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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do acetato de ulipristal (UPA) em reduzir o sangramento uterino
anormal (SUA) em mulheres usuarias do sistema intrauterino com levonorgestrel (52mg).
Métodos: Realizamos um estudo piloto randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
entre setembro de 2016 a setembro de 2018, na Universidade Estadual de Campinas, Brasil.
Foram selecionadas usuérias do SIU-LNG que referiram sangramento anormal (prolongado
ou frequente) por pelo menos um ano e foram randomizadas para receber 5mg de UPA por 5
dias ou placebo, em regime idéntico. O padrao de sangramento foi avaliado até 90 dias apds
o0 inicio do tratamento e foi comparado entre os grupos. Resultados: De 94 mulheres com
SUA associado ao uso do SIU-LNG, 64 declinaram tratamento ou remogao do dispositivo,
apés orientacdo. Das 25 participantes do estudo, ndo houve diferenca significativa entre UPA
e placebo no numero de dias para cessar o sangramento e no numero de dias livres de
sangramento. No entanto, no grupo do UPA houve uma tendéncia a cessar o sangramento
uterino em periodo mais curto e um maior periodo livre de sangramento. Observamos também
uma tendéncia semelhante para a média de dias com sangramento aos 30, 60 e 90 dias apds
o0 inicio do tratamento. Conclusado: Foi observada uma tendéncia, embora nao
estatisticamente significativa na redugédo do SUA em usuérias de SIU-LNG que receberam
UPA 5mg, quando comparadas com as que receberam placebo. Entretanto, sdo necessarios

estudos futuros.

Palavras-chave: sangramento uterino anormal; sistema intrauterino com levonorgestrel;

ensaio clinico randomizado; tratamento; acetato de ulipristal



ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy of ulipristal acetate (UPA) to reduce abnormal bleeding
among women using the 52-mg levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS). Methods: A
randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study conducted from September 1, 2016
to September 30, 2018, at the University of Campinas, Brazil. LNG-IUS users reporting
prolonged or frequent uterine bleeding for at least 1 year were randomized to receive 5 mg
UPA per day for 5 days or placebo at an identical regimen. Bleeding was recorded for 90 days
after treatment began and was compared between the groups. Results: Of 94 eligible women,
64 with abnormal bleeding associated with LNG-IUS use declined treatment or device removal
after counselling regarding anticipated bleeding patterns. For the 25 study participants,
differences were non-significant between the UPA and placebo groups for number of days
before bleeding stopped and days free of bleeding; however, UPA users displayed a trend for
shorter duration before bleeding stopped and longer time free of bleeding. A similar trend for
mean number of bleeding days at 30-, 60-, and 90-day follow-up was observed. Conclusion:
A non-significant trend in reduction of abnormal bleeding was observed among LNG-IUS users
taking 5 mg UPA per day for 5 days compared with placebo; however, further research is

needed.

Key-words: Abnormal uterine bleeding; Levonorgestrel intrauterine system; Randomized

clinical trial; Treatment; Ulipristal acetate



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AINEs — Antiinflamatdrios néo esteroidais

CAISM - Centro de Atengéo Integral a Saude da Mulher

CEMICAMP - Centro de Pesquisas em Salde Reprodutiva de Campinas
CEP UNICAMP- Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp

CONEP — Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

IMC — indice de Massa Corpérea

LNG — Levonorgestrel

PAEC - da sigla em inglés para “Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes”
REBEC - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

SIU-LNG - Sistema intrauterino com levonorgestrel

SMA — Sangramento menstrual abundante

SPRM - Selective Progesterone Receptor Modulator (Modulador Seletivo do Receptor de

Progesterona)

SUA — Sangramento Uterino Anormal

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
UNICAMP - Universidade Estadual de Campinas
UPA- Acetato de Ulipristal

USTV — Ultrassom Transvaginal
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1.  INTRODUCAO

1.1  Sistema intrauterino com levonorgestrel (52mg) (SIU-LNG)

O sistema intrauterino com levonorgestrel (SIU-LNG; Mirena® 52mg; Bayer
Ou, Turku, Finland) é um método contraceptivo com alta eficacia, de longa duracao,
reversivel, que apresenta taxa de falha entre 0,1-0,5/100 mulheres/ano (1-3). Libera LNG
na dose de 20p/dia e tem uma duragdo aprovada de cinco anos, com estudos recentes
sugerindo eficacia para até sete anos (4). O LNG é um progestageno sintético, de
segunda geracéao, derivado da 19-nortestosterona. Sua agao nos receptores € seis vezes
mais potente que a da progesterona, apresentando propriedades androgénicas e
potencial de ligacdo com horménios sexuais, com receptores de esterdides humanos,
incluindo receptores de glicocorticoides e receptores mineralocorticoides, com minima

capacidade de ligagcdo com receptores de estrogénio (5).

Este método promove contracepgao através principalmente de seu efeito local:
alteracdo endometrial e do muco cervical. Ao nivel do endométrio, provoca efeito
antiproliferativo e forte expressao de marcadores locais de decidualizacao endometrial,
incluindo down-regulation dos receptores dos esteroides sexuais (estrogénios,
progestagenos e androgénios). Como ha redugéo da imunorreatividade de marcador de
proliferacao celular (Ki-67), o uso do SIU-LNG leva a atrofia endometrial (6-8). Em relacao
ao muco cervical, induz seu espessamento, o qual dificulta a penetracdo dos
espermatozoides através do canal cervical, prevenindo a fecundacgéo (9-11). Em algumas
mulheres, pode inibir a ovulacéo a depender da dose circulante de LNG, com menos da
metade dos ciclos sendo ovulatérios (12). Vale reforgar, que o efeito € principalmente
local, jA& que a concentracdo de LNG endometrial pode chegar a 1000 vezes a
concentracéo seérica (13).

1.2 SIU-LNG e sangramento uterino anormal

O efeito do SIU-LNG de decidualizagéo e atrofia endometrial, descrito mais
detalhadamente acima, permite que seu uso extrapole a contracepgdo, trazendo
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beneficios para mulheres com sangramento uterino anormal (SUA) ou sangramento
menstrual abundante (SMA), adenomiose, endometriose, miomatose uterina, entre
outras afecgdes (14-16). No entanto, esta mesma mudanga do padrao de sangramento,
pode ocasionar sangramento inesperado, especialmente spotting, mais frequente nos
primeiros seis meses de uso e que € uma das principais causas de descontinuidade do
método (17, 18). Em revisao recente publicada em 2019, observou-se que o sangramento
inesperado e irregular, tende a melhorar quanto maior o tempo de uso do dispositivo, com
reduc@o mais acentuada aos trés e seis meses de uso. (19).

Em um estudo realizado em nosso servico (20), foram avaliadas 256 mulheres
nos primeiros dois anos apods insercdo do SIU-LNG. Apds seis meses de uso, 44% das
mulheres estavam em amenorréia, 25% relatavam spotting, 25% ciclos esporadicos e as
6% restantes, ciclos regulares ou SMA. Durante o seguimento, a taxa de spotting reduziu
para cerca de 8-11% com 18 e 24 meses de uso, respectivamente e de amenorréia se
manteve em torno de 50% aos 24 meses de uso. Apesar de na maioria dos casos ter
ocorrido reducdo do sangramento uterino chegando a amenorréia e a taxa de
descontinuidade do método ter sido baixa (33,8% neste estudo), a principal causa de
remocao foi atribuida as alteracdes de sangramento, e ocorreram principalmente nos
primeiros seis meses de uso do método (20). Outro estudo realizado no Reino Unido
acompanhou 678 mulheres com SIU-LNG de 52mg e mostrou que 10,5% das usudrias
interromperam o uso do método devido a disturbios de sangramento no primeiro ano de
uso e em cinco anos poés insercao, essa taxa cumulativa atingiu 16,7%. Em mais da
metade desses casos, 0 sangramento continuo tipo spotting e 0 sangramento irregular

foram os responsaveis pelas descontinuacdes (21).

O SIU-LNG é considerado um dos métodos com melhor custo-beneficio, tanto
para anticoncepc¢ao, quanto para o tratamento do SUA. (22, 23) Apesar disso, o custo do
dispositivo é relativamente alto e sua insercao e remocao requerem uso de recursos de
saude. Logo, caso ocorra sua remocao prematura, além das implicacdes individuais, ha
perda do excelente custo-beneficio obtido até cinco anos de uso (24). Sabe-se que a

orientacdo no momento da inser¢cdo, aumenta as taxas de satisfagcdo e diminui as
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solicitacdes de remocao precoce do dispositivo (25). E importante orientar a mulher que
o0 sangramento ndo programado ndo é indicativo de queda da eficacia do método.
Contudo, se ha queixa de alteracdo abrupta do padrdo de sangramento, deve-se sempre
afastar a possibilidade de gestacdo, além de excluir condicbes como cervicite e
endometrite. Na maioria das vezes, o sangramento induzido pelo SIU-LNG, é toleravel e
insignificante para a mulher e ndo necessitara de nenhuma intervencao (26).

Os mecanismos moleculares que iniciam o sangramento uterino nas usuarias
de SIU-LNG nao sao totalmente esclarecidos, provavelmente por tratar-se de etiologia
multifatorial (27-29). Algumas evidéncias sugeriram que ha aumento da fragilidade
vascular endometrial, com colapso vascular e sangramento em usuarias de métodos
somente de progestageno. O spotting observado nos primeiros meses de uso, pode ser
atribuido a transicao de um endomeétrio espesso para um endométrio atréfico, de maneira
repentina (30). Além disso, usudrias de SIU-LNG mantem desenvolvimento folicular e
ovulacao em alguns ciclos (12, 31). Consequentemente, como a supressao ovariana é
parcial, pode também estar relacionada como causa do sangramento irregular.

