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Estrona (E1)




Caracteristicas del Estetrol (E4)

« Estrégeno enddgeno producido unicamente
por el higado fetal'?

» Cruza la placenta’
» Presente en el plasma fetal y materno’?3

* Presente en la orina materna en la novena
semana de gestacion?

« Excrecion predominantemente urinaria?
- Semivida muy prolongada (28 horas)?

+ No se reconvierte en estriol o estradiol?
« Mecanismo de accion diferente

(oH)
Estetrol (E4

Hjﬁﬁe.r;-§2 hca?rrsf Ho, 0
@

*Datos muy variables, dependiendo del tamarnio de la particula

1. Tulchinsky D, et al. J Clin Endocrinol Metab
1975;40:560-67; 2. Coelingh Bennink HJ, et al. Climacteric
2008;11 Suppl 1:47-58,;

3. Coelingh BF, et al. Climacteric 2008;11 Suppl 1:69-72; 4.
Coelingh Bennink HJ, et al. Menopause 2017;24.677-85;



INTESIS IN VIVO

PLACENTA FETO (HIGAGO)

Estradiol (E2) —> E2
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v

16alfahidroxilasa
15alfahidroxilasa

E4

Casi no sufre metabolizacion
No se conocen metabolitos activos en el humano

No se convierte en estriol ni estradiol



Farmacocinética de E4 vs. E2

>70 % 1% (r4pida metabolizacién)
1a2horas
Hadzh 10 a 12 horas (micronizado)
BAJA E INESPECIFICA ALTA
No se une a la SHBG SHBG (37 %) y
Albumina (61 %)

Fraccion activa libre: 2 50 % Fraccion activa libre: 1-2 %

No inhibicion Inhibicion

Ningun metabolito activo Metabolitos activos: E1, 3

Via urinaria Via biliar



Farmacodinamica y mecanismo de accion de E4

Afinidad moderada (baja ~5% respecto EE/E2)

Mayor afinidad por REa que por los REB (™ 5x)

ctiva selectivamente los REa del nucleo

Bloquea los REa de membrana

biles interacciones con receptores de:
Glucocorticoides

Progesterona
Testosterona

REa de membrana forma una plataforma

sefalizacion en la superficie de la célula. |

activacion estimula la proliferacion celular yi
migracion.

Membrane effects
(NO, kinases)
, W
[ Nuclear effect
Nucleg rarscrgtion)

REa nuclear activa la
transcripcion de S
vanos genes en gl Faidart 1M
niicleo



A/B Domain C D E Domain F

Figure 1. Structure of the four natural estrogens, estrogen receptors (a and B) and ligand-binding domains. A: Structure of natural estrogens. E1 and E2: adult
estrogens; E3 and E4: fetal estrogens. B: Estrogen receptors a and §§ (ERa and ERB). Functional domains include the DNA-binding domain (DBD), ligand-binding
domain (LBD), and two transcriptional activation functions, AF-1 and AF-2. The A/B domain, at the protein amino terminus (NH2), contains AF-1. The C domain binds
to DNA motifs (consensus estrogen response elements [EREs]). The D domain (the hinge region) is involved in specific DNA binding and nuclear ER localization. The
E domain is the LBD: it interacts with estrogens and selective estrogen receptor modulators (SERMs) and contains the AF-2 region. The carboxy terminus (COOH) is at
the F domain. C&D: Ribbon diagrams. ERa-LBD structure complexed with estrogens (blue:E2; red:E3; green:E4). C: Ball-and-stick rendering of the ligand-binding site
of the ligands and their interacting residues. Dotted lines: hydrogen bonds. D: LBDs depicted in C and the glucocorticoid receptor-interacting protein 1 (GRIP1)
peptide fragment coactivator protein complexed with E3 or E4 only (darker red/green). Ligand: represented as space-filled model. Helix 12 position depicted by an
arrow. Panel B adapted from Arnal JF, et al (2017) [3), and panels C and D from Abot A, et al (2014) [48].



E4: Mecanismo de Accion Unico

E4 es el primer estrogeno con
actividad selectiva en los tejidos *

Activa los REa del nucleo:

+  Efectos beneficiosos como
ofros estrogenos.

+  En hueso, utero o vagina.

Inhibe los REa de membrana:

+ Efecto diferente a otros
estrogenos.

