenona
no micronizada.l Su desarrollo clinico esta basado en la
necesidad médica de tener un POP/ALE con las siguientes
caracteristicas:

* Eficacia anticonceptiva comparable a la de los anticoncep-
tivos orales combinados (COC, por sus siglas en inglés, combi-
ned oral contraceptive).'

* Patron de sangrado favorable debido a la introduccion del
régimen de 24 dias consecutivos de pildoras activas, seguidos
de 4 dias con pildoras de placebo para inducir sangrados
programados y, en consecuencia, reducir los sangrados no
programados.'

* Margen de eficacia amplio. La drospirenona no microniza-
da a dosis de 4 mg tiene un margen de eficacia tras el olvido
de la toma de las pildoras de 24 horas, superior al de la mayo-
ria de los COC y POP/ALE que existen hoy en dia.>'°

* Tolerancia y aceptabilidad por la conveniencia de su
administracion. !

* Perfil de seguridad favorable, que evita el riesgo trom-
boembdlico y cardiovascular que supone la presencia de
etinilestradiol (EE).""?

Las caracteristicas mencionadas de Slinda® la posicionan
como una opcion anticonceptiva bajo el innovador concepto
Drospirenone Only Pill (DOP), que ofrece una eficacia compara-
ble a la de los COC comercializados en la actualidad, y un
perfil de tolerabilidad superior al de los POP como desoges-
trel 0.075 mg.'

{Por qué se eligioé drospirenona?
Propiedades farmacoloégicas de la drospirenona

La drospirenona es un gestageno sintético de cuarta ge -
neracion derivada de la |7-a-espirolactona, y quimicamente
similar a la espironolactona, un medicamento diurético y
antihipertensivo (Imagen 1)."

Imagen |. Estructura quimica de la progesterona y las
espirolactonas
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Tabla I. Perfil farmacologico de la drospirenona y otros
progestagenos'*
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Drospirenona + - + + -
Ciproterona + - + - (+)
Desogestrel + (+) - - -
Dienogest + - + - -
Levonorgestrel + (+) - - -

(+) Efectos no significativos a dosis
terapéuticas

*En modelos animales
+ Efecto distintivo
— Sin efecto

Adaptado de: Krattenmacher R. Contraception 2000;62:29-38.
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A diferencia de otros gestagenos, la drospirenona posee
propiedades antimineralocorticoides, antiandrogénicas y anti-
gonadotropicas. Estas propiedades le brindan algunas ventajas
sobre desogestrel, ya que el perfil bioquimico y farmacolégico
de la drospirenona tiene una estrecha relacion con el de la
progesterona, en comparacion con el de cualquier otro ges-
tageno sintético (Tabla ).

Farmacodinamia

La semejanza entre el perfil bioquimico de drospirenona y
progesterona se demuestra en los estudios de unién a los
receptores de hormonas esteroideas en animales y humanos.
Los resultados indican que ambos gestagenos tienen altas
afinidades de unién relativa al receptor mineralocorticoide,
asi como una afinidad similar al receptor androgénico. Por
otro lado, la afinidad relativa al receptor glucocorticoide es
baja con la drospirenona. En tanto que ni la drospirenona
ni la progesterona demuestran una union significativa al
receptor estrogénico (Tabla 2)."

Tabla 2. Afinidades de union relativa de la progesterona y la
drospirenona a los receptores de hormonas esteroideas en
humanos"
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Drospirenona 19 2 500 3 <0.5
Progesterona 100 3 1,000 35 <0.5

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

Los mecanismos farmacodinamicos que distinguen a la
drospirenona de otros gestagenos siguen 3 rutas fisiologicas
(Imagen 2):

I. Posee una fuerte acciéon antigonadotréfica al reducir
los niveles de hormona luteinizante (LH). Este efecto
induce la supresion del eje hipotalamo-hipofisario, con la
inhibicion de la estimulacién folicular y de la ovulacién. '

2. Ejerce sus efectos antimineralocorticoides al bloquear
los receptores de aldosterona a nivel renal y promover el
incremento de la excrecion de sodio y agua. Estos efectos
pueden ofrecer ventajas al no propiciar la retencion de
liquidos ni el aumento de peso ni el incremento de la
presion arterial.!> !

3. La actividad antiandrogénica de la drospirenona es
mediada por su unién a los receptores de andrégenos
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con el bloqueo directo de la testosterona. Ademas de
este efecto, la drospirenona no se une a la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas en
inglés,Sex Hormone Binding Globulin), por lo que no induce
un aumento de los andrégenos libres, a diferencia de los
gestagenos que son estructuralmente mas parecidos a la
testosterona. Por ello, la drospirenona se ha considerado
como una alternativa favorable en mujeres que tienen
efectos androgénicos —como acné, aumento de peso
y seborrea— relacionados con los COC que contienen
gestageno a base de testosterona. '°

Imagen 2. Mecanismo de accion de la drospirenona'

oDrospirenona
Mecanismo Mecanismo Mecanismo
antigonadotrofico  antimineralocorticoide antiandrogénico

* Unién y bloqueo
de los receptores
de andrégenos en
la piel (glandulas

* Disminucion de los
niveles de LH

* Supresion del
eje hipotalamo-

* Unidn a los receptores de
aldosterona con bloqueo
de su accién a nivel renal

pituitario @ sebéceas y foliculos
pilosos)
@ « Inhibicién de
* Incremento de la la produccién
excrecion de sodio de androégenos
« Inhibicién de y agua ovaricos
la estimulacion * Retencion de potasio e Noseuneala
folicular y la SHGB
ovulacién

V)

Efectos positivos
en piel y cabello,
reduciendo el acné,
la seborrea y el
hirsutismo

LH=hormona luteinizante; SHGB=globulina
fijadora de hormonas sexuales

Farmacocinética

¢Por qué se eligié la formulacién
no micronizada?

En la actualidad, las formulaciones de drospirenona dispo-
nibles en el mercado contienen 3 mg de drospirenona mi-
cronizada, lo cual promueve su rapida disolucion in vitro,
correlacionandose con una rapida absorcion in vivo. En este
sentido, las formulaciones micronizadas de drospirenona se
caracterizan por un alto pico de concentracién plasmatica
después de su administracién oral.'



Con Slinda®, se siguidé un enfoque diferente y se demostrd,
mediante estudios farmacocinéticos in vivo (I01A, 10IB y
102), que no se requiere de una rapida disolucion in vitro
de drospirenona para obtener una buena biodisponibilidad
oral.'

Asi, el desarrollo biofarmacéutico de Slinda® tuvo como ob-
jetivo poner a disposicion de las usuarias un comprimido
de drospirenona no micronizada, cuyo perfil farmacocinético,
administrado en un régimen de 24+4, evitara el embarazo
con un buen control del ciclo y un retraso de la absorcion
de drospirenona. Para ello, la comparacién del perfil farma-
cocinético con las formulaciones de drospirenona en el
mercado fue uno de los objetivos del programa de farma-
cologia clinica.'

¢Por qué se eligio la dosis de 4 mg?

En concordancia con las dosis diarias de drospirenona
micronizada que se prescriben en la actualidad con los COC,
se eligioé de forma inicial una dosis de 3 mg de drospirenona
no micronizada, la cual se empled en los estudios de
farmacologia clinica 101A, 101B y 102. Debido a que los
perfiles de exposicion de la drospirenona durante esos
estudios disminuyeron significativamente, en comparacion
con los obtenidos con la drospirenona 3 mg/EE 0.02 mg
(Grafico 1), se decidid6 aumentar la dosis de drospirenona
no micronizada.'

Grafico |. Concentraciones plasmaticas promedio de
drospirenona en el tiempo (lineal): drospirenona sola 3 mg
vs. drospirenona 3 mg/ EE 0.02 mg'¢

Slinda.
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ajuste de dosis se basé en el hecho de que la drospirenona
tiene una farmacocinética lineal.'*

Asi, el estudio 103A fue desarrollado para evaluar la biodis-
ponibilidad de Slinda® (drospirenona 4 mg) en comparacion
con drospirenona 3 mg/EE 0.02 mg. en condiciones de
ayuno, después de administraciones Unicas y repetidas.Se de-
mostré que la farmacocinética de Slinda® se mantuvo lineal
en el tiempo y generd una cinética en meseta con menores
picos de concentracion, a pesar de emplearse una dosis de
4 mg, en comparacion con drospirenona 3 mg/EE 0.02 mg
(Griéfica 2;Tabla 3).!

Grafico 2. Concentraciones plasmaticas promedio de
drospirenona en el tiempo (lineal): Slinda® vs. Yaz®'¢

80

@ Sjinda®
4B Y,7®

Drospirenona (ng/mL)

0 | | T | | |
307 0 5 10 20 40 60 80
] -l- Drospirenona 3 mg .