Entretanto, apesar de ser a causa primaria de descontinuagao precoce, nao
existem tratamentos efetivos para os casos de sangramento inesperado, irregular ou
anormal em usuarias do SIU-LNG. Medicamentos como acido tranexamico, acido
mefenamico, antiinflamatérios nao esteroidais (AINEs), estrogenos e mifepristona,
reduzem o SUA, porém sua efetividade no SUA induzido por SIU-LNG ainda esta em
debate. Em 2013, Sordal et al, publicou ensaio clinico randomizado comparando acido
tranexamico, acido mefenamico e placebo, trés vezes ao dia, em usuarias de SIU-LNG,
durante 90 dias nos episddios de spotting. Foram randomizadas 187 mulheres, e foi
avaliado calendéario de sangramento uterino; os resultados mostraram que né&o houve

diferenca entre as medicagdes e o placebo para controle do sangramento (32).

Ensaio clinico semelhante realizado por Madden et al comparou naproxeno,
estradiol e placebo, na posologia de duas vezes ao dia/ 5 dias/ més, nos primeiros trés
meses de uso do SIU-LNG. Como em alguns casos de SUA, tem sido observado um
aumento das concentracoes de prostaglandinas, o uso de AINEs, ao inibir a
ciclooxigenase e reduzir a producdo de prostaglandinas poderia ser uma opcao
terapéutica. Ja o estradiol exdgeno, parece estabilizar o endométrio, também sendo uma
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possivel alternativa. Frente a isto, o estudo mostrou que o naproxeno levou a uma
reducao de cerca de 10% nos dias de sangramento, sendo que quatro semanas apoés
suspensao do medicamento, o efeito foi revertido. Este estudo sugeriu que o uso de
AINEs pode ser util para algumas mulheres a curto prazo, porém ndo mantem a
interrupcéo do sangramento a longo prazo. Ja o grupo que recebeu estradiol, pareceu ter

uma piora no sangramento (33).

A mifepristona € um selective progesterone receptor modulator (SPRM,
modulador selectivo do receptor de progesterona) e foi avaliada por Lal et al, em estudo
prospectivo com 36 mulheres usuarias do SIU-LNG que receberam 100mg uma vez por
més por trés meses e foram comparadas com 50 usuarias do dispositivo que tiveram
conduta expectante. Foram observados menos episddios de sangramento e menor
duracdo dos mesmos no grupo que recebeu mifepristona, porém foi um estudo com
pequena amostra e sem randomizacao (34). A mifepristona também foi testada
previamente a inser¢cdo do SIU-LNG, em baixa dose, com melhora do sangramento no
primeiro més de uso do dispositivo, sem diferenca posterior (35).

Em estudo recente, foi realizado ensaio clinico randomizado para avaliar a
eficdcia de tamoxifeno na prevencédo do sangramento anormal induzido por SIU-LNG.
Foram randomizadas 42 mulheres para receber tamoxifeno ou placebo duas vezes ao
dia por sete dias, 21 dias apds a insercao do dispositivo. Foi observada uma tendéncia a
menor sangramento entre 0s casos que receberam tamoxifeno, no entanto, nao houve

melhora na satisfagdo em relagdo ao sangramento (36).

Um tratamento eficaz poderia ajudar a aumentar aceitabilidade e diminuir a
taxa de descontinuidade do método, melhoraria o custo-efetividade do SIU-LNG e a

qualidade de vida das usuarias (37).
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1.3  Acetato de Ulipristal (UPA)

O UPA é um SPRM, com acdo agonista e antagonista, atuando ao nivel
endometrial, miometrial e ovariano (38). Est4 aprovado na maioria dos paises Europeus
e nos Estados Unidos da América com o nome de EllaOne® e Ella®, respectivamente,
como anticonceptivo de emergéncia em dose Unica de 30 mg, podendo ser utilizado até
120 horas apoés relacao sexual desprotegida (39). Também esta aprovado na maioria dos
paises Europeus com o nome de Esmya® para controle do SMA por miomatose uterina
e reducao dos miomas uterinos na dose de 5-10 mg ao dia (40-42). O uso de UPA como
contraceptivo oral regular ainda é alvo de estudos, sendo uma opg¢éo promissora livre de
estrogénio. (43)

O SUA pode ser reduzido ou totalmente interrompido de forma rapida pelo
efeito antiproliferativo do UPA ao nivel endometrial e miometrial, através da atrofia
(40,44). Em mulheres com miomatose que utilizaram UPA na dose de 5mg/dia, observou-
se que a média do numero de dias para cessar o sangramento foi de 10 dias (41,45). Se
o UPA é capaz de interromper o SUA rapida e completamente, com uma dose de 5 mg
por dia em mulheres com SMA por miomas, pode vir a ser uma opg¢ao viavel de
tratamento para o SMA induzido pelo SIU-LNG.

O UPA foi avaliado por Warner et al para a profilaxia do sangramento potencial
induzido por SIU-LNG. Foi conduzido ensaio clinico randomizado que avaliou 116
mulheres com uso de UPA 50mg/dia (n=61) versus placebo (n=55), iniciado trés semanas
apos a insercao do SIU-LNG e repetido a cada 28 dias (iniciadas trés doses diarias nos
dias 21, 49 e 77 pbs insercao do dispositivo) e as mulheres foram acompanhadas com
calendario menstrual. Os autores observaram uma redugdo no numero de dias de
spotting apds o primeiro ciclo de tratamento (diminuicdo de trés dias), auséncia de
melhora apds o segundo ciclo e piora do sangramento apds o terceiro ciclo (aumento de
seis dias). Ainda assim, apenas 3% das mulheres descontinuaram o método (46).

Recentemente, foi publicado por Zigler et al um ensaio clinico randomizado
em usuarias de implante de etonogestrel com SUA. Foram selecionadas 65 mulheres
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com sangramento uterino induzido pelo implante, que foram divididas para receber UPA
na dose de 15 mg ao dia por sete dias ou placebo na mesma posologia e preenchido
diario do sangramento uterino pelas mulheres. Constatou-se uma redug¢do do nimero de
dias (5 dias) de sangramento no grupo que recebeu UPA, com maiores indices de
satisfacdo, no periodo de seguimento de 30 dias (47).

Frente a este ultimo estudo, n6s aventamos a hipétese de que o UPA também
poderia reduzir os dias de SMA induzido por SIU-LNG e ser uma alternativa que melhore
as taxas de continuidade do método, aumentando assim seu custo-beneficio e a
qualidade de vida das mulheres envolvidas.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

- Determinar se o uso do UPA €& capaz de reduzir o sangramento uterino

anormal em usuarias do SIU-LNG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar o padrdao de sangramento uterino durante 90 dias ap6s o inicio
do tratamento entre as usuarias de UPA;

e Determinar o padrdao de sangramento uterino durante 90 dias ap6s o inicio
do uso de placebo;

e Comparar o padrao de sangramento uterino durante 90 dias apds o inicio
entre as mulheres que receberam UPA versus as que receberam placebo;

e Determinar e comparar a espessura endometrial antes do inicio do

tratamento e apés 90 dias em usuarias de UPA e placebo.
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3. MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Ensaio clinico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo.

Tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra foi estimado baseado em estudos prévios.
Como nao havia na literatura estudos em que foi utilizado UPA para controle de SUA
induzido por SIU-LNG (o unico artigo publicado utilizando UPA, o medicamento foi
utiizado em usuérias do SIU-LNG de forma profilatica para o sangramento anormal),

baseamos nosso célculo em trabalhos que utilizaram a mifepristona como terapia.

Estudo anterior relatou uma média de 32 + 15 dias de sangramento de um
grupo tratado com mifepristona, o que representa uma diminuicdo de 10% em relagéo ao
placebo (47). A fim de detectar uma diferengca semelhante com UPA versus placebo, com
B =0,8 e a=0,05, nés estimamos um tamanho amostral de 15 mulheres em cada grupo,
assumindo 10% de taxa de perda de seguimento. Ainda, como era um estudo piloto, foi

avaliada a possibilidade de aumentar a amostra.

Selecao das participantes de pesquisa

Para participarem deste estudo, foram selecionadas mulheres usuarias de
SIU-LNG que apresentaram sangramento anormal inesperado ou prolongado (mais de
14 dias) ou recorrente (intervalos menores de 24 dias entre os ciclos) acompanhadas no
ambulatorio de Planejamento Familiar do CAISM/UNICAMP. Estas mulheres procuraram
atendimento para seguimento e referiram SUA induzido pelo uso do SIU-LNG. Apds
avaliacao e exclusao de outras causas de SUA, as mulheres foram esclarecidas sobre
suas opgdes para o tratamento e convidadas a participar do estudo. As que aceitaram
participar do mesmo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
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foram randomizadas (1:1) em dois grupos: UPA 5mg/dia/5 dias e placebo 1
comprimido/dia/5 dias por sorteio, utilizando envelopes selados programados por uma

pessoa ndo envolvida no estudo. As mulheres foram incluidas sequencialmente.

