Anexo 1V

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizacoes de Introducdo no Mercado

28



Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica de contracetivos de emergéncia contendo levonorgestrel
ou acetato de ulipristal

Os contracetivos de emergéncia podem ser utilizados para a prevencédo de uma gravidez
indesejada na sequéncia de uma relagédo sexual desprotegida ou no caso de falha de um método
contracetivo. Os contracetivos de emergéncia dividem-se em contracetivos de emergéncia
contendo levonorgestrel (LNG) e contracetivos de emergéncia contendo acetato de ulipristal (UPA)
e 0 seu modo de funcionamento consiste em inibir e/ou atrasar a ovulagéo.

O uso de contracecao de emergéncia constitui um método ocasional que é substancialmente menos
eficaz em comparagdo com a maioria dos contracetivos utilizados de forma habitual, como, por
exemplo, contracetivos hormonais combinados, pilulas contendo apenas gestagénios e diversos
métodos de longa duracdo de acdo, como os dispositivos intrauterinos e os implantes.

Em 16 de janeiro de 2014, a Agéncia sueca enviou uma notificacdo para um procedimento de
consulta nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83 CE relativa a todos os contracetivos de
emergéncia contendo LNG ou UPA, no qual solicitava ao CHMP um parecer sobre se as Autorizacdes
de Introducédo no Mercado deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas ou retiradas. Foi pedido ao
CHMP que avaliasse se a eficacia dos contracetivos de emergéncia é afetada pelo peso corporal
e/ou indice de massa corporal (IMC) das mulheres.

O CHMP reviu todos os dados dos estudos clinicos, literatura publicada, experiéncia de pos-
comercializagdo no mercado, incluindo as respostas apresentadas pelos titulares das Autorizacdes
de Introducdo no Mercado (AIM), relativamente a eficacia dos contracetivos de emergéncia
contendo LNG ou UPA, sobretudo no que se refere a relagdo com o peso/IMC altos das mulheres.

Levonorgestrel (LNG)

O LNG é um progestagénio sintético. Para a contrace¢do de emergéncia, € necessario tomar um
comprimido de 1,5 mg de LNG ou dois comprimidos de 0,75 mg de LNG de uma s6 vez. Os
medicamentos sao indicados para a contrace¢do de emergéncia no prazo de 72 horas (3 dias) apés
uma relacdo sexual desprotegida ou falha do contracetivo, estando aprovados em mais de cem
paises no mundo inteiro e sendo utilizados ha mais de 30 anos.

Estao disponiveis na literatura publica oito estudos relevantes com contracetivos de emergéncia
contendo LNG.

Durante a submissado dos dados, foi fornecida uma analise de trés estudos da OMS (Von Hertzen et
al., 1998 ! e 2002 ?; Dada et al., 2010 ®) bem como uma anélise de dois outros estudos (Creinin et
al., 2006 #; Glasier et al., 2010 ®).

Os restantes estudos foram submetidos sob a forma de literatura publicada.

Os dados obtidos em ensaios clinicos que avaliaram o efeito de peso corporal alto/IMC alto na
eficacia contracetiva sao limitados e inconclusivos. Na meta-analise que incluiu os trés estudos da
OMS, incluindo essencialmente mulheres africanas e asiaticas, ndo se observou qualquer tendéncia

1 von Hertzen H et al. Randomised controlled trial of levonorgestrel versus the Yuzpe regimen of combined oral
contraceptives for emergency contraception. Lancet, 1998; 352: 428-33.

2 von Hertzen H et al. Low dose mifepristone and two regimens of levonorgestrel for emergency contraception: a
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3 Dada OA et al. A randomized, double-blind, noninferiority study to compare two regimens of levonorgestrel for
emergency contraception in Nigeria. Contraception 2010; 82: 373-378.

4 Creinin MD et al. Progesterone receptor modulator for emergency contraception: a randomized controlled trial.
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5 Glasier A et al. Ulipristal acetate versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomized noninferiority
trial and meta-analysis. Lancet, 2010; 375: 555-62.
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de reducédo da eficacia com peso corporal/IMC aumentados (Tabela 1). Pelo contrario, nos dois
estudos comparativos da autoria de Creinin e colegas (2006) e Glasier e colegas (2010), que
incluiram essencialmente mulheres caucasianas, observou-se uma reduc¢éo da eficicia contracetiva
com peso corporal ou IMC aumentados (Tabela 2). Ambas as meta-analises excluiram uma toma do
medicamento decorridas 72 horas de uma relacdo sexual desprotegida (ou seja, uso nao conforme
de LNG) e mulheres que haviam tido diversas rela¢gfes desprotegidas.