+  Mama, higado o sistema
vascular.

1 Ahol A elal EMBO Mol Med 2014, §:1328-48 i
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Documentos

ESTETROL: DESDE UN ESTROGENO FETAL HASTA EL
TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA

Marcelo Bianchi P.
Depanamenio de Obstetricia y Ginecologla, Clinica Las Condes,

RESUMEN

Estetrol es un estoroido estrogénico sintotizado exclusivamente por ol higado fetal, que traspasa a la circu-
lacién materna por la placenta. Descrilo por primara vez por Diczfalusy en 1965, Desde esa facha se han
realizado divarsas Investigaciones preclinicas. En los dlimos afios, el interés por el estetrol ha aumantado,
dado ¢l logro de su sinlesis on ol laboratorio y la demostracidn de su buona biodisponibilidad y larga vida
madia al administrario por via oral a mujeres. Se presenta una revisién de su sintesis, metabolismo y de la
informacidn clentifica existente de sus diferantes efectos en los tejidos estrogeno sensibles en distintos
modelos animales.

PALABRAS CLAVE: Estetrol, efecto estrogénico, menopausia, terapia hormonal de reemplazo

SUMMARY

Estetrol is an estrogenic steroid synthesized exclusively by the fetal liver. It crosses over from the placenta
to the maternal circulation. It was first described in 1965 by Diczfalusy and from this date onwards, several
preclinical investigations have been carried oul. In recent years, the interest for estetrol has been growing
due 1o its laboratory synthesis and the damonstration of its good bicavailability logether with its fong hat life,
when administered orally to women. A review of its synthesis, metabolism and existing scientific information
on its ditforent eflects on estrogen sensitive tissues, in a variety of animal modets, Is here presented.

KEY WORDS: Estetrol, estrogenic effect, menopause, hormonal replacement therapy

concentraciones en ol plasma materno en ef se-
gundo trimestre con un aumento sostenido hasta el
momento del parto (4). Los niveles de E4 no con-

INTRODUCCION
£l esteroide estrogénico estetrol (E4) fue descri-

to en 1965 por Diczfalusy y cols (1). En los afios si-
guientes diversos investigadores demosiraron que
esla molécuta con 4 grupos hidroxilo (C18H2404)
ora sintetizada en forma exclusiva por el higado fe-
tal durante el embarazo humano (2-3) y traspasada
a la circutacidn materna por la placenta (Figura 1),
£l E4 puede ser detectado ya a las 9 semanas
do embarazo en la orina materna alcanzando altas

jugado en el plasma fetal en e momento del parto
son 12 a 19 vecas mayores que en la madre. La
concentracion en el liquido amniético corresponde
a un tercio de la folal, pero 5 -6 veces mayor que
la del plasma matemo (5). Casi no sufre cambios
matabéiices, siendo eliminado por la orina como
monoglucurcnido, no participando de la circufacion
enterc-hepdtica.

et




Accion tisular selectiva y fisiologia de E4

A nivel cerebral: agonista de estrogeno
- Efectos neuroprotectores' y prevencién de sofocos y otros sintomas vasomotores?
- Efecto inhibidor central y dosis dependiente de FSH y LH'

A nivel 6seo: agonista de estrogeno

- Efectos de preservacion 6sea dosis dependiente: potencial farmaco para la prevencion de
osteoporosis en mujeres postmenopausicas?

A nivel de atero, endometrio y vagina: agonista de estrogeno

- Proliferacion epitelial dosis dependiente: tratamiento de la atrofia urogenital en mujeres
postmenopausicas'?

- Inhibicion de la ovulacion: Uso como componente estrogénico en ACO!
M ' g A nivel de mama: anfagonista de estrogeno en presencia de E2.

- Reduce la proliferacion de células de cancer de mama: papel como SERM pero con menos
efectos adversos que el TMX.'

1 Fruzzstti F. ot al. J Clin Med 2021
‘ 2, Cowlingh Benvink HJ, e al, Climackerc 200811 Suppl 147-58,



Accion tisular selectiva y fisiologia de E4

A nivel hepatico: Estrogenicidad baja, efecto neutro
- Noinhibe las enzimas del citocromo P450: no interacciones farmacoldgicas’
- Bajo impacto en la sintesis de SHBG'
- Impacto minimo en la hemostasia?