Critérios de inclusao

- Mulheres entre 18-45 anos
- Usuarias de SIU-LNG que apresentavam SUA e que solicitaram a remocao
do dispositivo ou de tratamento que melhorasse o sangramento

Critérios de exclusao

- Parto nos ultimos seis meses

- Amamentacgao

- SUA de causa indeterminada antes da colocacdo do SIU-LNG

- Discrasia sanguinea

- Uso de anticoagulantes

- Uso de medicamentos com contraindicagdo ao uso de UPA: vimplastina,
digoxina, quinidina, etexilato de dabigatran, fenitoina, barbitdricos, loperamida,

oxicarbamazepina, carbamazepina, rifampicina, griseofulvina e topiramato

Critérios de descontinuidade

- Manifestacdo da paciente em retirar-se do estudo por qualquer motivo
- Desejo de retirada do SIU-LNG

Instrumento para coleta de dados

Foi utilizada uma ficha especifica para avaliacdo das mulheres e do
sangramento (Anexo 1)
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Coleta de dados e acompanhamento dos sujeitos

A coleta de dados foi realizada no Ambulatério de Planejamento Familiar do
CAISM/FCM/UNICAMP. A selecao das mulheres ocorreu durante as consultas de rotina
do servigo (seguimento semestral das usudrias de SIU-LNG). Apéds inclusao no estudo,
foi realizado no mesmo dia preenchimento inicial da ficha (caracteristicas da voluntaria,
tempo de uso do SIU-LNG e padrao de sangramento — Anexo 1). Foi realizado exame de
ultrassom transvaginal (USTV) inicial com medida da espessura endometrial, fornecida
medicacao (UPA ou placebo) a ser iniciada no dia da consulta e administrada por 5 dias
consecutivos. Também foi dispensado calendario de sangramento uterino a ser
preenchido pela mulher nos proximos 90 dias (Anexo 2). O preenchimento correto do
calendario foi orientado e as duvidas devidamente esclarecidas.

As mulheres foram orientadas a retornar apés 90 dias para reavaliacéo clinica.
No retorno foi realizado novo USTV para afericdo da espessura endometrial e os
calendarios de sangramento uterino devidamente preenchidos foram recolhidos para

posterior anélise.

Técnica de exames

- USTV: Realizado em aparelho Core Vision Toshiba, Japdo; com transdutor
endocavitario de alta frequéncia, de 5-7 MHZ, em tempo real, com a mulher em posicao
ginecolégica e com bexiga vazia. A espessura endometrial foi avaliada no corte sagital
uterino; com identificacdo do fundo uterino e o endométrio foi medido na sua maior

espessura, da camada basal anterior a camada basal posterior (48) ( Figura 1).
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Figura 1: Medida da espessura do endométrio pelo USTV.

Variaveis dependentes

- Padrao do sangramento: avaliado aos 90 dias pés inicio da terapia. Esta
melhora foi determinada através do: numero total de dias de sangramento nos
primeiros 30, 60 e nos 90 dias de avaliacdo, numero de dias entre inicio do
tratamento com UPA/placebo e parada do sangramento, nimero de dias livres de
sangramento (entre a parada do sangramento ap6s o tratamento e o dia em que

voltou a sangrar).

- Espessura endometrial: avaliada pelo USTV, segundo técnica padrdao, medida
da maior espessura antero-posterior. Avaliada em espessura endometrial inicial,
espessura endometrial apdés 90 dias de seguimento, variacdo da espessura

endometrial.
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Variaveis independentes

- Acetato de Ulipristal: uso de um comprimido de 5mg por dia, via oral, por 5
dias. Iniciado no dia em que a mulher se apresentou com queixas de sangramento
inesperado em uso de SIU-LNG.

- Placebo: uso de 1 comprimido, por dia, via oral, por 5 dias. Iniciado no dia em
que a mulher se apresentou com queixas de sangramento inesperado em uso de
SIU-LNG.

Variaveis de controle

-ldade da mulher: o tempo de vida decorrido desde o nascimento até 0 momento
de incluséo no estudo, aferido em anos; classificado como variavel quantitativa
continua;

- Namero de gestacoes: nimero total de vezes em que a mulher ficou gravida
informado na entrevista no momento da inclusdo no estudo; classificado como
variavel quantitativa discreta;

- Numero de partos: nimero de gestacdes da mulher que terminaram com idade
gestacional igual ou superior a 20 semanas, informado na entrevista no momento
da inclusao no estudo; classificado como variavel quantitativa discreta;

- Numero de cesareas: numero de gestagdes da mulher que terminaram com
idade gestacional igual ou superior a 20 semanas por cesariana, informado na
entrevista no momento da inclusdo no estudo; classificado como variavel
quantitativa discreta;

- Namero de partos vaginais: nimero de gestacdes da mulher que terminaram
com idade gestacional igual ou superior a 20 semanas por parto vaginal,
informado na entrevista no momento da inclusédo no estudo; classificado como

variavel quantitativa discreta;
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- Numero de abortos: nimero de gestagcbes da mulher que terminaram com
idade gestacional inferior a 20 semanas, informado na entrevista no momento da
inclusao no estudo; classificado como variavel quantitativa discreta;

- indice de massa corpoérea (IMC): critério de avaliagido do grau de obesidade
de um individuo; calculado a partir do peso e altura da mulher, considerando o
célculo do peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros,
categorizado em normal de 20 a 24,9 kg/m?, sobrepeso de 25 a 29,9 kg/m?,
obesidade = 30 kg/m? e baixo peso < 20 kg/m?; classificado como variavel
quantitativa continua;

- Tempo de uso do SIU-LNG: periodo entre a insercdo e 0 momento da inclusao

no estudo, expresso em meses; classificado como variavel quantitativa continua.

Processamento e analise dos dados

Os dados foram digitados em planilha eletrénica do programa Excel para
Windows (Microsoft® Corporation, Redmond, WA, EUA) e a analise estatistica foi
realizada utilizando o programa SAS versao 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA).

Todos os casos randomizados foram submetidos a andlise por intencao de
tratar. Os dados sociodemograficos foram apresentados como média * desvio padréo e
porcentagens. A comparacao entre os grupos (UPA e placebo) foi realizada usando o
teste x? para varidveis categéricas e os testes Mann-Whitney U e teste t para variaveis

continuas. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Aspectos éticos

Foram seguidas as orientacOes para a realizacdo de pesquisas envolvendo
seres humanos, internacionalmente aceitas, como as contidas na Declaracdo de
Helsinque (2013), bem como as diretrizes e normas que regulamentam a resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude do Brasil. As informagdes colhidas foram
utilizadas exclusivamente para os objetivos da pesquisa. Os dados de identificacdo
pessoal das pacientes foram desprezados tdo logo a coleta foi finalizada, de forma que o
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sigilo da fonte de informacgéao foi assegurado. As fichas foram identificadas apenas por
nameros.

Para realizagdo dessa pesquisa, foram utilizados dados provenientes de um
projeto previamente aprovado no CEP-UNICAMP (05/09/2019) sob o numero 1.712.847
(Anexo 3), e no CONEP (11/11/2016) sob numero 1.809.825 (Anexo 4). Este projeto é
intitulado “Estudo experimental, randomizado do uso do acetato de ulipristal oral versus
ibuprofeno como tratamento do sangramento uterino anormal em mulheres usuarias do
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel” . O projeto foi registrado na Plataforma
Brasil sob CAAE 53027715.0.0000.5404.

As consultas e exames sO foram realizados apds assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 5). Neste termo as informacdes a respeito dos
riscos, inconvenientes e beneficios da participacao no projeto estao redigidas de forma
clara e acessivel. O termo foi assinado em duas cépias pelas mulheres que aceitaram
fazer parte do projeto, sendo uma copia para arquivo e outra para a mulher. As mulheres
foram informadas que os dados relacionados a pesquisa sdo de conhecimento apenas
dos pesquisadores, nao existindo forma delas serem identificadas, garantindo assim, o
sigilo dessas informagoes.

O estudo foi inscrito no Clinicaltrials.gov sob NCT031865586.
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1 | INTRODUCTION

The 52-mg levonorgestrel-releasing intrauterine system (LMNG-IUS)
is a highly effective contraceptive; it has a Pearl Index of 0.18 con-
traceptive failures per 100 women-years and is approved for 5 years
of use.’” After placement it induces endometrial alterations with

Abstract

(Objective: To assess the efficacy of ulipristal acetate (UPA) for reducing abnormal
bleeding among women using the 52-mg levonorgestrel intrauterine system (LNG-1US).
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study conducted from
September 1, 2016 to September 30, 2018, at the University of Campinas, Brazil. LNG-
IUS users reporting prolonged or frequent uterine bleeding for at least 1 year were
randomized to receive 5 mg UPA per day for 5 days or placebo at an idenfical regimen.
Bleeding was recorded for 20 days after treatment began and was compared between
the groups.

Results: Of 94 eligible women, 64 with abnormal bleeding associated with LNG-IUS use
declined treatment or device removal after counselling regarding anticipated bleeding
patterns. For the 25 study participants, differences were nonsignificant between the
UPA and placebo groups for number of days before bleeding stopped and days free of
bleeding; however, UPA users displayed a trend for shorter duration before bleeding
stopped and longer time free of bleeding. A similar trend for mean number of bleeding
days at 30-, 60-, and 20-day follow-up was observed.

Conclusion: A nonsignificant trend in reduction of abnormal bleeding was observed
among LNG-IUS users taking 5 mg UPA per day for 5 days compared with placebo;
however, further research is needed.