Tabela 1: Meta-analise dos trés estudos da OMS (Von Hertzen et al., 1998 e 2002; Dada et al.,

2010)

Insuficiéncia Excesso de )
IMC (kg/m2) d Normal Obesidade
m e peso €so
J P 18,5-25 P > 30
0-18,5 25-30
N.° total 600 3952 1051 256
N.© gravidezes |11 39 6 3
Taxa de
X 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %
gravidez
Intervalo de
X 0,92 — 3,26 0,70 - 1,35 0,21 - 1,24 0,24 — 3,39
confianca

Tabela 2: Meta-analise dos estudos de Creinin et al., 2006 e Glasier et al., 2010

Insuficiéncia Excesso de .
IMC (kg/m2) de beso Normal eso Obesidade
s . 18,5-25 & > 30
0-18,5 25-30
N total 64 933 339 212
N gravidezes 1 9 8 11
Taxa de
) 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
gravidez
Intervalo de
. 0,04 — 8,40 0,44 — 1,82 1,02 — 4,60 2,62 — 9,09
confianca

Atualmente, os dados s&o limitados e, por conseguinte, insuficientemente precisos para se chegar
a conclusdes definitivas sobre se a eficacia é influenciada de forma negativa por peso corporal e
IMC aumentados. Por exemplo, no caso da categoria obesidade (IMC =30), foram notificadas trés
gravidezes na primeira analise e onze gravidezes na segunda. Desconhece-se qual a explicacao
para os resultados contraditérios em ambas as meta-analises. Em conjunto, os dados atuais nao
sao considerados suficientemente robustos para fundamentar a recomendacéo atual de eficacia
reduzida em mulheres com peso corporal superior a 75 kg e ineficacia em mulheres com peso
corporal superior a 80 kg, conforme atualmente incluido na informacdo do medicamento de um
contracetivo de emergéncia contendo LNG (Norlevo).

Séao diversos os fatores com impacto sobre a fertilidade da mulher e a capacidade dos
contracetivos de emergéncia para prevenirem a ocorréncia de uma gravidez. Por exemplo,
momento da toma do contracetivo de emergéncia relativamente a pratica da relacdo sexual,
probabilidade de concecdo, mdltiplas relacées desprotegidas, idade, etnia, infecSes prévias do trato
genital, fertilidade masculina, etc. Tal reflete-se no amplo intervalo de estimativas de fracao
prevenida em todos os diferentes estudos. Por conseguinte, mesmo que os dados de alguns
estudos sugiram uma capacidade mais baixa dos contracetivos de emergéncia contendo LNG na
prevencao de gravidezes em mulheres de peso/IMC mais altos, este é apenas um fator que
influencia o efeito e é dificil definir um cut-off especifico para um peso/IMC relativamente ao qual
nao existe qualquer efeito.
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Globalmente, no caso de todos os contracetivos de emergéncia contendo LNG, concluiu-se que
existem dados limitados quanto ao efeito de peso corporal alto/IMC alto na eficacia contracetiva.

O CHMP propds que uma adverténcia na sec¢do 4.4 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) constitui uma medida de minimizac&o do risco de rotina adequada para refletir
que existem dados limitados e inconclusivos relativamente a uma possivel reducao da eficacia nas
mulheres com peso corporal/IMC altos. Além disso, os dados das duas meta-analises devem
refletir-se na secgdo 5.1 do RCM. Estas informacdes devem também refletir-se no folheto
informativo. Além disso, na medida em que os dados limitados disponiveis ndo fundamentam com
certeza a conclusdo de que o efeito contracetivo é reduzido nas mulheres com peso corporal alto,
ndo se recomenda, para ja, qualquer ajuste da dose, devendo ser removidas todas as informacdes
ja incluidas na seccdo 4.2 do RCM que fazem referéncia ao efeito e ao peso corporal.

Acetato de ulipristal (UPA)

O acetato de ulipristal (UPA) (30 mg) (ellaOne) é um modulador sintético do recetor da
progesterona, oralmente ativo, que funciona através da ligacdo de alta afinidade ao recetor
humano da progesterona. O medicamento esta indicado para a contrace¢ao de emergéncia no
prazo de 120 horas (5 dias) apds uma relagdo sexual desprotegida ou uma falha do contracetivo. O
UPA esta aprovado em 73 paises no mundo inteiro e € comercializado ha cinco anos.

Os dados empregues nas analises do efeito do UPA relativamente ao peso/IMC baseiam-se, em
parte, nos mesmos dois estudos supraindicados para o LNG e num outro estudo controlado e
aleatorizado (HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513), bem como num estudo sem ocultacdo
(HRA2914-509). Foram realizadas analises semelhantes. Observou-se uma tendéncia no grupo UPA
para um nimero aumentado de gravidezes com peso ou IMC aumentados. Contudo, as analises
baseiam-se num ndmero limitado de mulheres, sobretudo nas categorias de peso corporal/IMC
mais altos, o0 que, subsequentemente, resulta em limites do intervalo de confiangca de 95 %
extremamente vastos e com sobreposic¢des.

Embora as analises dos dados dos trés ensaios controlados aleatorizados nos quais 2098 mulheres
receberam UPA apontem para um efeito fraco do peso corporal ou IMC nas taxas de gravidez, o
estudo sem ocultacdo (n=1241) ndo apontou para um tal efeito. Com base nestes dados, ndo
existe uma indicacdo clara de um efeito do peso ou IMC na eficacia em geral ou, mais
especificamente, entre as mulheres com excesso de peso ou obesas.