A nivel vascular (células endoteliales): Estrogenicidad baja, efecto neutro.

- Mejora de la produccion de NO, produce vasodilatacion y previene la aterosclerosis, la
proliferacion neointimal y la hipertension®

Otros:

- La excrecion urinaria y no biliar: no mayor riesgo de enfermedades hepatobiliares’
- Débiles interacciones con otros receptores sugiere un bajo riesgo de efectos secundarios’
- Buen control del ciclo menstrual*

- Efectos limitados sobre los parametros endocrinos y metabélicos®
- Buen control del peso® AT A AR TR

2. Kiuft C of al Contraception 2017 95:140-47

3. FruzzettiF, et al J Clin Med 2021
4. Apter D of a1 Contraception 2016.94:366-73.
5. Mawet M ot al. Eur J Contracept Reprod Health Cam
2015,20:463.75

6. Apter D of &. Eur J Contracept Reprod Hoakh Care
2017:22:260-67




Estrogenos en anticoncepcion

Convertido 3 £2 tras su
administracion oral.
Biodisponibiidad oral: <5%.
Vids media (administracion
oral): 13-20 horas.

OH g estrogeno mas potente y comun
en l3 mujer en edad reproductiva.
Secretado por los ovarios.

E2

Biodisponibilidad oral: <5%.
Vida media (administracion oral):
12-20 horas.

HO

Estrogeno endogeno

OH sintetizado
. . _ E4 por el higado fetal humane,
Estrogeno sintetico derivado de E2. , presente Unicaments

' durante
Biodisponib#dad oral ~50%. el embarazo.
Vida media (Administracion oral): Sl IR
13-27 horas. Biodisponibilidad oral > 70%.

Vida media (Administracion
k oral): 24-28 horas.

OH
OH

Soaing Bannnk HJ of al Cimackne 2008 1%5uppl 1147-58. 2, KiN K Chmactens. 2005:8(supp! 15363 3. Cui J o ol Tnds Mol Med. 201 31331197.200. £ Patol B, et al eds Creenspan's Basis & Clinial Endocrnology. Naw York, NY
Craw-HIl Education; 2008:1-25 5 Chasuphongrasen W, &t o Front Prammacel 2018,3:1027, E Stancxyk FZ, ot &f. Contrace { 05 Shoham Z, et al Fertl Sterl. 2004;81(5):1447-1457. B. Fodat JM, Bristcn RD, Genazzan
Camante T, Stwevenson JC adis. Sox, Steods’ Eflects on Bran, Hoan and Vissals Volure € Frontiers n Cynecciogicnl Endocrinoiody. Naw York NY: Springer haamatona! Pubishing; 2015165195 8 D‘w.)\‘.:;; Summary of Product
MRCtenEies 2021




El nuevo rumbo de la anticoncepcion

Historia de los estrégenos en la anticoncepcion hormonal combinada:

Aparicion de COCs con
valerato de estradiol (E2V).

Aparicion de EE.

Reduccion de la dosis de EE.
Primera pildora de solo
gestagenos.

Aparicion de COCs
con estradiol (E2).

Los estrégenos son COCs
Utiles para estabilizar con E2Vy E2

el endometrio, regular presentan un control
el sangrado menstrual
y reducir el desarrollo

folicular.

EE es seguro, pero
aumenta la
produccion hepatica
de varios factores de
coagulacion.

del ciclo aceptable
pero subdptimo.

EE: etinilestradiol / E4: estetrol / COC: anticonceptivo oral combinado / E2V: valerato de estradiol
Apter D, et al. Contraception. 2016 Oct;84(4):366-73 / Fruzzetti F, et al. J Clin Med. 2021;10(23):5625. Published 2021 Nov 29. / Morimont L, et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Dec 9;12:769187.




E4, Primer NEST en anticoncepcion

Finalizacién de
estudios pivotales

; _ : de fase 3 en
publicados en un Programa clinico de fase 2 Inicio de |a Fase 3 anticoncepcion:C301

Suplemento de de E4 en anticoncepcion de clinica de (UE/Rusia) €302 (EE.
Climacteric E4/DRSP anticoncepcian. UU./Canada)

2008 2009-2013 2016 2019

| | I_?"