ClinicalTrials.gov: NCTO31855856

KEYWORDS
Abnormal bleeding; Levonorgestrel intrauterine system: Randomized clinical trial; Treatment;
Ulipristal acetate

decidualization of the stroma, atrophy of glandular surfaces, and
changes in vascular morphology

Although many users are satisfied with the LNG-IUS, the main
cause of discontinuation is profonged bleeding, frequent bleeding
and/or spotting, or unscheduled bleeding 2 As a result, women may
request early removal of the device and switch to a less effective
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method, which impacts contraceptive efficacy and cost-effectiveness.
Abnormal bleeding can occur at any time after placement of the device
and the eticlogy is still poorly understoed.”° Several treatments have
been used to control abnormal bleeding in LNG-IUS users: however,
all have proved unsuccessful 1212 Although tranexamic acid, nonste-
roidal anti-inflammatory drugs, mifepristone, and estrogens reduce
abnormal uterine bleeding, their effectiveness for treating abnormal
bleeding in LNG-1US users is still under debate -2

Ulipristal acetate (UPA) is a selective progesterone receptor mod-
ulator (SPRM), which presents agonist and antagonist actions. It acts
a5 an agent on myometrial, endometrial, and ovarian tissue * It is mar-
keted in the European Union and the USA as an emergency contracep-
tive pill at a dose of 30 mg, and it can be taken up to 120 hours after
unprotected sex.' It is also indicated to improve heavy menstrual
bleeding associated with uterine lelomyomas, as well as reducing
leiomyomas at a dese of 5-10 mg per day.**® Abnormal bleeding or
heavy menstrual bleeding is reduced or fully refieved by the antiprolif-
erafive effects of UPA in both endometrial and myometrial tissue 15
In addition, bleeding stopped within 10 days among women with uter-
ine fibroids whe used 5 mg UPA per day. " Furthermore, intermit-
tent prophylactic administration of 150 mg UPA was given to reduce
bleeding among women during the first 4 months after placement of
the LNG-1US.*® The authors reported beneficial effects initially; how-
ever, by the third treatment, efficacy had been lost. Nevertheless, only
3% of participants discontinued use of the device. ™

Recently, a randomized controlled trial was published in which
users of the etonogestrel-releasing contraceptive implant (ENG
implant) recejved 15 mg UPA per day for 7 days or a placebo ™ In this
study, UPA reduced the number of bleeding days. We hypothesized
that UPA might also reduce the number of days of abnormal bleeding
induced by the LNG-IUS. Therefore, the aim of the present study was
to evaluate the efficacy of UPA to reduce abnormal bleeding among
users of the 52-mg LNG-IUS who presented with abnormal bleeding
compared with women who were administered a placebo.

2 | MATERIALS AND METHODS

We conducted a double-blind, randomized, placebo-controlled pilot
study at the Department of Obstetrics and Gynecology, University
of Campinas Medical School (UNICAMP), Campinas, Brazil, from
September 1, 2016 to September 30, 2018. The University’'s Ethical
Committes approved the study and all participating women signed an
informed consent form before enrollment. The trial was registered at
ClinicalTrials.gov (NCT03184586) and a Consolidated Standards of
Reperting Trials guideline was used at the time of planning the study. >

The study population included women aged 18-45 years who had
been using the 52-mg LNG-IUS (Mirena; Bayer Oy, Turku, Finland)
fior at least 1 year but less than 4 years. These patients came to the
clinic reporting complaints of abnormal utenine bleeding that was pro-
longed (more than 14 days' bleeding) or frequent (less than 24 days
between menstrual periods) in the previous month. They requested
removal of the IUS or were looking for a treatment for abnormal

bleeding before removal of the device. The staff involved in the study
provided additional counseling on the same day the women presented
with bleading complaints regarding bleeding disturbances which could
occur during the LNG-1US use; including the fact that, in many cases,
these bleeding disturbances disappeared spontanesusly without any
medical treatment.

Patients were invited to parficipate in the trial and were randomiy
assigned (1:1) to one of two groups using sealed envelopes prepared
according to a computerized randomization program by a person not
involved in the study. Patients were included sequentially. Exclusion
criteria included use of carbamazepine or topiramate, childbirth
within the previous 6 months, previous history of abnormal uterine
bleeding before LNG-1US placement. any hematological inherited dis-
order, or use of anticoagulant drugs. Before enrollment in the study,
we performed a transvaginal ulirasound to exclude women with
uterine fibroids or endometrial polyps, which can explain heavy or
prolonged menses.

Participants assigned to the intervention group received 5 mg UPA
[Esmya; Laboratoire Gedeon Richter, France} per day for 5 days, while
those assigned to the placebo group received placebo pills with the
same dosing regimen that were wvisually indistinguishable from the
UPA pills. The dose of 5 mg UPA per day was chosen based on pre-
wious reports of women with uterine fibroids among whom abnormal
bleeding stopped within 10 days of treatment.'™** We obtained infor-
mation on sociodemographic characteristics. obstetric history, weight,
height. date of LNG-1US placement, and bleeding history during the
30 days prior to enrollment. The treatment was delivered to women in
an opaque pill vial with a number. Women and healthcare profession-
als were blinded to the treatment type, and we opened the codes after
the last woman completed the study.

All participants received the medication and were instructed
to start taking the pills on the day they amived at the clinic report-
ing the abnormal bleeding. All women received a bleeding calendar
with instructions to record all bleeding episodes daily for 90 days
after beginning treatment. Scoring criteria for bleeding were as fol-
lows: amenorrhea (no bleeding), infrequent bleeding (1-2 episodes of
bleeding and/or spotting), frequent bleeding (=5 episodes of bleeding
and/or spotting), regular bleeding (3-5 episodes of bleeding and/or
spotting), prolonged bleeding (> 14 consecutive days of bleeding and
spotting), and spotting (>14 consecutive days of spotting alone).®
The independent variable was the treatment and the dependent vari-
able was the improvement in bleeding patterns within 90 days after
drug administration.

Transvaginal ultrasonography using a 5-7 MHz endovaginal
probe (Core Vision PRO Ultrasound Machine; Toshiba; Japan) was
performed before participants started the medication or placebo
and 90 days after study initiation to assess endometrial thickness.
Endometrial thickness was measured as the maximum anterior-
posterior thickness of the endometrial echo from one basal endo-
metrizl interface to the other on a long-axis view of the uterus. We
considered a woman lost to follow-up if contact with the partici-
pant was unsuccessful after three attempts by telephone andfor
text message.
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We calculated sample size based on a previous study of mifepris-
tone, ' which reported a mean of 32 + 15 days of bleeding in groups
treated with mifepristone, which represented a reduction of 10%
compared with that of placebo. To detect a similar difference in UPA
wversus placebo with #=0.80 and «=0.05, we estimated a sample size
of 15 women in each group, assuming 10% lost to follow-up and as a
pilot study to evaluate scaling up.

The analyses were performed according to intention-to-treat analy-
515, including all randomized women. Sociodemographic characteristics
are presented as mean = 5D and percentages. The category of bleeding
days was evaluated using the y° test for categorical data and either the
t test or Mann-Whitney U test for continuous variables. Statistical anal-
yais was performed using SAS software version 9.4 (SAS Institute Inc,
Cary, NC, USA). P<0.05 was considered statistically significant.

3 | RESULTS

Of 94 women evaluated for eligibility, 64 women declined to par-
ticipate in the study following counselling about their expectations
regarding abnormal bleeding associated with use of the LNG-1US.
The remaining 30 women were randomized to either the UPA group

(15 women) or the placebo group (15 women). Al 30 parhcipants
reported that they took the five pills as instructed. Five women in the
placebo group were lost to follow-up after several attempts to contact
them by phone call or text message. Consequently, we analyzed the
outcomes for 25 women: 15 (100%) women in the UPA group and 10
(&6 7%} in the placebo group (Fig. 1).

The socicdemographic characteristics of the participants are shown
in Table 1. Women assigned to the UPA or placebo groups were similar
for age, body miass index. parity, and other vanables. The mean length
of LNG-IUS use was 16.7 and 17 2 menths for women in the UPA and
placebo groups, respectively. The bleeding patterns reported by the
women before enrclling in the study were similar between the groups
{P=0.05). Frequent bleeding was reparted by 3 (20.0%) and 4 (26.7%)
women, irmegular bleeding by 5 (33.3%) and & (40%) women, and pro-
longed bleeding by 7 {46 7%) and 5 [33.3%) women in the UPA and pla-
cebo groups, respectively.

The number of days before bleeding stopped and the days free of
bleeding were statistically similar between the two groups (P=0.05),
although thers was a trend toward fewer days before bleeding stopped
(3.3 £+ 4.5 vs 6.6 + 6.5 days; P=0.399) and more days free of bleeding
(196 = 140 vs 117 + 9.5 days; P=0.177) among users of UPA com-
pared with placebo (Table 2). Furthermaore, 30, 60, and 90 days after

Assessed for eligibility (n=04)

Excluded:
+ Declined to pariicipate (n=64)

h 4

Randomized (n=30)

}

h 4

Allocated to UPA (n=15)
+ Received allocated infervention (n=15)

Y

Lost to follow-up (n=0)

v

Analyzed (n=15)

FIGURE 1

¥

Allocated to Placebo (n=15)
+ Received allocated intervention (n=15)

¥

Lost to fellow-up (n=5)

v

Analyzed (n=10)

Flow diagram of enrollment and follow-up of LNG-1US users with abnormal bleeding randomized to UPA or placebo.
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TABLE 1 Sociodemographic and clinical characteristics of the tral

reported during the treatment period was headache. Mo other adverse

participants randomized to ulipristal acetate or placebo. events were reported.
Placebo group
UPA group {n=15) (n=10)
Variables No. (%) No. (%) P value 4 | DISCUSSION
Age. y
20_25 1{26.7) 2 (30.0) We compared the efficacy of UPA against a placebo to control abnor-
—— a(53.2) 440,00 P mal bleeding among users of the 52—m_g LMG-IUS. We observed 3
= e e trend towanf le_wer days before bleeding sto_pped and more days
5 e free of bleeding in the UPA group compared with the placebe group.
i Almost two-thirds of eligible parbicipants who complained of abnormal
20-249 3(21.4) 4{40.0 § L ) .
bleeding declined to participate in the trial because they reporied no
25239 7{50.0) 4{10.0} 0.560 need for medication, or they did not wish to have the device removed
*30 4(28.0) 2(z0.00 after they had received counselling on abnormal bleeding associated
Parity 0.6533 with the LMG-1US prior to enrollment.
Mulliparous 3(20.0) 3{30.0) Many studies have investigated different therapies for the treat-
=1 delivery 12 (80.0) 7{70.0) ment of abnormal uterine bleeding among users of progestin-only
Previous cesarean delivery contraceptive methods. Zigler et al™ reported a reduction in the
Yau 2(60.0) 4140.00 0428 number of days of frequent bleeding in ENG implant users following
Previous aborton administration of UPA at a dose of 15 mg per day for 7 days when
: 22
i 5(39.3) 4140.0) L iitig compared with a placebo. Furthermore, Phupong et al = reported

Previous treatment for bleeding disturbances associated with
LNG-IUS

Yes 3[200) 2 (2000} 1000

Abbreviations: UPA, ulipristal acetate; LNG-IUS, levonorgesirel intrauter-
ine system.

inftiation of treatment, the mean number of blesding days was not sta-
tistically different between groups (P>0.05), atthough there was a trend
toward fewer bleeding days among the UPA group compared with
the placebo group (Table 2, Fig. 2). Endometnal thickness at baseline
compared with at 20 days was similar among both treatment groups
(4.7 £ 12 vs 6.2 = 4.5 days; P=0.618). One 1US was removed from a
participant in the UPA group, and in general the main adverse effect

TABLE 2 Bleeding pattems reported by trial participants:

high efficacy of tranexamic acid in the treatment of irregular bleed-
ing associated with Morplant implant use: however, thers was no
long-term benefit

A vanety of treatments have been used to control abnormal
bleeding associated with use of the LNG-IUS. However, only a few
studies have evaluated UPA. Sordal et al'* conducted a trial in
which they compared tranexamic acid, mefenamic acid, and placebo
during episodes of bleeding or spotting durning the first 3 months
after LNG-IUS placement. They found no benefit of either drug
under evaluation.