° h I} Drospirenona 3 mg/EE 0.02 mg Tiempo (h)
-g,: ] Tabla 3. Parametros farmacocinéticos de Slinda® vs. Drospirenona
£E 207 3 mg EE 0,02 mg
T
&8s
ag Drospirenona | EE 0.02 mg/ | Relacién [drospirenona]
2 % E 4 mg (24+4) | DRSP 3 mg |Slinda® / Drospirenona
%.E IO—: Slinda® 3 mgr y EE 0,020mgr®
g2 1
€S ] AUC,ss (0-720) 1 667] 1395 76.5%
O ] — = (ng« h/mL)

0 TT T T T[T T T T T [T T T T T[T T T T T[T T T TT[TTTTIT] AUC}(:)-/TAU)L 570 733 77.8%

0 12 24 36 48 60 72 _(ngrh/mb)
Tiempo (h) Coross (ng/mL) 41 61 66.8%

L . . . . Toix ss (h 32 1.3 =2 h de retras
Se eligio la dosis de 4 mg de drospirenona no micronizada, ya ®) °
que los resultados del estudio farmacocinético 101 A inicial Acumulacion
predijeron que dicha dosis proporcionaria un drea bajo (relacl",’") 1.95 282

. . Relacion de AUC

la curva (AUC) media, incluida en el rango del AUC de la Dia | /Dia 14

drospirenona comercial micronizada 3 mg/EE 0.02 mg.! Este
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Estos resultados demostraron que, a pesar de una mayor
concentracion de drospirenona en la dosis de Slinda®, la
exposicion sistémica de ésta fue menor (76.5% de biodispo-
nibilidad relativa) en comparacion con la 0,020 mg de Dros-
pirenona 3 mg y EE.? Esto se debe a que, al estar libre de
estrogenos, con Slinda® no se produce inhibicién de la sulfo-
transferasa por el EE, lo que aumenta el metabolismo de la
drospirenona y, con ello, se reduce su concentracién sérica,
a diferencia de como ocurre con los productos combinados
con EE.'"*7

En conclusion, Slinda® reduce las concentraciones plasmaticas
de drospirenona a pesar de contener 4 mg, en comparacién
con los COC comercializados que contienen drospirenona 3
mg mas EE.

Programa clinico de Slinda®

Slinda® se sustenta en un extenso programa de investigacion
clinica mediante el cual se demostré su eficacia, seguridad
y tolerabilidad. El programa clinico de Slinda®, siguiendo las
directrices de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,

Estudios biofarmacéuticos y de farmacologia
clinica (Fases | y II)

| Busqueda de dosis, drospirenona 3 mg 101Ay 101B
Pk, drospirenona vs. Yasminelle®, dosis Gnica 102
Pk dosis Gnica, diferentes formulaciones y lotes 104y 105
Biodisponibilidad, dosis Unica y repetida, Slinda®
103A
vs. Yaz®
Biodisponibilidad dosis Gnica vs. Yaz®, condicién
. - 103C
de alimentacion
Efectos de la comida, dosis unica 106
Inhibiciéon de la ovulacion, piloto 201A
Inhibicion de la ovulacion, dosis repetida, Slinda®
® 202
vs. Cerazette
Inhibicion de la ovulacion, dosis repetida no 203
comparativa
Inhibicion de la ovulacion, dosis repetida no
. . 204
comparativa, consumo retrasado de la pildora
Transferencia de drospirenona a la leche materna | 107
Estudio de seguridad endometrial, 13 ciclos 205

Pk=farmacocinética
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Programa clinico de Slinda®

por sus siglas en inglés, European Medicines Agency), fue
disefiado para:'

I. Definir la dosificacion y las formulaciones correctas
(Estudios fases | y I

2. Verificar la eficacia en términos de inhibicion de la
ovulacién (Estudios fase Il)

3. Calcular el indice de Pearl (IP) durante los 2 estudios
pivotales de seguridad y eficacia clinica (Estudios fase Ill)

En la actualidad, se dispone de un estudio adicional en
Europa (304), en el que se evalud el patréon de sangrado
en la poblacion adolescente, posicionando asi al programa
clinico de Slinda® como el primero que contempla una
cohorte particular en este grupo de usuarias. Existe un
cuarto estudio realizado en Estados Unidos (EE.UU.) (303)
en el que se incluyé a pacientes con un mayor riesgo de
presentar eventos tromboembdlicos, es decir, mujeres con
obesidad (indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?) que
representaron un 35.1% de todas las participantes; ademas,
se incluyeron fumadoras activas en un 18.1%."'® El programa
clinico completo se resume en el siguiente esquema:'

Estudios de eficacia y seguridad clinica

(Fase 1)

Slinda® estudio no comparativo, |3 ciclos 301
Slinda® vs. Cerazette®, 9 ciclos 302
Slinda® estudio no comparativo en EE.UU.,,

) 303
13 ciclos

e . -

Slinda® seguridad y eficacia en 304

adolescentes, 6 ciclos (+ 7 ciclos opcionales)
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Capitulo 3

de Slinda®

Eficacia - Estudios fase Il

Inhibicién de la ovulacién: efecto
antigonadotréfico de Slinda®

El efecto antigonadotrofico de Slinda® fue demostrado en
los estudios de farmacologia clinica fase I, 201A, 202, 203 y
204. Durante el estudio 201A, la inhibicion de la ovulacién,
definida como el nivel sérico de progesterona por debajo
de 16 nmol/L, se demostré en 100% de las mujeres jovenes
sanas (n=20), durante un periodo de 2 ciclos con Slinda®
bajo un esquema 24+4.'

Los resultados mencionados se confirmaron en el estudio
comparativo 202, el cual evalué la inhibicion de la ovulacion
de Slinda® 4 mg, durante dos ciclos y un esquema de 24+4,
en mujeres sanas de 18 a 35 afos vs. desogestrel 0.075 mg
con administracion continua.?

Los resultados del estudio 202 demostraron que la inhibicion
de la ovulacion —definida segln el sistema de puntuacion de
Hoogland (tamafio del foliculo, y niveles de progesterona y
de |7B-estradiol)— fue del 100% durante el ciclo I, tanto

Slinda.
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Programa Clinico

en el grupo de Slinda® como en el de desogestrel. Mientras
que, durante el ciclo 2 fue de 96.2% en el grupo de Slinda®y
de 96.5% en el grupo de desogestrel, ya que se presentd un
caso de sospecha de ovulacion (puntuacion de Hoogland de
6) en cada uno de ellos (Grafico I).En este sentido, la tasa
de inhibicién de la ovulacion en ambos grupos fue de 98%.
En los casos de sospecha de ovulacion, las puntuaciones de
Landgren (niveles de progesterona >16 nmol/L mantenidos
por al menos 5 dias) fueron negativas, por lo que no se
verifico la ovulacion.?

Con estos resultados, se demuestra que Slinda® en un esquema
24+4 es tan eficaz como desogestrel para inhibir la ovulacion.?

Inhibicién de la ovulacién a pesar del retraso de
24 horas en la toma de Slinda®

La eficacia de los anticonceptivos orales para inhibir la
ovulacion puede verse comprometida cuando existe un
retraso en la toma de pildoras. En la practica clinica, el olvido
de la toma de pildoras es muy frecuente y llega a ser de hasta

Gréfico I. Inhibicién de la ovulacion de Slinda® vs. desogestrel (estudio 202)?

Ciclo |

100% —

80% —

Ciclo 2

La tasas de puntuacion de Hoogland K3 en
ambos ciclos fueron mayores en el grupo
de Slinda® en comparacién con desogestrel,
representando 63% vs. 41% en el ciclo | y 48.1%

@ vs. 34.5% en el ciclo 2, respectivamente.?
'il 60% — Las diferencias no fueron significativas.?
o
40% —
Puntuacion de Hoogland
20% - | . 3 5

0%

H., B, N

Slinda®
(N=27)

Slinda®
(N=27)

Desogestrel
(N=29)

Desogestrel
(N=29)

Adaptado de: Duijkers |, et al. Euro Jour Contracept Reprod Health Care 2015:1-9.

15 <




DROSPIRENONA

I

casi 50% de olvido de una o més pildoras por ciclo.?}Los POP/
ALE (por sus siglas en inglés, progestin-only pill) tradicionales
permiten un retraso de méximo 3 horas,* mientras que
desogestrel® y la mayoria de los COC (por sus siglas en
inglés, combined oral contraceptives) permiten un retraso de
2 horas;#!® algunos COC brindan una ventana de 24
horas'"'? (Tabla I).

Tabla I. Ventana de olvido en la toma de anticonceptivos orales

Ventana de
olvido (horas)

Drospirenona 3 mg./EE 0.02 mg.''* 24
Nomegestrol 2.5 mg./estradiol 1.5 mg.'2 24
Dienogest 2 mg./EE 0.03 mg.¢ 12
Drospirenona 3 mg./EE 0.03 mg.” 12
Drospirenona 3 mg./EE 0.02 mg. ™ 12
Clormadinona 2 mg./EE 0.03 mg.® 12
Levonorgestrel 0.15 mg./EE 0.03 mg.!° 12
Desogestrel 0.075 mg. 12
Noretindrona 0.35 mg.# 3

EE=etinilestradiol
*Régimen 24+4
#*Régimen 21+7

En este contexto, el estudio 204 fue disefiado con el objetivo
de evaluar el potencial de Slinda® para mantener la inhibicién

Imagen |. Programacion en los retrasos de Slinda® (estudio 204)"

de la ovulacién en mujeres jovenes sanas (n=127),a pesar de
presentar diversos retrasos programados de 24 horas en la
toma de Slinda®."

Las mujeres incluidas en el estudio fueron aleatorizadas
en dos grupos que recibieron Slinda® por 2 ciclos con un
esquema 24+4. En el grupo A (n=62), los retrasos en la
toma de Slinda® se programaron en los dias 3, 6, | | y 22
durante el ciclo 2; mientras que en el grupo B (n=65) la
programacion del retraso fue en el ciclo I, en los mismos
dias que el ciclo 2 (Imagen I). La ovulacién se definié como
la desaparicion o persistencia de un foliculo grande y niveles
de progesterona superiores a 5 ng/mL durante al menos 5
dias consecutivos.'