—— = = =@ — O~ 9 —O

Descubrimiento de E4 por el Sugerencia del

profesor Egon Diczfalusy en profesor HIT Coelingh Dosis final: 15 mg €4 + 3 mg
el Instituto Karolinska en Bennink en PRB drospirenona (DRSP)

Resumen de |os datos
preclinicos de E4

Gedeon Richter
adquiere los derechos

de comercializacion de
Drovelis®

Estocolmo, Suecia. Estudiado (Paises Bajos) de que

como marcador de E4 podria usarse en
diagnostico del bienestar terapia como un
fetal, pero fracasd nuevo estrogeno




Fase 2 Dose-Finding : Busqueda de dosis E4 y de Combinacion

Inhibicion funcién ovarica * Control del ciclo 2
Dosis E4? 5mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
E4 +7? DRSP / LNG DRSP / LNG
Comparador EE/DRSP (Yaz®) E2V/DNG (Qlaira®)

Patron optimo de
sangrado/manchado con E4/DRSP:
15/3 mg

Inhibicion de de la ovulacion

Resultados alcanzada a partir de 10 mg

Seleccion dosis final: E4 15mg / DRSP 3 mg

1.Duijkerset al. Eur/ContraceptReprod2015 (20):6, 476-489

2 Apter D et al. Contraception. 94 (2016 ) 366-73



Eficacia anticonceptiva

Porcentaje de mujeres tratadas con Drovelis® (n=41) o EE 20ug/DRSP 3 mg (n=41),
datos obtenidos mediante el valor Hoogland de inhibicién de la ovulacion.

100% ¢ — e
]
o ininguno observado)
g r ar °° S.
Inhibicién de la i mn:m
ovulacion y supresion g @ rsroxta
de la funcion .ov-érica ol @ Actdad potenca
adecuada y similara £ @ snacivadovirica
ACOs con EE/DRSP  §
. . EE/DRSP
disponibles en el G
25% ¢
mercado. @ Rsnoaava
) Actividad potencial
- @ s actividad ovirica
E4/DRSP EE/DRSP E4/DRSP EE/DRSP
CICLO1 CICLO %

» observo la ovulacion de la misma participante en ambos ciclos de tratamiento con EE/DRSP.

1 el Ciclo 3, algunas participantes abandonaron y no obtuvieron un valor de Hoogland. Los porcentajes fueron calculados en base al nimero real de
cipantes que ingresaron a cada ciclo de tratamiento.

): anticonceptivo oral combinado/ DRSP, drospirenona/ E4, estetrol/ EE, etinilestradiol/ FLS, estructura similar a un foliculo/ LUF, foliculo luteinizado intacto.
@rs |, etal. Contraception. 2021 Jun;103(6): 386-393



ESTUDIO FASE 3 : FREEDOM . Patron de

Patron de sangrado altamente predecible.

El sangrado previsto por ciclo se produjo en el 91,9-94,4 % de las participantes.

100%
90% 1

80% 1
70% 1
60% 1 |

50% 1

40% 1

30%

20%

10%

‘;‘ | | |
l .l ’ [l il T f i T (e i 1‘

0% A
Cuela1  Cuela?  Cycled  Cycle4d Cycled Cycle6 Cycle7 Cycle8 Cycle9 Cycle10 Cycle11 Cycle 12

B Spotting [ Bleeding [l No Bleeding



Fase 2. Parametros endocrinos, metabolicos y hemostaticos

Parametros endocrinos y
metabolicos
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Estudio Fase 2 . Parametros hemostaticos

E4/DRSP: menor impacto en los parametros de la hemostasia

Tratamiento

E4/DRSP n=38 . % cambio vs
EE/LNG n=29 Valor basal Valor ciclo 6 s

EE/DRSP n=31

Parametro

Marcador coagulacion: 'EE“E//?:SGP 0,133 0,151
Frag 1 +2 (protrombina) EE/DRSP 0,111 0,184
0,114 0,191
: , E4/DRSP 93 89
e A
EE/DRSP 104 74
E4/DRSP 1,67 2,09
Marcador coagulacion: 5 %
ResistenciaaP.Ca EE/ANG b =

EE/DRSP 1,37 4,50

"1 p<0,05 vs basal
*: p<0,05 vs E4/DRSP




Parametros endocrinos y metabolicos

Perfil hepatico: porcentaje de cambio de la concentracion de SHBG en plasma
tras 6 ciclos de tratamiento