Based en the effect of tamoxifen on antagonism of endometnial
estrogen receptor ( cells and down-regulation of endometrial angio-
genesis, Cohen et al™ conducted a trial to determine if a course of
oral tamoxifen initiated following LNG-IUS placement could reduce
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UPA group Placebo group
Varizbles Mean £ 5D Mean £ 50 P value?
Days before bleeding stopped n=14 33z45 n=10 G683 0.397
Diays free of bleeding n=14 196+ 140 n=10 117x925 0177
Total bleeding in 90 days =14 298134 n=-10 391+258 0501
Total bleeding in 60 days n=15 i91+88 n=10 286+ 183 0292
Total bieeding in 30 days n=15 105+62 n=10 147 + 100 0405
Total spotting in 90 days n=15 135+88 n=10 15595 0487
Initial endometrial thickness n=13 45=z14 n=10 61227 0.080
Endometrial thickness at 90 days after n=14 47212 n=10 62+ 45 0618
bazeline
Endometrial thicknesz variation n=14 01+13 n=10 01x45 0.618

Abbreviations UPA, ulipristal acetate.
*Mann-Whitney U test.
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FIGURE 2 Mean number of bleeding days reported by
levonorgestrel intrauterine system users with abnormal bleeding
randomized to ulipristal acetate or placebo.

bleeding/spotting days. They found no improvement in early abnormal
bleeding or satisfaction among new users of the device.

In 2010, Warner et al.** published a trial in which UPA was admin-
istered for prevention of abnormal bleeding after LNG-IUS placement.
However, the benefit of UPA was observed only in the first months of
use. In that study, UPA was prescribed at 3 dose of 50 mg per day for
3 days on days 21, 49, and 77 after device placement and the inves-
tigators concluded that UPA was inifially beneficial; however, by the
third treatment round, it was disadvantageous. The authors also con-
cluded that UPA likely had little promise for the prevention of abnor-
mal bleeding associated with LNG-IUS use.

The present study assessed the effect within the first 3 months
after drug administration among women who had used the LNG-1US
for at least 1 year. UPA was administered at a dose of 5 mg per day
for 5 days, which was a dose lower than that used by Warner et al.
(50 mg per day for 3 days on days 21, 49, and 77).}* However, we
obsenved a trend suggesting that UPA may help control abnormal
bleeding. Further investigation of UPA at different doses and dos-
ing regimens, as well as longer periods of follow-up, is warranted.
Although UPA may reduce abnormal uterine bleeding through its
antiproliferative effects,*® our study did not demonstrate cbvious
differences in endometrial thickness among women treated with
either UPA or placebo.

The strengths of the present study are that it was a double-
blinded, randomized, placebo-controlled trial. The study also
included careful monitoring of compliance with the study drug
treatment. Howewer, limitations include the small sample size,
which probably resulted in findings that were not statistically sig-
nificant. We also experienced a substantial loss to follow-up for pla-
cebo users even after multiple contact attempts. We speculate that
bleeding improved spontaneously in some women and they decided
not to return to the clinic. Regardless, in a small sample, women lost
to follow-up are a challenge for data interpretation.

Abnormal uterine bleeding during use of the LNG-1US or subdermal
implants is the main cause of early removal for both contraceptives.?
The common treatments tested so far have proven unsuccessful at
resolving this situation. If UPA is adequate for treating LNG-IUS users
who experience abnormal bleeding, this could be a major therapeutic
advance. However, the high up-front cost of UPA at the pharmacy is a
major barrier in many clinical settings, and an additional disadvantage
is that the product is marketed in boxes of 28 pills.

Use of UPA among women with abnormal bleeding associated
with the LNG-IUS or subdermal implants requires more evaluation.
Larger studies that measure the impacts of UPA on different abnormal
bleeding patterns, including patients with different characteristics (e.g.
overweight and obese women) are required to establish efficacy, dose,
and dosing regimens.

In conclusion, our study suggests that UPA at a dose of 5 mg per
day for 5 days may reduce the time taken for bleeding to stop and
may increase the period free of bleeding among users of the 52-mg
LMG-IUS who report abnormal bleeding. However, these differences
were not significant when compared with a placebo. Furthermore,
two-thirds of the women with abnormal bleeding associated with
use of the LNG-IUS did not elect treatment or device removal after
counselling regarding the possibility of menstrual disturbance. Owing
to the lack of a better standard of care, UPA could be a therapy for
52-mg LNG-IUS users who experience abnormal bleeding; however,
because no significant effect of UPA treatment was observed, further
research is needed.
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5. DISCUSSAO

Nés comparamos o uso de UPA com placebo para controle do SUA em
usuéarias do SIU-LNG 52mg. Embora nao significativa do ponto de vista estatistico,
observamos uma tendéncia no grupo de mulheres que recebeu UPA, quando comparado
ao grupo do placebo, para um menor numero de dias para interrupcao do sangramento
e maior numero de dias livre de sangramento, isto €, maior tempo para a mulher voltar a
sangrar. No entanto, é importante ressaltar que apesar do SUA ser queixa frequente das
usuarias, quase dois tercos das mulheres que referiram SUA induzido pelo SIU-LNG na
consulta, ndo desejaram participar do estudo ou tomar medicamentos para controle do
sangramento, além de optarem por manter o dispositivo. Ou seja, a orientacao oferecida
prévia a insercdo e durante o seguimento ambulatorial é essencial, e muitas vezes
suficiente para controlar as queixas relacionadas ao método (25), o que reflete o bom

aconselhamento oferecido em nosso servigo.

Como o SUA induzido pelos métodos anticoncepcionais contendo somente
progestageno é a principal causa de descontinuidade dos mesmos, diversos estudos
foram conduzidos para investigar possiveis terapias, entretanto poucos avaliaram UPA.
Em 2018, Zigler et al. (47) publicaram um ensaio clinico com uso de UPA na dose de
15mg/dia por sete dias com reducdo do numero de dias de sangramento em usuarias de
implante de etonogestrel, o0 que nos entusiasmou a conduzir este estudo com a hipétese
de resultados semelhantes de UPA em usudrias do SIU-LNG de 52mg.

Diversos tratamentos foram avaliados para o sangramento induzido pelo SIU-
LNG. Em 2013, Sordal et al. (32) publicou um ensaio clinico comparando acido
tranexamico, acido mefenamico e placebo para controle de spotting nos primeiros trés
meses de uso do SIU-LNG e ndo encontraram beneficio de nenhuma das drogas.
Posteriormente, Cohen et al (36), baseado no efeito comprovado endometrial do
tamoxifeno, conduziu ensaio clinico com uso da medicacao apdés insercao do SIU-LNG e
também nao encontrou melhora dos indices de satisfacao das usuarias.
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Em 2010, Warner et al. (46) publicou um ensaio clinico testando UPA para
prevencao de SUA induzido por SIU-LNG. Neste estudo foi prescrito UPA na dose de 50
mg ao dia por trés dias nos dias 21, 49 e 77 contando desde a inser¢do, com melhora
apenas no primeiro ciclo e inclusive piora do padrao de sangramento no terceiro ciclo de
UPA. Os autores concluiram, portanto, que UPA provavelmente ndo teria um papel
promissor na prevencao do sangramento uterino anormal induzido pelo SIU-LNG.

Em nosso estudo, por outro lado, nds avaliamos o padrao de sangramento por
90 dias a partir da intervencao, periodo menos extenso que o avaliado pelo grupo de
Warner (acompanhou por 180 dias) e administramos UPA em dose inferior, de 5 mg ao
dia por 5 dias. Apesar de termos observado uma tendéncia que sugere que UPA possa
ajudar a controlar o sangramento, novos estudos, que testem diferentes regimes e doses,
avaliem numero maior de mulheres assim como periodo de seguimento maior das

mesmas, Sao necessarios para estabelecer evidéncia.

Apesar de seu uso ja estabelecido no tratamento de miomas sintomaticos e
como contracep¢ao de emergéncia (50), os efeitos endometriais de UPA sao complexos
e ainda ndo sdo completamente entendidos. S&o descritas alteracbes endometriais
associadas ao modulador do receptor de progesterona (PAEC, da sigla em Inglés para
“progesterone receptor modulator associated endometrial changes’), tais como
endomeétrio cistico com glandulas dilatadas, metaplasia eosinofilica, baixa taxa de mitose
em glandulas e estroma (51,52). Estas alterac6es endometriais parecem ser reversiveis
e nao ha relatos de maior risco de malignidade endometrial induzida por UPA (53).
Entretanto, serd necessario alertar os patologistas sobre estes achados que podem se
assemelhar a hiperplasia endometrial. Apesar de ter sido mostrado que UPA pode
reduzir o SUA em mulheres com miomatose uterina durante o preparo para cirurgia, por
seus efeitos antiproliferativos (42), em nosso estudo ndo encontramos diferenca na
espessura endometrial entre as mulheres tratadas com UPA ou placebo.