El andlisis de los resultados reporté una tasa de ovulacion
global del 0.8% [IC del 95%], en donde solo una participante
en el grupo A cumplié con los criterios de ovulacién en el
ciclo 2 (Tabla 2).'

En este sentido, la tasa de ovulacién que se obtuvo con
Slinda® fue mucho menor que la producida por los
POP tradicionales (30%-40%) y comparable, o incluso
ligeramente mas baja, que la tasa de ovulacion que se logra
con los COC (1.1%-2.0%) y la tasa de ovulacién que se
alcanza con desogestrel de 0.075 mg, después de tres
retrasos programados de |12 horas (1.0%).'?

Grupo A: toma regular en el ciclo |, toma retrasada en el ciclo 2

ce t Semana | Semana 2 Semana 3 Semana 4
[1 2345|6789 wo|n|r2||a|is]16[17]18]19/2021]22]23]24 |25 2 2728
Ciclo 2:

Semana | Semana 2 Semana 3 Semana 4
(1123 ]4a|s5|6[7[8|9 w0 2]|m 15/ 161718192021 22]23]24]25]2|27]28]

Grupo B: toma retrasada en el ciclo |, toma regular en el ciclo 2

Ciclo I:

Semana | Semana 2 Semana 3 Semana 4
(11 2]3|4a|5|6[7[8|9 w0 2]3|m 15/ 161718192021 22]23]24] 2522728
Ciclo 2:

Semana | Semana 2 Semana 3 Semana 4
[1 1234|567 [8|9 w0/ |r2]3[a|15]1617]18]19/2021]22]23]24 25 26 27)28]

D Sin toma de pildoras o toma de placebo
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Toma de una pildora de Slinda® Toma de dos pildoras de Slinda®

Tomado de: Duijkers |, et al. Contraception 2016;93:303-309.



Con los resultados del estudio 204, se demostré que Slinda®
es muy eficaz para inhibir la ovulacion, manteniendo el
mismo nivel de eficacia, aun cuando se presentan demoras
de 24 horas en la toma de las pildoras.'? Estos datos brindan
una nueva guia para las mujeres respecto al olvido de pildo-
ras de Slinda® en un esquema 24+4.

Tabla 2. Tasas de ovulacion de Slinda® en el grupo A y grupo B'3

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

. Tasa de
Ciclo 1 ovulacion, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
. Tasa de
Ciclo 2 ovulacién, n (%) 1 (1.6) 0 (0.0) 1 (0.8)
Periodo Tasa de
comple.to de ovulacién, n (%) 1 (1.6) 0 (0.0) 1 (0.8)
tratamiento

Adaptado de: Duijkers |, et al. Contraception 2016;93:303-309.

Efecto de Slinda® en el moco cervical

La evidencia cientifica demuestra que la drospirenona en
combinacién con etinilestradiol (EE) incrementa los niveles
de mucoproteinas del moco cervical, favoreciendo su visco-
sidad y, con ello, la disminucién del ascenso de los esperma-
tozoides.'* En el estudio 202 del programa clinico de Slinda®,
las puntuaciones maximas en la escala de Insler (10-12 pun-
tos) se redujeron durante los ciclos de tratamiento en las
participantes con foliculos 213 mm, revelando que el grupo
de Slinda® presentd peores condiciones para la ascensién de
espermatozoides durante el primer ciclo de tratamiento en

Slinda.
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comparacién con desogestrel 0.075 mg, sin diferencias rele-
vantes entre los grupos de tratamiento en el segundo ciclo
de tratamiento."? Los resultados arrojados de esta evaluacion
soportan y contribuyen a mejorar la eficacia anticonceptiva
de Slinda®.

Estudios fase Il

La eficacia anticonceptiva de Slinda® estd respaldada por
el robusto programa clinico fase Ill, el cual incluye los
estudios pivotales europeos, 301 y 302, y el estudio pivotal
estadounidense, 303. Esto representa un total de mas de
20,000 ciclos ensayados,y mas de 2,000 mujeres evaluadas con
Slinda®.'s-17

Estudio de eficacia no comparativo (301)

En el estudio 30l se evalud la eficacia anticonceptiva de
Slinda® con un régimen 24+4 durante |13 ciclos de 28 dias.
Este estudio lo integraron 713 participantes sanas y fértiles,
de las que se analizaron 7,638 ciclos de tratamiento con
Slinda® (Tabla 3). Se estableci6 el indice de Pearl (IP) como
objetivo primario de eficacia, definido como el nimero
de fallas anticonceptivas por cada 100 mujeres-ano de
exposicion.'®

Durante el periodo de tratamiento, 3 participantes menores
de 35 anos de edad tuvieron un embarazo en los ciclos 2, 3
y |3, respectivamente. El IP global fue de 0.51 [IC del 95%:
0.1053; 1.4922], mientras que el IP ajustado, de acuerdo con
la anticoncepcién adicional y con el estado de actividad
sexual, fue de 0.54 (Tabla 4)."

Tabla 3. Resumen de los estudios clinicos pivotales 301 y 302 del programa clinico de Slinda®'*'¢

Objetivo

Eficacia anticonceptiva, tolerabilidad y seguridad

Diseio

Prospectivo, no comparativo, multicéntrico

Prospectivo, comparativo, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego

Poblacion de estudio

Mujeres sanas con potencial de embarazo, 18-45 afos; PAS <140 mmHg y PAD <90 mmHg

Planeados: 700
Analizados (eficacia y seguridad): 713
Completaron el estudio: 515

No. de participantes

Planeados: 1,200
* Slinda®: 857
* Desogestrel 0.075 mg: 343
Analizados (eficacia, seguridad y tolerabilidad):
* Slinda®: 858
* Desogestrel 0.075 mg: 332
Completaron el estudio:
* Slinda®: 688
* Desogestrel 0.075 mg: 250

Dosis y régimen .
yreg ciclos

Drospirenona 4 mg (24+4): una vez al dia; oral; 13

Drospirenona 4 mg (24+4) vs. desogestrel 0.075 mg (28+0); una
vez al dia; oral; 9 ciclos: aleatorizaciéon 5:2
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Estudio comparativo 302: Slinda® vs. desogestrel

DROSPIRE

En el estudio 302, se examind la eficacia anticonceptiva de
Slinda® con un esquema 24+4 en 9 ciclos vs. desogestrel
0.075 mg. Se aleatorizaron 858 mujeres al grupo de Slinda®,
con un total de 6,691 ciclos analizados; mientras que 332
mujeres recibieron desogestrel 0.075 mg, con 2,487 ciclos.

El IP se consider6 como objetivo primario de eficacia.

Cinco participantes del grupo de Slinda® (0.6%) tuvieron un
embarazo vs. una integrante del grupo de desogestrel (0.3%).
El IP global fue de 0.9715 [IC del 95%: 0.3154; 2.2671] en
el grupo de Slinda® y 0.5227 [IC del 95%: 0.0132; 2.9124]
en el grupo de desogestrel. El IP ajustado fue de 1.0875 [IC
del 95%:0.3531;2.5379] para las participantes que recibieron
Slinda® y de 0.5845 [IC del 95%: 0.0148; 3.2568] para las que
tomaron desogestrel (Tabla 4).'¢

Tabla 4. Eficacia de los estudios 301, 302 y su analisis
combinado''>'¢

Tabla 5. Analisis combinado en participantes de hasta 35 afios
de edad (estudios 301 y 302)'

Analisis
combinado

9

g

&

3

[a)
No. total Id.e'ciclos 5915 5230 1,921 11,145
de exposicion (n)
Embarazo, n (%) 3 (0.4%) | 5(0.7%) | 1 (0.4%) 8 (0.6%)
Indice de Pearl 0.65 124 0.67 0.93
global
Ir.1d|ce de Pearl 0.70 1.40 0.75 1.02
ajustado

Tabla 6. indice de Pearl de Slinda® y anticonceptivos orales
aprobados en el mercado -5 18711

Analisis
® Drospirenona 4 mg (24+4) Slinda® 0.72 (0.31-1.43)
3
§° Desogestrel 0.075 mg (28+0) 0.4 (0.09-1.20)
[
o
EE 0.02 mg/LNG 0.1 mg (21+7) 0.2920.88
N° Total de ciclos
de exposicion (n) 7.638 | 6691 | 2487 14,329 EE 0.03 mg/DRSP 3 mg (21+0) 0.57 (-UL 0.90)
Embarazo, n (%) 3 (0.4%) | 5(0-6%) | 1 (0.3%) 8 (0.5%) EE 0.02 mg/DRSP 3 mg (24+4) 0.80 (-UL 1.30)
"I‘::; de Pearl 0.5l 0.97 0.52 0.72
? LNG=levonorgestrel; DRSP=drospirenona; EE=etinilestradiol
Indice de Pearl 0.54 1.09 0.58 0.79
ajustado

Analisis combinado de los estudios 301 y 302

El andlisis combinado de los estudios 301 y 302 arroj6 un
IP global de 0.72 [IC del 95%:0.3133; 1.4301] (14,329 ciclos
con Slinda®) y un IP ajustado de 0.7898 [IC del 95%: 0.3410;
1.5562], basado en 13,168 ciclos (Tabla 4).!