Atualmente, os dados sdo demasiado limitados e, por conseguinte, insuficientemente precisos para
se chegar a conclusdes definitivas sobre se a eficacia é influenciada de forma negativa por peso
corporal e IMC aumentados.

Tabela 3:_Meta-analise de quatro estudos clinicos realizados com UPA

Insuficiéncia Excesso de .
Normal Obesidade
IMC (kg/m2) de peso peso
18,5 - 25 30 -
0-18,5 25 - 30
N total 128 1866 699 467
N gravidezes 0 23 9 12
Taxa de gravidez 0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %
Intervalo de
. 0,00 — 2,84 0,78 -1,84 0,59 - 2,43 1,34 - 4,45
confianca de 95 %
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O CHMP concluiu que uma adverténcia na secgéo 4.4 do RCM é adequada para indicar a presenca
de dados limitados e inconclusivos relativamente a uma possivel reducéo da eficacia nas mulheres
com peso corporal/IMC altos e que, em todas as mulheres, a contrace¢éo de emergéncia deve ser
tomada logo que possivel apés uma relagdo sexual desprotegida, independentemente do peso
corporal ou do IMC da mulher. Além disso, os dados da meta-analise devem ser apresentados na
secc¢do 5.1 do RCM.

As informag¢des no RCM devem também refletir-se no folheto informativo.

Além disso, o CHMP considera que a realizacdo de um estudo farmacodinamico/farmacocinético
(FD/FC) podera fornecer algumas informacgdes que podem ajudar a caracterizar adicionalmente o
risco de diminuicédo da eficacia nas mulheres com peso corporal/IMC altos e inibigcdo da ovulagéo.
Tendo em conta a necessidade de caracterizar adicionalmente este risco, recomenda-se vivamente
que os titulares das AIM investiguem o efeito farmacodinadmico (inibicdo da ovulacdo) do LNG em
mulheres obesas no futuro.

Concluséo geral

No caso de todos os contracetivos de emergéncia contendo LNG, concluiu-se que existem dados
limitados e inconsistentes quanto ao efeito de peso corporal alto/IMC alto na eficacia contracetiva.
Nos trés estudos da OMS (Von Hertzen et al., 1998 e 2002; Dada et al., 2010), nao se observou
qualquer tendéncia para uma reducao da eficacia com peso corporal/IMC aumentados, ao passo que
nos dois outros estudos (Creinin et al., 2006 e Glasier et al., 2010), se observou uma eficacia
contracetiva reduzida com peso corporal ou IMC aumentados. Ambas as meta-analises excluiram o
uso nao conforme dos contracetivos de emergéncia contendo LNG, ou seja, uma toma decorridas
mais de 72 horas de uma relacédo sexual desprotegida e mulheres que haviam tido diversas relacdes
desprotegidas.

Relativamente aos contracetivos de emergéncia contendo UPA (ellaOne), concluiu-se que dados
limitados e inconclusivos sugerem uma possivel reducéo da eficacia do UPA com peso corporal
aumentado em mulheres. Além disso, em todas as mulheres, a contracecdo de emergéncia deve
ser tomada logo que possivel apés uma relagdo sexual desprotegida.

Perfil beneficio-risco

O Comité concluiu que o perfil beneficio-risco dos contracetivos de emergéncia contendo LNG ou
UPA se mantém positivo para todas as mulheres, independentemente do peso corporal/IMC,
sujeito a inclusdo das adverténcias e altera¢gdes acordadas na informacdo do medicamento.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Considerando que

e 0 Comité teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 31.°© da Diretiva
2001/83/CE relativamente aos contracetivos de emergéncia contendo LNG ou UPA,

e 0 Comité reviu todos os dados dos estudos clinicos, literatura publicada, experiéncia de pos-
comercializagdo no mercado, incluindo as respostas apresentadas pelos titulares das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado (AIM), relativamente a eficacia dos contracetivos de
emergéncia contendo LNG ou UPA, sobretudo no que se refere a um possivel efeito de
peso/IMC altos das mulheres,

e 0 CHMP concluiu que os dados disponiveis séo limitados e ndo fundamentam uma
concluséo definitiva de que o peso corporal aumentado reduz a eficacia dos contracetivos
de emergéncia contendo LNG ou UPA. Devem ser incluidos dados disponiveis na informacéo
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do medicamento mas, para j&, ndo se recomendam quaisquer restricdes de utilizagdo com
base no peso corporal/IMC,

e 0 Comité considerou que, tendo em conta os dados atualmente disponiveis, o perfil
beneficio-risco dos contracetivos de emergéncia contendo LNG ou UPA é favoravel, sujeito
a inclusdo das adverténcias e altera¢cdes na informac¢ao do medicamento. Mais
especificamente, dados limitados mas inconclusivos sugerem uma possivel redugédo da
eficacia destes medicamentos com peso corporal aumentado nas mulheres,

o Comité, por conseguinte, concluiu que o perfil beneficio-risco dos contracetivos de emergéncia
contendo LNG ou UPA se mantém positivo, sujeito a inclusdo das adverténcias e alteracdes
acordadas na informacdo do medicamento.
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