Recentemente o uso do UPA em mulheres com miomatose uterina foi

estendido dos primeiros 90 dias, para até um ano, como aprovado pelas autoridades
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sanitarias da Europa. Isto ocorreu, pelo fato de muitas mulheres, que estavam utilizando
0 medicamento, terem solicitado manter a terapia medicamentosa e nao serem operadas,
uma vez que se encontravam com bom controle do sangramento e em amenorreia.
Entretanto, nestas mulheres submetidas a terapia extendida, foram descritos casos de
insuficiéncia hepatica, inclusive em trés deles foi necessario transplante hepatico. Este
fato levou varios médicos a evitar o uso de UPA, ja que confundem o uso por curto prazo,

gue nao tem mostrado efeitos deletérios hepaticos, com o uso a longo prazo (54,55).

Nosso trabalho tem como fortalezas o fato de ser um ensaio clinico
randomizado duplo cego e abordar tema relevante para pratica clinica. Além disso, foi
feito monitoramento cuidadoso das mulheres, especialmente acerca dos medicamentos
administrados. No entanto, o trabalho tem algumas limitagbes importantes.
Primeiramente, o tamanho da amostra foi pequeno, o que provavelmente resultou nos
resultados estatisticamente nao significativos. A amostra ja era restrita inicialmente e nés
tivemos uma perda de seguimento no grupo placebo de cinco casos, o que correspondia
a um terco do grupo, mesmo apés multiplas tentativas de contato telefénico sem sucesso.
Obviamente, em uma amostra pequena, é dificil interpretar a causa da perda de casos.
Podemos especular que as mulheres apresentaram melhora espontdanea do
sangramento e por isso ndo retornaram, ou até mantiveram o sangramento inalterado e
procuraram outro servico para avaliagao terapéutica e até retirada do SIU-LNG ou até
mesmo esquecimento da consulta. Independente da causa, o numero de perda de

seguimento foi relevante e impactou nos resultados do estudo.

Outra possivel critica em nosso trabalho foi a escolha da posologia de UPA de
5mg/dia por cinco dias. UPA ja tem seu uso estabelecido para o tratamento da miomatose
uterina e contracepcgao de emergéncia nas doses de 5-10mg/dia e 30mg respectivamente
(39-42). Apesar de nosso trabalho ser um estudo piloto e sem uma posologia
recomendada para esta situagao, baseamos diversos aspectos de nosso projeto no artigo
publicado por Zigler et al. (47) em que foi utilizado UPA 15 mg/dia em usuarias de
implante com etonogestrel com bons resultados. Eles utilizaram comprimidos de UPA de

30 mg (dose usada para anticoncepcdo de emergéncia) e cortaram ao meio para
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administrar apenas 15 mg, o que nao é considerado pratica clinica adequada. A falta de
evidéncia estatistica, além de poder ter sofrido impacto pelo pequeno tamanho amostral,
também pode ter sido influenciada pela dose baixa de UPA. Novos estudos séo
necessarios para avaliar essa hipétese.

O SUA durante o uso do SIU-LNG ou implantes subdérmicos € a principal
causa de remocdo de ambos contraceptivos (17). Os tratamentos testados até o
momento se provaram inadequados para resolver essa situagdo. Se UPA, ou outra
terapia, for comprovadamente terapéutica para essas usuarias que sofrem de SUA, sera
um avango terapéutico enorme. Uma importante barreira para desenvolver estudos com
UPA ¢é o seu custo elevado, além da desvantagem de o produto ser vendido em caixas

de 28 comprimidos.

Em concluséo, nosso estudo sugere que UPA na dose de 5mg ao dia por cinco
dias possa reduzir o niumero de dias e o volume de sangramento e aumentar o periodo
livre de sangramento em mulheres com sangramento uterino anormal usuérias do SIU-
LNG de 52mg. No entanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Além
disso, dois tercos das mulheres com SUA induzido por SIU-LNG ndo desejaram
tratamento ou remocgao do dispositivo apds orientacdo sobre o efeito colateral possivel
de disfuncao menstrual. Portanto, UPA pode ser uma terapia para usuarias de SIU-LNG
que apresentam SUA ou SMA, no entanto, devido ao fato de resultados néao
estatisticamente significativos de UPA em nosso estudo, novas pesquisas sao

necessarias.
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6. CONCLUSOES

Foi observada uma tendéncia a reducdo e melhora do sangramento em
usuarias de SIU-LNG que receberam UPA 5mg por 5 dias em relacdo ao placebo. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa no padrao de sangramento uterino entre o0s
grupos.

N&o houve diferenga significativa na espessura endometrial de usuarias de
SIU-LNG entre os grupos que utilizaram UPA ou placebo.

Sao necessarios estudos futuros para determinar se UPA é uma opcéao util

para controle de sangramento uterino anormal induzido pelo SIU-LNG.



35

7. REFERENCIAS

1. Luukkainen T. Levonorgestrel-releasing intrauterine device. Ann N Y Acad Sci.
1991,626:43-9.
2. Mansour D. The benefits and risks of using a levonorgestrel-releasing intrauterine

system for contraception. Contraception. 2012;85(3):224-34.

3. Sitruk-Ware R, Inki P. The levonorgestrel intrauterine system: long-term
contraception and therapeutic effects. Womens Health (Lond). 2005;1(2):171-82.

4. Rowe P, Farley T, Peregoudov A, Piaggio G, Boccard S, Landoulsi S, et al. Safety
and efficacy in parous women of a 52-mg levonorgestrel-medicated intrauterine device: a
7-year randomized comparative study with the TCu380A. Contraception. 2016;93(6):498-
506.

5. Attia AM, lbrahim MM, Abou-Setta AM. Role of the levonorgestrel intrauterine
system in effective contraception. Patient Prefer Adherence. 2013;7:777-85.

6. Pakarinen P, Luukkainen T, Laine H, Lahteenmaki P. The effect of local intrauterine
levonorgestrel administration on endometrial thickness and uterine blood circulation. Hum
Reprod. 1995;10(9):2390-4.

7. Guttinger A, Critchley HO. Endometrial effects of intrauterine levonorgestrel.
Contraception. 2007;75(6 Suppl):S93-8.

8. Labied S, Galant C, Nisolle M, Ravet S, Munaut C, Marbaix E, et al. Differential
elevation of matrix metalloproteinase expression in women exposed to levonorgestrel-
releasing intrauterine system for a short or prolonged period of time. Hum Reprod.
2009;24(1):113-21.

9. Lewis RA, Taylor D, Natavio MF, Melamed A, Felix J, Mishell D, Jr. Effects of the
levonorgestrel-releasing intrauterine system on cervical mucus quality and sperm
penetrability. Contraception. 2010;82(6):491-6.

10. Moraes LG, Marchi NM, Pitoli AC, Hidalgo MM, Silveira C, Modesto W, et al.
Assessment of the quality of cervical mucus among users of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system at different times of use. Eur J Contracept Reprod Health Care.
2016;21(4):318-22.



36

11.  Natavio MF, Taylor D, Lewis RA, Blumenthal P, Felix JC, Melamed A, et al.
Temporal changes in cervical mucus after insertion of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system. Contraception. 2013;87(4):426-31.

12.  Barbosa I, Bakos O, Olsson SE, Odlind V, Johansson ED. Ovarian function during
use of a levonorgestrel-releasing IUD. Contraception. 1990;42(1):51-66.

13. Bahamondes L, Fernandes A, Monteiro |, Bahamondes MV. Long-acting reversible
contraceptive (LARCs) methods. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2019.

14.  Socolov D, Blidaru |, Tamba B, Miron N, Boiculese L, Socolov R. Levonorgestrel
releasing-intrauterine system for the treatment of menorrhagia and/or frequent irregular
uterine bleeding associated with uterine leiomyoma. Eur J Contracept Reprod Health
Care. 2011;16(6):480-7.

15.  Sabbioni L, Petraglia F, Luisi S. Non-contraceptive benefits of intrauterine
levonorgestrel administration: why not? Gynecol Endocrinol. 2017;33(11):822-9.

16.  Ozdegirmenci O, Kayikcioglu F, Akgul MA, Kaplan M, Karcaaltincaba M, Haberal
A, et al. Comparison of levonorgestrel intrauterine system versus hysterectomy on
efficacy and quality of life in patients with adenomyosis. Fertil Steril. 2011;95(2):497-502.
17.  Carvalho NM, Chou V, Modesto W, Margatho D, Garcia EAL, Bahamondes L.
Relationship between user satisfaction with the levonorgestrel-releasing intrauterine
system and bleeding patterns. J Obstet Gynaecol Res. 2017;43(11):1732-7.

18. Modesto W, Bahamondes MV, Bahamondes L. A randomized clinical trial of the
effect of intensive versus non-intensive counselling on discontinuation rates due to
bleeding disturbances of three long-acting reversible contraceptives. Hum Reprod.
2014;29(7):1393-9.

19.  Maldonado LY, Sergison JE, Gao X, Hubacher D. Menstrual bleeding and spotting
with the Levonorgestrel Intrauterine System (52 mg) during the first-year after insertion: a
systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 2019.

20. Hidalgo M, Bahamondes L, Perrotti M, Diaz J, Dantas-Monteiro C, Petta C.
Bleeding patterns and clinical performance of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system (Mirena) up to two years. Contraception. 2002;65(2):129-32.