En el subgrupo de edad hasta 35 anos, el célculo en el analisis
acumulado de los estudios 301 y 302 dio resultados similares
para las 1,251 participantes que recibieron Slinda®: el IP global
(basado en 11,145 ciclos) fue de 0.9332 [IC del 95%: 0.4029;
1.8387]; en tanto que el IP ajustado (basado en 10,173 ciclos)
fue de 1.0223 [IC del 95%: 0.4414;2.0144] (Tabla 5).!

Los resultados de los estudios 301 y 302 demuestran que
la eficacia anticonceptiva de Slinda® es similar a la de los
anticonceptivos orales que existen en el mercado (Tabla 6).
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Estudio pivotal en Estados Unidos (EE.UU.) (303)

El estudio 303 es un gran estudio pivotal que se efectud en
EE.UU. e incluy6 un total de 1,552 mujeres sanas y fértiles,
de los |5 a los 45 afios (premenopausia) de las cuales 1,006
recibieron al menos una dosis de Slinda®. De este grupo de
participantes 22.8% eran hispanas o latinas.'” Las participantes
recibieron Slinda® durante |3 ciclos con un esquema 24+4.Se
analizaron 993 participantes con 6,566 ciclos de exposicion
con Slinda® (Tabla 7)."”

Durante el estudio se reportaron |2 embarazos, todos ellos
en mujeres de hasta 35 anos (N=915). El IP para los ciclos
examinados, basado en 5,337 ciclos evaluables, fue 2.9 [IC
del 95%: 1.5-5.1] con un IP global de 2.4 [IC del 95%: |.2-4.2]
(Tabla 8)."”

Los resultados del estudio 303 confirman que la eficacia
de Slinda® es totalmente comparable con la de los COC



de mas reciente aparicion en el mercado estadounidense,
considerando que el IP en EEUU. esta en constante
aumento. Esto se debe principalmente a la disminucién de la
adherencia al tratamiento, debido a factores como la etnia,
el historial de embarazo y el uso previo de anticonceptivos
hormonales.'

Tabla 7. Resumen del estudio pivotal de Slinda® en EE.UU. (303)"”

Objetivos Eficacia ar'1t|rcc'>ncept|va, tolerabilidad, seguridad y

farmacocinética
L Estudio prospectivo, multicéntrico, abierto, no

Disefio
controlado

Poblacion de Mujeres sanas y fértiles de |5 a 45 afios; PAS

estudio =130 mmHg y PAD >85 mmHg; IMC >30 kg/m?= 35.1%
Reclutados: 1,552

N° de Analizados (eficacia): 1,004

participantes Analizados (seguridad): 1,006
Set de analisis completo modificado: 993

Dosificacion Drospirenona 4 mg (24+4); oral una vez al dia, |3 ciclos

Tabla 8. Eficacia de Slinda® en el estudio 303'7

N° de participantes Total <35afos | =35 afios

particip N=993 | N=9I5 | N=78
Ciclos de exposicion 6,566 5,835 731
indice de Pearl global 2.4 2.7 0.0
Ciclos evaluados 6,004 5,337 667
Indice de Pearl para los ciclos 26 29 0.0
evaluados

Los anticonceptivos orales aprobados recientemente en
EE.UU. arrojaron valores de IP entre 2 y 3 (Tabla 9)."”

Tabla 9. indice de Pearl de Slinda® y anticonceptivos orales
aprobados en el mercado de EE.UU.

Formulaciéon “

Drospirenona 4 mg (24+4) Slinda® 29
EE 0.020 mg/LNG 0.1 mg 2.74
EE 0.010 mg/NET-A | mg/EE 0.010 mg 292
EE 0.02 mg/LNG 0.15 mg; EE 0.025 mg/

LNG 0.15 mg; EE 0.03 mg/LNG 0.15 mg; 3.19
EE 0.01 mg

LNG=levonorgestrel; NET-A=acetato de noretindrona; EE=etinilestradiol

Slinda.
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Eficacia en poblacion obesa

La obesidad y el sobrepeso representan una de las
condiciones de salud prevenibles mas comunes, ya que
afectan a 1,900 millones de adultos en todo el mundo y casi
a 760 millones de mujeres.”® Las personas obesas presentan
una serie de cambios fisiologicos en comparacion con los
individuos de peso normal, desde aumento del gasto cardiaco
hasta alteraciones en la funcién de las enzimas hepaticas.
Algunas de estas alteraciones tienen el potencial de afectar
la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de los
medicamentos, lo que puede afectar su eficacia.?*

La evidencia de algunos estudios sugiere que la obesidad
puede aumentar el fracaso de algunos anticonceptivos
hormonales, lo que puede causar embarazos no planeados.
El uso de norgestimato o noretindrona y EE se asocié con un
ligero incremento en el riesgo relativo de embarazo, que se
encontrd en los grupos con IMC =25 kg/m? y peso =70 kg.®

La eficacia anticonceptiva de Slinda® en personas con
obesidad se confirmé con los andlisis de los estudios 301,
302 y 303 del programa clinico de Slinda®. En el analisis
combinado de los estudios 301 y 302, el subgrupo de
participantes con IMC de 25 kg/m? a 30 kg/m? (N=301),
reportd 4 embarazos (IP=1.89), mientras que en el subgrupo
con IMC mayor a 30 kg/m? (N=71) no se registré ninguno
(IP=0.0) (Tabla 10).">'”

Tabla 10. indice de Pearl en subgrupos de pacientes basados
en el IMC (estudios 301 y 302)'>"7

) ) )

o ] o

S E Fi E

S o o o

o ] ]

U n O O

£3z |2 £
Embarazos 4(03%) |4(13% |0(00% |8(0.5%)
No.total de ciclos | 557 | 5748 724 14,329
de exposicion
indice de Pearl 0.47 1.89 0.0 0.72

El estudio 303, por su parte, reporté una eficacia
anticonceptiva en usuarias obesas y con peso normal. Se
reportaron 4 embarazos en el subgrupo de IMC >30 kg/m?
frente a 8 embarazos en el subgrupo de IMC <30 kg/m? con
un IP de 2.3 y 2.4, respectivamente (Tabla 11)."7 Con estos
datos se confirma que Slinda® tiene la misma eficacia que en
usuarias con IMC <30 kg/m?.
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Tabla | 1. Eficacia anticonceptiva de Slinda® en subgrupos de
participantes con IMC <30 kg/m? e IMC >30 kg/m?

Slinda®303"”

° . Total <30 kg/m? | >30 kg/m?

N° de participantes N= 993 N= 641 N= 352
Ciclos de exposicion 6,566 4,283 2,283
indice de Pearl global 2.4 2.4 23
Ciclos evaluados 6,004 3,520 1,817
Indice de Pearl para los ciclos 26 3.0 29
evaluados

TOLERABILIDAD

Control de ciclo de Slinda® vs. desogestrel

La comparacion entre los datos de Slinda® y de desogestrel
con respecto al control del ciclo, se planificd en el estudio
302 durante 9 ciclos.'® Slinda® se relacioné con un menor
numero de mujeres que tuvieron sangrado o manchado
no programado durante los 9 ciclos, en comparaciéon con

desogestrel (Grafico 2).Asimismo,se asocio significativamente
con menos sangrado o manchado no programado durante
los ciclos 2 al 4 (79.9% vs. 86.5%).'¢

Por otro lado, el nimero de dias de sangrado no programado
durante los 9 ciclos fue significativamente menor en las par-
ticipantes con Slinda® en comparacion con desogestrel, redu-
ciéndose de 9.6 dias durante los ciclos 2-4 a 7.2 dias durante
los ciclos 7-9 (Griéfico 3).Ademas, la tasa de participantes con
sangrado prolongado (mas de 14 dias) fue significativamente
menor en el grupo de Slinda® en comparacién con el grupo
de desogestrel para los ciclos 5-9 (Grafico 4). Finalmente, se
reportaron retiros tempranos del estudio relacionados con
sangrado anormal para el 3.3% de las participantes que reci-
bieron Slinda® frente a 6.6% de desogestrel (Tabla 12).'¢

Las diferencias entre los patrones de sangrado pueden ex-
plicarse por el diferente esquema de los dos anticoncepti-
vos analizados: con desogestrel se usé un esquema de 28
pildoras activas, mientras que con Slinda® se usé en un ré-
gimen de 24 tabletas, seguidas de 4 tabletas de placebo. Por
lo tanto, los sangrados programados estaban presentes solo
en el grupo de Slinda® (Griéfico 5).'¢

Griafico 2. Porcentaje de participantes con sangrado o manchado no programado durante 9 ciclos (estudio 302)'¢
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Gréfico 3. NUmero promedio de dias de sangrado o manchado Grafico 4. Participantes con sangrado prolongaao por
no programado por periodo de referencia (estudio 302)'¢ periodo de referencia (estudio 302)'¢
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Tabla 12. Abandono de tratamiento por eventos adversos relacionados con el sangrado (estudio 302)'¢

Hemorragia vaginal 32(3.7) 22 (2.6) 24 (7.2) 18 (5.4)
Hemorragia uterina 5 (0.6) 5 (0.6) 5(1.5) 3(0.9)
Metrorragia 3(0.3) 0 1 (0.3) 1(0.3)
Menorragia 0 0 1 (0.3) 0

Total 38 (4.4) 27 (3.2) 29 (8.7) 22 (6.6)