SHBG
% cambio vs. baseline biomarcador que
mejor refleja la
estrogenicidad
hepatica

L
prefd 05 s basal
E4CASP Esieiol 15 my'dompinenone 3 my | EELNG: ehinylestradiol 30 pgl Imeromeste 150 g | EETRSP: efinynsimdol 2) i/ DRSP 3my | * ditierent versus baselin, <005 | £ different from reatment with E4 15 mgDRSP 3 mg, pe 05 # pel, 05 vs E4/DRSP

Klipping. C et al. Contraception. 2021



E4/DRSP, efecto en la APCsr (marcador de

trombogenicidad)

E4/DRSP parece asociarse con un riesgo de TEV menor o similar a EE/LNG

RR TEV - de Bastos

R?=0.94

AR interpolado de TEV:
E4 + DRSP: 1,58 (2,23-0,94)
E2 + NOMAC: 1,97 (2,58-1,36)

3 E+ DNG: 3,55 (4,07-3,04
- Fa
v ,;7 + EE 30 + DSG 150
49 ' &l + EE35+ CPA?2
EE 20+ DNG 2 e ,
2 EE20+ DSG 150
3¢
, EE30+ LNG 150

2 0 + EE20 + LNG 100

‘ — f ' E21,5+ NOMAC 25

..-l"""-'—::-l' -

1¢ L = = ot No COC
0 e 4 & & ] & &

1 2 3 4 5 6

El nAPCsr se ha modelizado vs. el riesgo relativo (RR) de TEV, como en De Bastos et al, 2014, Sobre la base de este modelo matemdtico, se ha
interpolado el RR de los anticonceptivas orales combinados no incluidos en el metaanalisis inicial, es decir, EE/DNG, E2/NOMAC v E4/DRSP. Para
EE/DMG y E2/NOMAL, el RR interpolado corresponde al RR ajustado observado en el metaandlisis de Dinger et al, 2016 y en el estudio PRO-E2 para

E2/NOMAC



Glucose

Pretreatment Cycle
~4+-EADRSP ~#~EEANG ~+-EE/DRSP

8888

£ 8

'
0 90 120 150 180
Nomlml time dn« 75 g glucose intake (min)

Cycle 3
~#-E4DRSP ~a~EE/NG -+-EEDRSP

8&s8s3

&8

Change from baseline
(Pre-OGTT)

0 %0 120 15 180
Nomlnd time llnu 75 g glucose intake (min)

Cycle 6
~4-E4DRSP ~a~EELNG ~+-EE/DRSP

Change from baseline
(Pre-OGTT)
8888

£ 8
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Parametros endocrinos y metabolicos

Pretreatment Cycle
~+-EADRSP —#~EEANG ~+EE/DRSP

- -

:8888888

A8

Change from baseline
(Pre-OGTT)

120 150 180
uommlmmn"mmu.(m

Cycle 3
~4-EADRSP ~~EEANG —+-EE/DRSP

0 % 120 150 180
uonmlmmnummmwm

Cycle 6
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Percentage change from baseline at treatment cycle 3 day 24 for carrier proteins, lipoproteins, bone
biomarkers, and growth and steroid endocrine parameters (ITT population)

Parameter 5 mg 10 mg 20 ug 5 mg 10 mg 20 mg
E4/DRSP E;/DRSP EE/DRSP E4/LNG E4/LNG E4/LNG
n=17 n=19 n=20 n=18 n=17 n=18

SHBG 7.9 (26.2) 44.5 (34.1) 306.3(117.7) -69.0(11.8) -64.8(11.9) - 44.2 (18.0)

CBG 17.1 (16.6) 28.1 (19.6) 170.3 (75.6) - 6.9 (17.2) 5.9 (13.3) 25.2 (25.0)

Ceruloplasmin 8.2 (12.2) 16.1 (11.1) 69.0 (22.9) - 5.4 (14.6) 0.7 (9.9) 16.2 (6.1)

HDL-cholesterol 8.1 (14.0) 5.6 (11.5) 15.2 (11.3) -16.9(20.7) -11.9(14.1) - 19.0 (10.9)

LDL-cholesterol 6.7 (20.7) 6.3 (18.3) -9.2 (22.1) - 5.9 (16.1) -13.8(20.2) 8.9 (17.9)