37

21.  Cox M, Tripp J, Blacksell S. Clinical performance of the levonorgestrel intrauterine
system in routine use by the UK Family Planning and Reproductive Health Research
Network: 5-year report. J Fam Plann Reprod Health Care. 2002;28(2):73-7.

22.  Spencer JC, Louie M, Moulder JK, Ellis V, Schiff LD, Toubia T, et al. Cost-
effectiveness of treatments for heavy menstrual bleeding. Am J Obstet Gynecol.
2017;217(5):574.e1-.€9.

23. Trussell J, Lalla AM, Doan QV, Reyes E, Pinto L, Gricar J. Cost effectiveness of
contraceptives in the United States. Contraception. 2009;79(1):5-14.

24. Peterson HB, Curtis KM. Clinical practice. Long-acting methods of contraception.
N Engl J Med. 2005;353(20):2169-75.

25. Backman T, Huhtala S, Luoto R, Tuominen J, Rauramo |, Koskenvuo M. Advance
information improves user satisfaction with the levonorgestrel intrauterine system. Obstet
Gynecol. 2002;99(4):608-13.

26. Zigler RE, McNicholas C. Unscheduled vaginal bleeding with progestin-only
contraceptive use. Am J Obstet Gynecol. 2017;216(5):443-50.

27.  Heikinheimo O, Inki P, Schmelter T, Gemzell-Danielsson K. Bleeding pattern and
user satisfaction in second consecutive levonorgestrel-releasing intrauterine system
users: results of a prospective 5-year study. Hum Reprod. 292014. p. 1182-8.

28. Gemzell-Danielsson K, Inki P, Boubli L, O'Flynn M, Kunz M, Heikinheimo O.
Bleeding pattern and safety of consecutive use of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system (LNG-IUS)--a multicentre prospective study. Hum Reprod. 2010;25(2):354-9.

29. Suvisaari J, Lahteenmaki P. Detailed analysis of menstrual bleeding patterns after
postmenstrual and postabortal insertion of a copper IUD or a levonorgestrel-releasing
intrauterine system. Contraception. 1996;54(4):201-8.

30. Hickey M, d'Arcangues C. Vaginal bleeding disturbances and implantable
contraceptives. Contraception. 2002;65(1):75-84.

31.  Xiao BL, Zhou LY, Zhang XL, Jia MC, Luukkainen T, Allonen H. Pharmacokinetic
and pharmacodynamic studies of levonorgestrel-releasing intrauterine device.
Contraception. 1990;41(4):353-62.



38

32. Sordal T, Inki P, Draeby J, O'Flynn M, Schmelter T. Management of initial bleeding
or spotting after levonorgestrel-releasing intrauterine system placement: a randomized
controlled trial. Obstet Gynecol. 2013;121(5):934-41.

33.  Madden T, Proehl S, Allsworth JE, Secura GM, Peipert JF. Naproxen or estradiol
for bleeding and spotting with the levonorgestrel intrauterine system: a randomized
controlled trial. Am J Obstet Gynecol. 2012;206(2):129.e1-8.

34. Lal S, Kriplani A, Kulshrestha V, Sharma M, Agarwal N. Efficacy of mifepristone in
reducing intermenstrual vaginal bleeding in users of the levonorgestrel intrauterine
system. Int J Gynaecol Obstet. 2010;109(2):128-30.

35. Papaikonomou K, Kopp Kallner H, Soderdahl F, Gemzell-Danielsson K.
Mifepristone treatment prior to insertion of a levonorgestrel releasing intrauterine system
for improved bleeding control - a randomized controlled trial. Hum Reprod.
2018;33(11):2002-9.

36. Cohen MA, Simmons KB, Edelman AB, Jensen JT. Tamoxifen for the prevention
of unscheduled bleeding in new users of the levonorgestrel 52-mg intrauterine system: a
randomized controlled trial. Contraception. 2019;100(5):391-6.

37. Friedlander E, Kaneshiro B. Therapeutic Options for Unscheduled Bleeding
Associated with Long-Acting Reversible Contraception. Obstet Gynecol Clin North Am.
2015;42(4):593-603.

38. Blithe DL, Nieman LK, Blye RP, Stratton P, Passaro M. Development of the
selective progesterone receptor modulator CDB-2914 for clinical indications. Steroids.
2003;68(10-13):1013-7.

39. Levy DP, Jager M, Kapp N, Abitbol JL. Ulipristal acetate for emergency
contraception: postmarketing experience after use by more than 1 million women.
Contraception. 2014;89(5):431-3.

40. Talaulikar VS, Manyonda IT. Ulipristal acetate: a novel option for the medical
management of symptomatic uterine fibroids. Adv Ther. 2012;29(8):655-63.

41. Donnez J, Tatarchuk TF, Bouchard P, Puscasiu L, Zakharenko NF, lvanova T, et
al. Ulipristal acetate versus placebo for fibroid treatment before surgery. N Engl J Med.
2012;366(5):409-20.

42. Woodhead N, Pounds R, Irani S, Pradhan P. Ulipristal acetate for uterine fibroids:
2 years of real world experience in a UK hospital. J Obstet Gynaecol. 2018:1-5.



39

43. Huang Y, Jensen JT, Brache V, Cochon L, Williams A, Miranda MJ, et al. A
randomized study on pharmacodynamic effects of vaginal rings delivering the
progesterone receptor modulator ulipristal acetate: research for a novel estrogen-free,
method of contraception. Contraception. 2014;90(6):565-74.

44. Barlow DH, Lumsden MA, Fauser BC, Terrill P, Bestel E. Individualized vaginal
bleeding experience of women with uterine fibroids in the PEARL | randomized controlled
trial comparing the effects of ulipristal acetate or placebo. Hum Reprod. 2014;29(3):480-
9.

45, Donnez J, Tomaszewski J, Vazquez F, Bouchard P, Lemieszczuk B, Baro F, et al.
Ulipristal acetate versus leuprolide acetate for uterine fibroids. N Engl J Med.
2012;366(5):421-32.

46. Warner P, Guttinger A, Glasier AF, Lee RJ, Nickerson S, Brenner RM, et al.
Randomized placebo-controlled trial of CDB-2914 in new users of a levonorgestrel-
releasing intrauterine system shows only short-lived amelioration of unscheduled
bleeding. Hum Reprod. 2010;25(2):345-53.

47.  Zigler RE, Madden T, Ashby C, Wan L, McNicholas C. Ulipristal Acetate for
Unscheduled Bleeding in Etonogestrel Implant Users: A Randomized Controlled Trial.
Obstet Gynecol. 2018;132(4):888-94.

48. Massai MR, Pavez M, Fuentealba B, Croxatto HB, d'Arcangues C. Effect of
intermittent treatment with mifepristone on bleeding patterns in Norplant implant users.
Contraception. 2004;70(1):47-54.

49. ACOG Committee Opinion No. 440: The Role of Transvaginal Ultrasonography in
the Evaluation of Postmenopausal Bleeding. Obstet Gynecol. 2009;114(2 Pt 1):409-11.
50. Rozenberg S, Praet J, Pazzaglia E, Gilles C, Manigart Y, Vandromme J. The use
of selective progestin receptor modulators (SPRMs) and more specifically ulipristal
acetate in the practice of gynaecology. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2017;57(4):393-9.
51.  Williams AR, Bergeron C, Barlow DH, Ferenczy A. Endometrial morphology after
treatment of uterine fibroids with the selective progesterone receptor modulator, ulipristal
acetate. Int J Gynecol Pathol. 2012;31(6):556-69.



40

52.  Whitaker LH, Murray AA, Matthews R, Shaw G, Williams AR, Saunders PT, et al.
Selective progesterone receptor modulator (SPRM) ulipristal acetate (UPA) and its effects
on the human endometrium. Hum Reprod. 2017;32(3):531-43.

53.  De Milliano I, Van Hattum D, Ket JCF, Huirne JAF, Hehenkamp WJK. Endometrial
changes during ulipristal acetate use: A systematic review. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2017;214:56-64.

54. Donnez J, Arriagada P, Marciniak M, Larrey D. Liver safety parameters of ulipristal
acetate for the treatment of uterine fibroids: a comprehensive review of the clinical
development program. Expert Opin Drug Saf. 2018;17(12):1225-1232.

55. Rabe T, Saenger N, Ebert AD, et al. Selective Progesterone Receptor Modulators for
the Medical Treatment of Uterine Fibroids with a Focus on Ulipristal Acetate [published
correction appears in Biomed Res Int. 2018 Nov 28;2018:6124628]. Biomed Res Int.
2018;2018:1374821. Published 2018 Jun 24.



41

8.ANEXOS

ANEXO 1. Ficha de Coleta de Dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

ESTUDO EXPERIMENTAL, RANDOMIZADO DO USO DO ACETATO DE ULIPRISTAL ORAL VERSUS
IBUPROFENO COMO TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL EM MULHERES USUARIAS
DO SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

INICIAIS: Numero de PF N°de ICA

Data de nascimento: / /

Peso: kg Altura: m IMC:
Gesta:[ ] Para:[ ] Abortos:[ ] Cesareas:| ]
Filhos vivos:| ] Data do ultimo nascimento: / /
Data da Inser¢do do SIU-LNG: / /

Padrao Menstrual nesta consulta com queixas:
[1] Sangramento frequente (mais de 5 episddios de sangramento)

[2] Sangramento irregular (Entre 3 e 5 episdédios com menos de 3 intervalos livres de sangramento no

periodo de 14 dias ou mais)

[3] Sangramento prolongado (1 ou mais episddios de sangramento nos Ultimos 14 dias ou mais)

Desde quando tem problemas menstruais? / /

Ja fez algum tipo de tratamento? [ 1]Sim [ 2 1Ndo

Se SIM, qual?