Gréfico 5. Patron de sangrado de Slinda® vs. desogestrel (estudio 302)'¢
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Estos resultados demostraron que el control de ciclo de
Slinda® fue superior a desogestrel durante los 9 ciclos. En
ellos se observé una disminucion en la incidencia general
de sangrados totales y sangrados no programados desde
el inicio hasta el Ultimo periodo.'® En comparacién con
desogestrel, las mujeres tratadas con Slinda® presentaron:'®

* Menos dias de sangrado total
* Menos sangrado no programado y/o manchado
* Menos sangrado prolongado
* Menos eventos adversos relacionados
con el sangrado

Control de ciclo de Slinda®
en estudios no comparativos

Los estudios no comparativos 301, 303 y 304 (este ultimo
en adolescentes, ver pag. 29) del programa clinico de
Slinda®, también evaluaron el control de ciclo de las usuarias,
mostrando resultados consistentes en el patrén de sangrado
y/o manchado programado.'>!7:%

En el estudio 30I, la proporcion de participantes con
sangrado y/o manchado disminuyo de 90.2% durante el ciclo |
a 51.7% durante el ciclo 13."" Mientras que en el estudio
303, la proporcion disminuyo de 56.3% de participantes con
sangrado a 10.8% del dia 2 del ciclo | al dia 2 del ciclo 12
(Griéfico 6).7

Grafico 6. Participantes con dias de sangrado por dia de
tratamiento con Slinda® (estudio 303)'7
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En el estudio 303, la proporcién de participantes con dias de
sangrado programado por periodo de referencia disminuyé
de 44% durante los ciclos 2-4 a 29% durante los ciclos | I-13
y con dias de manchado desde 41.5% durante los ciclos 2-4
a 25.8% durante los ciclos | I-13.En tanto que la proporcion
de mujeres con dias de sangrado no programado por
periodo de referencia disminuyé de 57.0% durante los ciclos
2-4 2 41.6% durante los ciclos | I-13 (Gréfico 7).7

Gréfico 7. Participantes con dias de sangrado/manchado
programados y no programados por periodo de referencia
(estudio 303)"7
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Predictibilidad en el patrén de
sangrado: reporte ARIANA

Un andlisis innovador fue llevado a cabo para generar
modelos matematicos que permitieran predecir el patrén
de sangrado en las usuarias de Slinda® asi como el de
desogestrel. Para ello, se utilizaron los patrones de sangrado
reportados en los estudios clinicos 301 y 302 del programa
clinico fase lll. En el analisis se considero, para cada paciente,
el nimero total de dias por ciclo, con sangrados, tanto
programados como no programados.”

El modelo permitié identificar, en ambos estudios, 4 grupos
de pacientes en funcion de la similitud de los datos, tomando
en consideracién variables basales como el antecedente
de dismenorrea, o variables que se presentaron durante el
estudio, como la adherencia al tratamiento (Gréfico 8)%
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Grafico 8. Grupos de pacientes identificados con base en el patrén de sangrado 27
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Los datos del estudio 301 mostraron que 60% de las mujeres
que usaron Slinda® tuvieron poco o ningun sangrado/
manchado no programado (grupos | y 2), mientras que 87%
experimentd una situacién favorable con Slinda® (grupos I,
2 y 3). Por su parte, las participantes que tuvieron mayor
sangrado o manchado no programado representaron el 13%
(grupo 4) (Grafico 8A)%

Los patrones de sangrado entre las pacientes del estudio 302
fueron comparables con los del estudio 301 (Grafico 8B). El
63% de las mujeres tuvo poco o ningiin sangrado/manchado
no programado (grupos | y 2) y 95% tuvo una experiencia
favorable con Slinda® (grupos I, 2 y 3), en contraste con
el grupo de desogestrel, en donde solo el 79% de las
participantes tuvieron una experiencia favorable (grupos I,2
y 4) (Grafico 8C)¥

En términos predictivos, los resultados que arrojé el
reporte ARIANA indican que la mayoria de las usuarias
de Slinda® tendra una baja probabilidad de presentar
sangrado o manchado no programado.También se con-
firmé que Slinda® proporciona un patrén de sangrado
mas predecible y tolerable en comparacién con deso-
gestrel.?

- 24 \ Capitulo 3. Programa clinico de Slinda®

Sangrado no programado

*Porcentaje de pacientes
DE=desviacion estdndar

Un elemento Util que ofrece este andlisis es la regla de
previsibilidad de 3 meses, la cual indica que una vez que una
usuaria entra en cualquiera de estos grupos (I-IV), sera muy
probable que permanezca ahi en los siguientes ciclos. Con
Slinda®, la mayoria de las usuarias (87%) que inicien con un
control de ciclo favorable desde los primeros tres ciclos,
continuaran con un control adecuado en los siguientes
ciclos.?” Esta caracteristica es potencialmente Util para ayudar
a las usuarias a permanecer en la terapia anticonceptiva con
Slinda®.

Reduccién de la dismenorrea:
seguridad y tolerabilidad en adolescentes
(estudio 304)

Los beneficios de Slinda® en la reduccion de la dismenorrea
se demostraron en el estudio 304, el primero, hasta la fecha,
en incluir usuarias adolescentes dentro de un programa de
desarrollo clinico con anticonceptivos hormonales orales.
El estudio fue disefado para evaluar prospectivamente
la seguridad y la tolerabilidad de Slinda® (24+4) en
adolescentes de 12 a |7 ahos de edad durante 6 ciclos
(Tabla 13).2¢



El estudio consistio en una fase de seleccion [V 1a], una visita
de dispensacion de Slinda® [V1b], seis ciclos de tratamiento
de 28 dias [visitas V2 a V6] y un seguimiento [visita 10 a
|4 dias después de la Ultima ingesta de Slinda®)]. Una fase
opcional de extension incluyé los ciclos de tratamiento
7-13 y cuatro visitas [V6a (entrevista telefénica), V7, V7a
(entrevista telefonica) y V8].%¢

Tabla 13. Resumen del estudio clinico pivotal de Slinda® en
adolescentes (304)%

Slinda® 304

Seguridad y tolerabilidad, incluido el patrén de

Objetivos
sangrado
L Estudio prospectivo, multicéntrico, abierto, no
Diseno
controlado
Poblacion de -
) Adolescentes (12 a 17 afos)
estudio
Planeados: 130
No. de

Recibieron Slinda®: 103

participantes Analizados: 102

Drospirenona 4 mg (24+4); oral una vez al dia,

Dosificacion ) ) )
6 ciclos (+ 7 ciclos opcionales)

De las 47 participantes (46.1%) que informaron haber
experimentado dismenorrea dentro de los seis ciclos previos
a la primera visita, 31 (66%) de ellas no tuvieron mas ese
padecimiento en la visita 6 (ciclo 6), mientras que 27 (57.4%)
no la tuvieron en la visita 8 (ciclo 13) (Tabla 14).%

Tabla 14. Caracteristicas de la dismenorrea (%)
(estudio 304)*

«

g p

s 3

= o

£ 9

c b 3

»n o b
Ciclo | 0 29.8 48.9 21.3
Ciclo 6 66.0 19.1 6.4 43
Ciclo 13 57.4 10.6 2.1 43

Antes del estudio, la dismenorrea de intensidad moderada se
notificé con mayor frecuencia. La dismenorrea de intensidad
grave dentro de los seis ciclos previos a la primera visita
se documentd en |0 participantes. En la visita 6 y en la
visita 8, prevalecio la dismenorrea de leve intensidad y solo

Slinda.
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se reporté que dos participantes tenfan dismenorrea de
intensidad severa en cada una de estas visitas.?

Por otra parte, la medicacion para el alivio del dolor
relacionado con la dismenorrea fue utilizada por 24 (51.1%)
de 47 pacientes, antes de la seleccion. En la visita 6 este
numero disminuyd a seis participantes (12.8%) y en la visita
8 a una (2.1%). Al finalizar el estudio, un 72.3% de las usuarias
no requirié medicacion para la dismenorrea (Tabla 15).2¢

Tabla 15. Uso de medicamento para tratar la dismenorrea (%)
(estudio 304)%

Ciclo | 51.1 48.9
Ciclo 6 12.8 83.0
Ciclo 13 2.1 723

Con estos datos Slinda® demuestra un beneficio adicional
para las usuarias, al disminuir la incidencia e intensidad de la
dismenorrea, asi como el uso de la medicacion para el alivio
del dolor.?

Beneficios en la piel

Puesto que el uso de anticonceptivos hormonales que
contienen gestagenos, por lo general, se relaciona con la
aparicion de acné entre las usuarias, las diferentes generaciones
de estos farmacos han ido reduciendo la dosis hormonal en su
contenido; sin embargo, alin persisten los efectos indeseables
vinculados a sus efectos ligeramente androgénicos, como
la seborrea y el acné.?® Entre las gestigenos que tienen
efectos androgénicos podemos mencionar el desogestrel y el
levonorgestrel.?

La evidencia cientifica indica que la drospirenona, en
combinacién con EE, ha demostrado reducir el acné en un
esquema de 24+4.3° Estos efectos antiacné pueden atribuirse
al hecho de que la drospirenona es el Unico gestageno con
propiedades duales antiandrogénicas (bloqueo directo del
receptor de androgenos y la no unién a la globulina fijadora
de hormonas sexuales, por lo que no induce un aumento de
los androgenos libres).”