Total cholesterol 5.2 (9.8) 5.0 (9.6) 4.9 (10.3) -12.8 (9.1) -15.5(14.4) - 7.6 (9.1)

Triglycerides 6.4 (36.7) 10.0 (48.5) 61.2 (51.2) -24.6 (33.7) -29.7(26.5) - 27.4 (16.5)

ASAT/SGOT -4.0(11.9) 2.0 (22.1) - 9.6 (25.6) -11.6(24.9) -12.4(21.9) - 13.3 (18.6)

Alkaline phosphatase -11.3 (6.6) -17.6 (8.6) -20.6 (11.8) -7.5(12.5) - 5.8 (14.9) - 4.7 (12.5)

yGT - 4.8 (18.5) -8.2(14.6) -11.0(20.9) - 0.6(19.8) 3.6 (16.0) 2.7 (17.7)

C-telopeptide - 8.6 (16.8) -13.4 (20.2) -34.9(17.8) - 6.4 (22.5) -12.4(23.0) - 22.4(18.8)

Osteocalcin -10.4(11.1) -16.3(11.9) -22.3(11.7) - 4.1 (16.6) 0.8 (19.7) -13.0 (16.1)

IGF-1 -5.9(10.8) -11.5(17.7) —41.9 (14.0) 1.4 (7.4) 3.4 (20.0) -8.8(12.0)

1GF-11 - 0.7 (8.4) - 2.3(13.1) 4.7 (7.7) - 0.7 (9.4) 4.8 (18.6) - 2.2 (6.9)

IGFBP-1 21.1 (52.3) 0.0 (30.6) 190.9 (245.0) -7.5(46.7) 56.5(251.5) 41.9 (83.8)

IGFBP-3 7.4 (8.0) 1.4 (11.0) 3.9 (12.6) 1.3 (12.4) 2.0 (12.9) 16.3 (11.0)

GH 100.0 (191.6) 314.1 (722.4) 238.4 (508.4) 173.9 (755.1) 357.5(750.3) 467.7 (1191.3)

Mawet M Eur J Contracept Reprod Health Care 2015 Nov 2; 20(6): 463—-475
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Low thrombin generation in postmenopausal women using estetrol
Objective: Estetrol (E4) represents a novel estrogen of interest to relieve vasomotor symptoms.E4
activates the nuclear estrogen receptor a (ERa) but antagonizes the estradiol ERa-dependent membrane-
initiated steroid signaling pathway.

The distinct pharmacological properties of E4 could explain its low impact on hemostasis. This study
aimed to assess the effect of E4 on coagulation in postmenopausal women, using the thrombin
generation assay (TGA).

Methods: Data were collected from a multicenter, randomized, placebo-controlled, dose-finding study in
postmenopausal women Oral E4 (2.5 mg, n =42;5mg, n=29; 10 mg, n =34; 0or 15 mg, n =32) or
placebo (n = 31) was administered daily for 12 weeks. Thrombograms and TGA parameters were
extracted for each subject at baseline and after 12 weeks of treatment.

Results: After 12 weeks of treatment, all treatment groups showed a mean thrombogram (+95%
confidence interval [Cl] of the mean) within the reference ranges, that is, the 2.5th-97.5th percentile of
all baseline thrombograms (n = 168),as well as for TGA parameters.

Conclusions: The intake of E4 15 mg for 12 weeks led to significant but not clinically relevant changes
compared to baselineas the mean values (+95% Cl of the mean) remained within reference ranges,
demonstrating a neutral profile of this estrogenon hemostasis.

Morimont L Climacteric 2024 Apr;27(2):193-201.



Central nervous system

Vasomotor symptoms relief

Breast

Differential impact on breast cell
proliferation compared to other estrogens

Bone

Prevention of bone demineralization

ESTETROL

Liver
Minimal impact on SHBG synthesis

Minimal impact on hemostasisparameters
Limited impact on lipid profile

Uterus - vagina

Maintenance of uterovaginal tissues

Cardiovascular system

Cardioprotective effects
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My apologies for the

confusion. Marcelo Bianchi is
a medical doctor specializing
in obstetrics and gynecology.
He may have expertise or
research related to Estetrol

(E4) given its relevance to
obstetrics and gynecology. If
you have a specific question
or topic related to Dr. Marcelo
Bianchi and Estetrol, please
feel free to ask, and I'll do my
best to assist you.
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