Durante el estudio 302 del programa clinico de Slinda®, el
informe de casos de acné fue menor (3.1%) en comparacion con
desogestrel (5.7%).' En el estudio 301, el acné, como un evento
adverso posiblemente relacionado con Slinda®, se presenté en
5.5% de las usuarias.”® Por su parte, el estudio 303 reportd

Capitulo 3. Programa clinico de Slinda® / 25 -



DROSPIRENONA

I

una incidencia de acné en 3.5%'7 de las usuarias, mientras que
en el estudio 304 representd un 3.9% como posiblemente
relacionado al tratamiento.” Estos datos permiten concluir
que Slinda® demuestra minimos efectos negativos en la piel
por la propiedad antiandrogénica de la drospirenona.?’

SEGURIDAD

Seguridad cardiovascular: parametros
hemostaticos

En un estudio a largo plazo (Regidor P, et al., 2016) se evalué
el impacto de Slinda® sobre los factores de coagulacién y
sus posibles riesgos tromboticos desde un punto de vista
hemostatico. Se conformaron dos grupos de estudio:
uno incluyé a 39 participantes que recibieron Slinda®
(24+4) y el otro integré a 29 participantes que recibieron
75 mcg de desogestrel al dia en un periodo continuo
durante 9 ciclos. Los parametros hemostaticos que se
evaluaron fueron: resistencia a la proteina C activada (PCA),
antitrombina Il (ATIII), dimero D, proteina C reactiva (PCR),
y factores de coagulacién VIl y VIII (Tabla 16).3

Los valores basales del factor de coagulacion VII (FVII)
fueron mas bajos en el grupo de Slinda® (1.123, DE 0.2486)
en comparacién con el grupo de desogestrel (1.241, DE
0.2607). Los valores objetivos medios de FVII fueron
comparables entre los dos grupos, pero el cambio desde
la basal hasta el valor objetivo fue mas pronunciado con
Slinda®, con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0088).3'

La proteina C reactiva (PCR) media basal en el grupo de
Slinda® (1.140, DE 0.2052) fue también mas baja que en el
grupo de desogestrel (1.293, DE 0.2447; p=0.0069). Los
cambios en los valores objetivo fueron idénticos (I.108,
DE 0.1688) para Slinda® vs. desogestrel (1.136, DE 0.2230).
La diferencia en el cambio medio de la PCR desde la basal
hasta el objetivo final fue de 0.0332 para Slinda® vs. 0.157
con desogestrel (p=0.0249). La diferencia en el cambio del
factor de coagulacion VIl (FVII) y la actividad de la proteina
C durante el estudio pueden atribuirse a las diferencias de
nivel de referencia.’'

Una reduccion importante en la cantidad de dimero D se
observé en el grupo de Slinda®. Los valores basales 264.9 ng/
mL, bajaron a 215.0 ng/mL, mientras que en el grupo de
desogestrel hubo un aumento de 201.4 ng/mL a 281.5 ng/mL.
Esto muestra que Slinda® reduce la sintesis de productos de
fibrina, por lo que no tiene efectos coagulantes.’

Los resultados del estudio demostraron que Slinda® no influye
en los parametros hemostaticos y no afecta el equilibrio
entre los factores de anticoagulacién y procoagulacién. En
este sentido, puede considerarse que Slinda® es seguro,
seglin los cambios potenciales de la coagulacion sanguinea,
ya que no hay efecto en los factores de coagulacion que se
sintetizan en el higado.?

Seguridad cardiovascular: efectos
en hipertension leve

Se ha observado que la administracion de drospirenona en
combinacion con estrégenos durante 6 meses se asocia con
una leve disminucion de la presion arterial sistolica (PAS) y
diastolica (PAD).3? Este ligero impacto en la presion arterial
también se demostré cuando se compard drospirenona
3 mg con desogestrel 150 mcg.3® Estos hallazgos se deben
probablemente a la accion antimineralocorticoide de la
drospirenona.”’

Los efectos de Slinda® sobre la presion arterial fueron
analizados en los estudios 301, 302 y 303 del programa
clinico fase Ill, con una muestra de 2,577 participantes.'>!”

En el estudio 30| se observé una disminucion mediana de
8 mmHg en la PAS y 5 mmHg en la PAD, a lo largo del tiem-
po, en las participantes que tenian valores basales de PAS
>130 mmHg o PAD =85 mmHg (n=142). En el subgrupo de
participantes con valores basales de PAS <130 mmHg y PAD
<85 mmHg (n=548), el cambio absoluto mediano fue de
0.00 mmHg para PAS y PAD (Griéfico 9A).°

Los datos del estudio 302 reportaron que las participantes
con valores basales de PAS =130 mmHg o PAD >85 mmHg
(n=131) presentaron una disminucion mediana, a lo largo del
tiempo, de 7.0 mmHg con Slinda® (n=130) y de 8.0 mmHg

Tabla 16. Valores basales y objetivo de los parametros hemostaticos con el tratamiento de Slinda®3'

Resistencia a >

Basal 2711 0.946 1.123

0.939 1.140 264.9

Objetivo 2.999 0.99 1.066

1.012 1.108 215
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con desogestrel (n=41). También se observé una disminucion
mediana de 5.5 mmHg de la PAD con Slinda® y de 5.0 mmHg
con desogestrel. En los subgrupos de participantes con valores
basales de PAS <130 mmHg y PAD <85 mmHg el cambio ab-
soluto mediano fue de 0.00 mmHg para PAS y PAD tanto para
Slinda® (n=723) como para desogestrel (n=287) (Griafico 9B)."®

En el estudio 303, el subgrupo de participantes con
PAS <130 mmHg y PAD <85 mmHg (n=887) no mostrd
cambios relevantes en la PAS y PAD, con un cambio mediano
de 1.0 mmHg y 0.0 mmHg, respectivamente, desde el inicio
del estudio hasta la visita 6. Mientras que el subgrupo de
participantes con PAS = [30 mmHg o PAD = 85 mmHg
(n=119) mostré una disminucion de la presion arterial con un
cambio mediano en la PAS de -8.0 mmHg y de -6.0 mmHg en
la PAD (Grafico 9C).”

Slinda.

DROSPIRENONA 4 mg

En general, no se observaron cambios relevantes de la PAS o
PAD en los tres estudios desde los valores basales hasta el
objetivo final de los mismos. En los subgrupos de participantes
con valores basales de PAS 2130 mmHg o PAD 285 mmHg, se
presentaron moderados decrementos de laPASy PAD a lo largo
del tiempo. En cambio, en los subgrupos con valores basales de
PAS <130 mmHg y PAD <85 mmHg no se observaron cambios
absolutos en la presion arterial. Asi, se demuestra que Slinda®
tiene efectos neutros sobre la PA en mujeres normotensas,
mientras que solo en las mujeres con hipertension leve
disminuye la presion arterial.'>""7 Esta caracteristica, sin afirmar
que Slinda® tiene propiedades antihipertensivas, puede ofrecer
un beneficio potencial para las mujeres con hipertension leve
en las que se considere iniciar anticoncepcion con Slinda®.

Grafico 9. Cambio de la presion arterial desde los valores basales de PAS y PAD (estudios 301, 302 y 303)'s-"7
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Seguridad 6sea

Los parametros relacionados con el metabolismo 6seo
fueron evaluados durante el programa clinico de Slinda®.
Los niveles de estrogeno se registraron durante los estudios
202 y 203, al inicio y después de 2 ciclos de tratamiento,
y los parametros del metabolismo 6seo se midieron en un
subgrupo de sujetos en el estudio 302, al inicio y después de
9 ciclos de tratamiento.**

Durante el estudio 202, se reportaron valores medios en los
niveles de estradiol con Slinda® de 50.2 pg/mL para el ciclo
| y 50.4 pg/mL para el ciclo 2 (Tabla 17),2 encontrindose
dentro del rango habitual para las mujeres jévenes que no
usan anticonceptivos en la fase folicular del ciclo.3**

Por su parte, en el estudio 203, los niveles medios de
estradiol después de la administracion de Slinda® fueron de
58.3 pg/mL para el ciclo | y 66.9 pg/mL para el ciclo 2 (Tabla
I7). Los niveles de estradiol también estuvieron dentro de
rangos normales.>

Tabla 17. Niveles de estradiol (pg/mL) por ciclo y valores de
referencia

20234 2033 Valores de

N=27 N=25 referencia®®
Ciclo | 50.2 58.3 27-123
Ciclo 2 50.4 66.9 27-123

En el estudio 302, los niveles de marcadores de remo-
delacion ésea estuvieron dentro del rango para mujeres
premenopausicas no tratadas con anticonceptivos, y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
los grupos de tratamiento entre los valores basales y los
registrados en el ciclo 9.'¢

En resumen, los valores de estradiol durante el tratamiento
con Slinda® concuerdan con los niveles reportados en
otros anticonceptivos, incluidos los COC (Tablal8), sin
comprometer la seguridad ésea de las usuarias.*

Seguridad en lactancia

Las recomendaciones de la OMS (2015) sugieren que las pil-
doras libres de estrégeno (ALE) que solo contienen progestagenos
pueden ser utilizadas con seguridad durante la lactancia, ya que
no modifican ni la cantidad ni la calidad de la leche materna.3¢%

Un estudio farmacocinético que evalué la transferencia de
drospirenona 3 mg/EE 0.03 mg a la leche materna,indic6 que
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la cantidad de drospirenona transferida a la leche materna
fue de 635 ng (rango de 256.2-1,358 ng) en 24 horas; esto
corresponde al 0.02% de la dosis materna. Suponiendo una
ingesta diaria de 800mL de leche materna, la cantidad de
drospirenona que llega a un bebé seria de 3 mcg.®

Tabla 18. Niveles de estradiol en sangre con el uso de
diferentes anticonceptivos

37.2 pg/mL®®
67.8 pg/mL*4°

Dienogest 2 mg*#

Linestrenol 10 mg"! 42.6 pg/mL

Levonorgestrel 0.03 mg* 146.8 pg/mL**

Desogestrel 0.075 mg* 74 pg/mLt

DMPA 150 mg* 26.6 pg/mL

Slinda®* 50.2 — 66.9 pg/mL
Dienogest + estradiol valerato* | 51 pg/mL
Acetato de Nomegestrol 2.50 mg. | 50 pg/mL

+ Estradiol 1.55 mg'

DMPA= acetato de medroxiprogesterona de depdsito
*Valor convertido de 249.9 pmol/L

*#*Valor convertido de 539 pmol/L

Valor convertido de 272 pmol/L

El estudio 107 del desarrollo clinico de Slinda® evalué la
transferencia de drospirenona 4 mg a la leche materna.
Se encontré que la relacion entre la concentracion de
drospirenona en la leche materna y en el plasma fue de
18.04% en 24 horas, lo que significa que hay una distribucion
mucho menor de drospirenona en la leche materna que en
el plasma. El porcentaje de la concentracion de drospirenona
en la leche materna en un periodo de 24 horas fue de un
rango entre 1.90 a 19.22 ng/ml, con un promedio de 5.60
+ 4.51 ng/mL. La cantidad total de drospirenona en la leche
materna en promedio es de 4,478 ng durante un periodo
de 24 horas. Esto representa un 0.11% de la dosis diaria
materna, asumiendo un consumo diario de 800 mL.*

Por lo tanto, se considera como una cantidad insignificante
para el consumo del recién nacido, y hace a Slinda® seguro
durante la lactancia.

Seguridad endometrial

El uso de COC se asocia con cambios en la histologia
del endometrio, como la inhibicién del crecimiento y
la diferenciacion glandular, dando como resultado un
endometrio inactivo o atroéfico. En general, se considera que
el efecto de los COC sobre el endometrio es atribuible al



componente del gestageno, cuyos efectos estan mediados
por el receptor de progesterona.*

Se piensa que los cambios inducidos en el endometrio por
los COC evitan la hiperplasia y minimizan el riesgo de cancer
endometrial a largo plazo, ademas de que también podrian
generar menos sangrado menstrual.¥’ En este sentido, la
seguridad endometrial y la prevencion de la hiperplasia
endometrial son los fundamentos mas importantes vy
comunes para incluir un gestageno en combinacion con
estrdgenos para el tratamiento menopdusico.*®

La evidencia cientifica indica que los gestagenos estan
asociadas con un alto grado de seguridad endometrial y son
eficaces en la prevencidn de la hiperplasia endometrial.*® La
administracion de drospirenona (3 mg) en combinacion con
EE (0.03 mg) en mujeres con historia de sangrado regular
durante |3 ciclos indujo atrofia endometrial en 63% de
las usuarias, también redujo el tamano y nimero glandular
después de 3 meses de uso.”

Durante el programa clinico de Slinda® se evalué el grosor del
endometrio en cada uno de los ciclos de tratamiento en los
estudios 202 y 203,y en el estudio 205, especifico de seguridad
endometrial. El grosor maximo promedio fue de 7.5 mm con
el tratamiento de Slinda® en el estudio 202, similar al del grupo
que recibié desogestrel, y de 6.6 mm en el estudio 203; la
media fue de 2.5 mm después de un afio de tratamiento."?

Durante el estudio 205 se evaluaron los cambios endome-
triales mediante biopsia y no se detecto hiperplasia después
de un afno de tratamiento.'

Eventos tromboembdlicos

Durante todo el programa clinico de Slinda® (>20,000 ciclos) no
hubo reportes de tromboembolismo venoso (TEV). Tampoco
se reportaron casos de tromboembolismo arterial, infarto al
miocardio, accidente cerebrovascular o embolia pulmonar.!

Es de especial interés resaltar que en los estudios clinicos
fase Ill, 301, 302 y 303, hubo un nimero importante de
participantes con factores de riesgo para TEV. En el estudio
303, al menos 367 participantes (36.5%) tenian un factor de
riesgo para TEV, mientras que, en los estudios 302 y 301, las
participantes con un factor de riesgo fueron 139 (16.2%) y
104 (14.6%), respectivamente (Gréfico 10).5"7

Estos datos confirman los efectos neutros que tiene
Slinda® sobre los parametros hemostaticos reportados
en un estudio a largo plazo (Regidor P. et al., 2016).3' Asi,
Slinda® se posiciona como una opcidn anticonceptiva segura

Slinda.

DROSPIRENONA 4 mg
que puede prescribirse en mujeres con factores de riesgo
tromboembolico sin-.incrementar el riesgo de eventos

tromboembélicos venosos ni arteriales.'

Grafico 10. Porcentaje de participantes con 21| factor(es) de

riesgo tromboembdlico'>"7
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Seguridad en poblaciones especiales

Impacto positivo en dismenorrea y
control del ciclo en adolescentes

El estudio 304 del programa clinico fase lll de Slinda® se
disen6 especialmente para evaluar prospectivamente la
seguridad y la tolerabilidad de Slinda® (24+4) en adolescentes
de 12 a |7 afos durante seis ciclos.?

Como se revisé con anterioridad (ver pag. 24), el estudio
consistio en una fase de seleccion, una visita de dispensacion
de Slinda®, seis ciclos de tratamiento de 28 dias y un
seguimiento (fase principal). Se incluyé una fase opcional de
extension para completar 7-13 ciclos de tratamiento.?

El estudio reporto que de las 47 participantes (46.1%) que
reportaron haber sufrido dismenorrea dentro de los seis
ciclos previos a la primera visita, 31 (66%) no presentaron
mas dismenorrea en la visita 6,y 27 (57%) en la visita 8.
Asimismo, las participantes reportaron una disminucion
de la intensidad de la dismenorrea a lo largo del estudio.
En la visita 6 y en la 8, prevalecid la dismenorrea de
intensidad leve y solo se informé que dos participantes
tenian dismenorrea de intensidad severa en cada una de
estas visitas.?

Estos datos se asociaron con una reduccion en el uso de
medicamentos para aliviar el dolor relacionado con la
dismenorrea.?®
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El patréon de sangrado en el estudio 304, mostré una
tendencia similar al que se informé en los estudios 301, 302
y 303 (ver pags. 20-22). Se observé una disminucion en la
incidencia general de sangrados y/o manchados desde el
inicio hasta el ultimo ciclo, incluida la fase principal y la de
extension (Gréfico | 1). Analizado por periodos de referencia
de 3 ciclos, la proporcion de participantes que inicié con
sangrado o manchado disminuyé de 65.2% durante los ciclos
2-4 a 38.8% durante los ciclos | 1-13. De la misma manera,
la proporcion de sangrado y/o manchado programado
disminuyé de 77.5% durante los ciclos 2-4 a 43.3% durante
los ciclos | 1-13, mientras que la de sangrado no programado
disminuyd de 73.0% a 61.2%.2¢

Por otra parte, el nUmero de participantes que reportaron
ausencia de sangrado o manchado se incrementé con el tra-
tamiento continuo de Slinda®. En general, tres participantes
(5.1%) no tuvieron sangrado o manchado durante los ciclos
2-13. El numero de participantes sin sangrado o manchado
durante los 3 periodos de referencia del ciclo aumentaron de
|2 participantes (13.5%) en los ciclos 2-4 a |7 participantes
(25.4%) en los ciclos |1-13. Finalmente, cinco participantes
(4.9%) terminaron prematuramente el estudio debido a
metrorragia y una (1.0%) por amenorrea. Ninguno de estos
eventos fue evaluado como severo.?

En general, la aceptacion de Slinda® por parte de las usuarias
fue del 82.4%, del cual 47.1% calificaron su tolerabilidad como
excelente, mientras que 35.3% la considerd buena. Ninguna
de las usuarias la calific6 como mala durante todo el estudio.?

Grafico | l. Patrén de sangrado en adolescentes (estudio 304)%

80 14

Cambios en el peso corporal

En general, durante el estudio 301, no hubo cambios en el
peso corporal o el IMC, con el uso de Slinda® en el subgrupo
de participantes con IMC <30 kg/m% La mediana de los
valores del peso corporal y el cambio absoluto de IMC desde
el inicio hasta el punto final fueron de 0.00; mientras que
en el subgrupo de IMC >30 kg/m? el peso corporal medio
disminuy6 en 1.00 kg y la mediana del IMC disminuyé en
0.40 kg/m? desde el inicio hasta el punto final.'®

Durante el estudio 302, no se observaron cambios en

el peso corporal ni en el IMC a lo largo del tiempo para

el subgrupo de IMC <30 kg/m% Los cambios absolutos

(mediana) del peso corporal y el IMC desde el inicio hasta

el punto final fueron de 0.0 en ambos grupos de tratamiento

(Slinda® vs. desogestrel). Se observaron algunas diferencias
216

en el subgrupo IMC 230 kg/m?.

En el grupo de Slinda® los cambios medios del peso
corporal y el IMC fueron de 0.0, mientras que en el grupo
de desogestrel fue de 0.5 kg y el del IMC de 0.20 kg/mZ. Sin
embargo, debido a los pocos participantes del subgrupo de
IMC 230 kg/m?,la relevancia de estas diferencias es limitada.'®

En resumen, no hubo cambios significativos en el peso
corporal medio durante el curso de los estudios a corto
plazo o los estudios a largo plazo en sujetos tratados con
Slinda®.! Esto confirma los datos de la literatura, al concluir
que la drospirenona no induce cambios significativos en el
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peso corporal, debido a su propiedad antimineralocorticoide,

la cual favorece una disminucién de la retencién de liquidos y
sodio.?*

Seguridad en poblacién obesa

Durante el programa clinico, Slinda® demostrd tener un
perfil de seguridad tromboembdlico favorable, incluso
en participantes con factores de riesgo para TEV como la
obesidad (Griéfico 12). El IMC >30 kg/n? fue el factor de
riesgo mas frecuente en las participantes del estudio 303,
representando un 35.1%, con respecto a los porcentajes
registrados en los estudios 301 (5.8%) y 302 (3.5%). Fumar
cigarrillos en mujeres mayores de 35 anos represento el
factor de riesgo mas frecuente en los estudios 301 y 302,
representando un 10.1% y un 12%, respectivamente. En el
estudio 303, la incidencia de este riesgo fue de 5.1%. La
incidencia de historia familiar de enfermedad tromboembdlica
y la evidencia predisponente para enfermedad cardiovascular
o metabdlica fue menor en todos los estudios.'*"”

Grafico 12. Porcentaje de factores de riesgo en las
participantes bajo tratamiento con Slinda®'*'”

50

N=1,006
41.9%*

40

30

N=713
16.3%*

N=858

20 16.9%*

Participantes (%)

301 302 303

Evidencia predisponente para enfermedad cardiovascular o metabdlica
. Historia familiar TEV
. IMC >30 kg/m?

. >35 afos y fumar cigarrillos

*porcentaje de pacientes con factores de riesgo para TEV

En resumen, ain en mujeres con factores de riesgo para
TEV, es decir, con obesidad, mayores de 35 anos de edad, y
fumadoras, no se reportd ninglin evento tromboembdlico
venoso o arterial.'>!”
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Pacientes con insuficiencia renal

Las participantes con insuficiencia renal no se incluyeron
en los estudios del programa clinico de Slinda®. La Unica
informacion disponible hasta el momento proviene
de la literatura. Un estudio que evalué los parametros
farmacocinéticos de drospirenona mostré una reduccién
de la depuracién y un incremento de los valores de C;, ¥
el area bajo la curva en 24 horas (AUC,.,,) en sujetos con
insuficiencia renal moderada, en comparacion con sujetos
con funcién renal normal o insuficiencia renal leve. La
Crix Y la AUC,,4 aumentaron 8% y 37%, respectivamente,
mientras que la depuracion disminuyé un 27% en sujetos
con insuficiencia renal moderada.>®

Se observé que la drospirenona no afecto los niveles medios
de creatinina sérica, lo que sugiere que este gestigeno
no tiene un impacto negativo sobre la funcion renal en
sujetos con insuficiencia renal. Asimismo, la drospirenona
disminuyé las concentraciones séricas de sodio, efecto un
poco mas pronunciado en los grupos con insuficiencia renal.
Este cambio refleja la propiedad antimineralocorticoide de
drospirenona y es consistente con el incremento de la tasa
de excrecion de sodio observado en estudios previos con
drospirenona en mujeres sanas.*

Durante el programa clinico de Slinda®, los niveles séricos
de potasio en las mujeres jovenes sanas se mantuvieron
estables.' Las mujeres con insuficiencia renal y niveles basales
de potasio normales pueden desarrollar hiperpotasemia si
se tratan con drospirenona y medicamentos ahorradores
de potasio. El uso concomitante de mas de un farmaco
ahorrador de potasio podria conducir a un incremento
de los niveles de potasio por encima del rango normal, en
particular si los niveles estan en el rango alto-normal antes
del tratamiento.®

Pacientes con insuficiencia hepatica

Hasta el momento no se han realizado estudios especificos
en mujeres con insuficiencia hepatica en tratamiento con
Slinda®. La Unica informacion disponible hasta el momento
se halla en la literatura. En un estudio de dosis Unica en
mujeres que tomaron un COC que contenia drospirenona,
la depuracién se redujo aproximadamente 50% en muje-
res con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién
con aquellos con funcién hepatica normal.!' Asimismo, la
exposicion media a la drospirenona, en mujeres con in-
suficiencia hepatica moderada fue aproximadamente tres

Capitulo 3. Programa clinico de Slinda® / 31 -



DROSPIRENONA

I

veces mayor que la exposicion en mujeres con funcién he-
patica normal.’'

Eventos adversos

El analisis de seguridad de Slinda® se realizé sobre los
datos de los estudios de fases Il (corto plazo) y Il (largo
plazo). En los estudios a corto plazo el evento adverso
reportado con mayor frecuencia en los grupos de Slinda®y
desogestrel, fue nasofaringitis. Durante los estudios a largo
plazo, el 43.3% de las mujeres con Slinda® y el 45.2% de las
mujeres con desogestrel reportaron al menos un evento
adverso. Ninguno de estos se reporté en mas del 5% de los
sujetos en el grupo de Slinda®.' Los eventos adversos mas
frecuentes fueron nasofaringitis, acné, cefalea y hemorragia
vaginal (Tabla 19).'s-17:2¢

Tabla 19. Porcentaje de eventos adversos mas frecuentes en
los estudios fase llI

301%*!5 302%k!16 303%k!7 304**26
Hemorragia vaginal | 1.4 37 537 4.91
Cefalea 4.5 44 6.4 5.9
Acné 6.3 3.1 35 6.9
Nasofaringitis 3.1 34 7.7 12.7

*Incidencia de eventos adversos > 1.0%
**|ncidencia de eventos adversos >2.0%
“Metrorragia

No hubo senales de seguridad respecto a la hiperpotasemia
o la hiperglucemia. Se notificd hiperpotasemia en 2 mujeres
con Slinda®, sin ningun signo clinico o electrocardiografico, y
con resolucion sin ninguna intervencion. Menos del % de las
mujeres informaron un aumento anormal de los valores de
referencia normales. Se informé hiperglucemia en una mujer
con Slinda®, el cual se resolvié sin ninguna intervencion.!

Durante el estudio comparativo a largo plazo, se informé un
aumento en la glucosa en ayunas en sangre desde el valor
normal, al inicio, hasta los valores por encima del limite
superior del rango para el 2% de los pacientes con Slinda® y
el 2% de los sujetos con desogestrel.'

Durante el programa clinico para Slinda®, no hubo informes
de tromboembolismo venoso o arterial. El andlisis de los
parametros hemostaticos realizado durante un estudio a
largo plazo (Regidor P et al.,, 2016) demostré que Slinda®
no afecta el equilibrio entre los factores de anticoagulacion
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y procoagulacién, por lo tanto, no se espera un incremento
adicional del riesgo de TEV, respecto al ya conocido para
drospirenona en combinacién con etinilestradiol.’?

Los niveles de estrogeno durante los estudios 202 y 203
estuvieron dentro del rango normal para las mujeres jovenes
que no tomaban anticonceptivos en la fase folicular temprana
del ciclo. Durante el estudio 302, los niveles de marcadores
de remodelacion oésea estuvieron dentro del rango para
mujeres premenopausicas no tratadas con anticonceptivos, y
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento.'3*%

La administracion a corto y largo plazos de Slinda® no se
asocié con ninglin cambio significativo en los parametros he-
matolégicos o bioquimicos. Hubo poco impacto en los lipidos,
no hubo cambios clinicamente relevantes en los parametros
del higado ni efectos significativos en la presion arterial, el
peso corporal y los pardmetros electrocardiograficos.'

No hubo informes de malignidad, ni signos de alteracion del
endometrio. Tampoco hubo reportes de muerte durante el
programa clinico de Slinda®.'

Conclusiones

Slinda® una pildora con 4 mg de drospirenona no micronizada,
ha demostrado ser un producto innovador que ofrece grandes
beneficios en comparacién con otras formulaciones utilizadas
en anticoncepcioén oral:

+ Slinda® puede ser utilizada en todas las etapas de la vida
reproductiva de las mujeres debido a su favorable perfil de
eficacia y seguridad. Asimismo, al estar libre de estrogeno, (ALE)
Slinda® puede ser prescripta durante la lactancia y la adoles-
cencia sin mayor riesgo.

* Slinda® no influye en los pardmetros hemostaticos y no
afecta el equilibrio entre los factores de anticoagulacion y
procoagulacion. Por lo que, en mujeres con riesgo vascular
por obesidad, hipertension, hiperglucemia, y enfermedad re-
nal o hepatica, Slinda® es la opcién anticonceptiva mas segura.

* La eficacia de Slinda®, determinada por el indice de Pearl,
es comparable a la de los COC y no se ve afectada en
usuarias con obesidad o sobrepeso.

* Slinda® favorece un patrén de sangrado predecible y
tolerable, ademas de proteccion endometrial; los cuales
contribuyen a una alta adherencia al tratamiento.

+ Slinda® demuestra un beneficio adicional para las usuarias,
al disminuir la incidencia e intensidad de la dismenorrea,
asi como el uso de la medicacion para el alivio del dolor.
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