Assinou TCLE? [1]Sim [ 2 ]Ndo (FIM DO ESTUDO)

Recebeu Medicagdo? [1]Sim [ 2 1Nao Numero do envelope (
Recebeu orientagdo sobre calendario menstrual? [ 1]Sim [ 2 ]Nao
US de inicio: [ 1]Sim [ 2 1Nao

DATA: / /

RESULTADO:

U.S.dos90dias: [ 1 ]Sim [ 2 ]Nao

DATA: / /

RESULTADO:




Anexo 2: Calendario Menstrual

ESTUDO EXPERIMENTAL, RANDOMIZADO DO USO DO ACETATO DE ULIPRISTAL ORAL VERSUS IBUPROFENO
COMO TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL EM MULHERES USUARIAS DO SISTEMA

INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

Nimere PF LJ L0 L L1 L2 _ Numerpdapesqusz L/ L L ICAL L L L1 @p‘ﬁ
=¥
Calenddrio menstrual HHiEAnE
Instrucdes
Primsiro diz do calendsrio Escreva no dia de cadz més do calendéric quando
sangre farendo um [3<] & quando zpenas manchar o
Dia Mz Ano abzorvents faca um |ZL

- Sangramento usa mais de um zbsorvents por dia

- Mancha zpsnas um shsorvents por dia
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Anexo 3. Parecer Consubstanciado CEP

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - W
cEPUNICANVE CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO EXPERIMENTAL, RANDOMIZADO DO USO DO ACETATO DE ULIPRISTAL
ORAL VERSUS IBUPROFENDO COMO TRATAMENTO DO SANGRAMENTO
UTERINO ANORMAL EM MULHERES USUARIAS DO SISTEMA INTRAUTERINO
LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

Pesquisador: Luis Guillermo Bahamondes

Area Tematica: Novos procedimentos terapéuticos invasivos;

Versao: 3

CAAE: 53027715.0.0000 5404

Instituigio Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. Jose Anstedemo Pinatti - CAISM
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.712.847

Apresentagao do Projeto:

Introdugdo

O sistema intrautenino liberador de levanorgestrel (SIU-LNG) e um método contraceptive com alta eficacia,
de longa duracio, reversivel, que apresenta uma falha de entre 0,1 e 0,5/100 mulheres ano.1-2 Este SIU-
LNG libera LNG na dose de 20 mcg/dia e tem uma duragio aprovada de uso ate 5 anos. O LNG e um
progestogenio sintético, de 2a geracgdo, derivado da 19-nortestosterona, seis vezes mais potente que a
progesterona, apresentando propriedades androgenicas e potencial de ligag3o com horménios sexuais,
receptores de esteroides humanos, incluindo receptores de glicocorticoides e receptores
mineralocorticoides, com minima capacidade de ligac3o com receptores de estrogénio.2 Ao nivel de
endometrio, proporciona efeito antiproliferativo e forte expressao de marcadores locais de decidualizacao
endometnal, incluindo receptor de prolactina e fator de crescimento insuline-like de ligacdo a proteina 1.
Como ha dimuicao da imunorreatividade ao nivel de marcador de proliferacao celular (Ki-67), leva a atrofia
endometrial. Dentro do mecanismo de acdo ocorre também espessamento do muco cervical, o que impede
a passagem dos espermatozoides através do canal cervical e as condicoes locais do Utero e das tubas
uterinas inibem a funcdo e a mobilidade dos espermatozoides, prevenindo a fecundacSo. Em algumas
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mulheres, pode haver inibicio da ovulacdo.4-T Tem sido mostrado que o SIU-LNG, além de sua elevada
eficicia contraceptiva apresenta beneficios nao contraceptives, principalmente no tocante ao tratamento do
sangramento menstrual abundante {SMA), dismenorreia, endometriose, adenomiose, hiperplasia do
endometrio e esta aprovado também como tratamento para protecdo endometrial nas mulheres na pos-
menopausa em terapia hormonal estrogénica e em 2 pacientes gue apresentam morbidades que
contraindiquem o uso de método anticoncepcional com estrogenio.7-16 O SIU-LNG apresenta como
contraindicacoes: suspeita de gravidez; doenca inflamaténia pelvica atual ou recorrente; infeccdo do trato
genital inferior; endometrite posparto; aborto infectado durante os dltimes 3 meses; cervicite purulenta;
tumores malignos uterinos ou cervicais, SMA sem diagnostico; anomalias uterinas congenitas ou adquiridas,
condicoes associadas com aumento de susceptibilidade a infeccoes; doencas hepaticas agudas ou tumores
hepaticos; hipersensibilidade ao LNG.11-17 O SIU-LNG ndo aumenta o risco cardiovascular e de cncer de
mama e de Utero e n3o provoca perda de massa dssea. Mas, apesar dos seus beneficios, ainda nac e
amplamente utilizado pelos ginecologistas, devido as dificuldades como a necessidade de treinamento para
sua colocacdo, crenca de que a inserc3o e dolorosa e pelo custo elevado. Alem disso, o preconcerto e falta
de conhecimento do método implicam em restricoes de uso. 8,14,16. Uma das principais causas de
descontinuidade deste método e o sangramento inesperado e anormal principalmente aguele denominado
spotting, o qual & mais comum gue ocorra durante os primeiros meses pos-insercac. Os mecanismos
moleculares que iniciam o sangramento uterino nas usuarias de SIU-LNG nao sao totalmente esclarecidos.
Citocinas pro-inflamatorias, proteases e fatores angiogenicos desempenham papel importante na
determinacio do sangramento nas usuanas do SIU-LNG. 14 Entretanto, a pesar de ser a causa pnimana de
descontinuacdo precoce, nao existem tratamentos efetivos para os casos de sangramento inesperado,
irregular ou anormal em uso do SIU- LNG. Um tratamento eficaz podernia ajudar a diminuir a taxa de
desconfinuidade 3 do metodo, melhorana o custo-efetividade do SIU-LNG, melhorana a gualidade de vida
das usuarias. Porem, ndo ha um tratamento efetivo ate o presente momento. O mifepristone & um selective
progesterone receptor modulator (SPRM, modulador de receptor de progesterona), promove aumento da
regulacdo de receptores de estrégeno endometriais e promocgdo de mecanismos de reparo tecidual. O
mesmo tem sido estudado como fratamento do SMA em mulheres usuarias de SIU-LNG, mostrando alguma
promessa de reducao do sangramento. Infelizmente esse medicamento esta aprovado em poucos paises
devido ac efeito abortivo. 18-20 Outro SPRM e o Acetato de Ulipristal (Ulipristal acetate; UPA), o qual esta
aprovado na maioria dos paises Europeus e nos Estados Unidos da América com o nome de EllaCneR e
EllaR,
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respectivamente como anticonceptivo de emergéncia na dose unica de 30 mg.21-29 Também esta aprovado
na maioria dos paises Europeus com o nome de EsmyaR para uso por dia na dose de 5 mg durante tres
meses (embora ja testado para uso por 12 meses) como tratamento para reducio de miomas uterinos 30-
37 e na dose de 5 e 10 mg esta em estudo para ser utilizados como contraceptivos orais regulares. Esta
pode ser uma opcdo viavel de tratamento para o sangramento anormal induzido pelo SIU-LNG. O UPA se
liga e antagoniza a acao da progesterona ao nivel do receptor. Apresenta atividade nos ovarios e no
endometrio, com um efeito dose-dependente na inibig3o da ovulacio e maturacdo do endometrio.38-40
Existem evidencias, embora restritas, de que a administracao de UPA provoca atrofia do endométrie de
forma rapida interrompende o sangramento utenno. 4 Entretanto, tambem existem evidencias de que o uso
de UPA nao tem aplicacdo como preventivo do sangramento induzido pelo SIU-LNG 42 Um dnico estudo da
avaliagdo do UPA no tratamento do SMA em usuarias de SIU-LNG apresentou uma peguena vantagem
inicial, somente durante o primeiro mes de uso. No entanto, esse estudo apresentou vieses, pois envolveu
todas as usuanas de SIU-LNG, nao sendo excluidas as com distirbios de coagulacio, o que pode ter
mascarado um beneficio do UPA nesse subgrupe de mulheres com tendéncia a sangramento intenso ou
prolongado.42 Entretanto, também existem evidencias de que o uso de SPRM provocam alteracoes cisticas
no endometrio que imitam hiperplasia, embora os estudos descartem este fato.39,41. Se o UPA e capaz de
induzir a interrupcao do sangramento rapida e completa, com uma dose de 10 mg por dia em mulheres com
SMA por miomas, 31,328,239 ele poderia melhorar os padroes de sangramento anormal nas usuaras de SIU-
LNG, proporcionando as mulheres e médicos uma opcac para o tratamento do sangramento irregular
induzido pelo SIU-LNG, levando a uma melhora na aceitabilidade do método, com reducaoc das taxas de
abandeono. Como o UPA nao esta aprovado para uso no Brasil, precisaremos importar 2 medicaco (UPA).
Existe um acordo verbal com a Dra Delphine Levy Diretora medica do laboraténio HRA Pharma de Paris que
e o fabricante da droga para o fornecimento da mesma para o estudo, apos aprovacido da CONEP e da
ANVISA. O lbuprofeno e um anti-inflamatorio nao esteroide, inibidor nao-selectivo da enzima
cyclooxygenase (COX), que e exigida para a sintese dos prostaglandinas. COX e necessana para converter
o acido araquidonico em prostaglandina H2 (PGH2). A inibicao de COX pelo ibuprofenc diminui,
consequentemente, o nivel de prostaglandinas. 42 5 O presente estudo visa avaliar a resposta ao uso do
UPA como tratamento do SMA nas usuaras do SIU-LNG. Podendo no futuro, ser um beneficio para as
mulheres e clinicos, no tratamento do SMA em mulheres que usam SIU-LNG. Permitindo uma melhor
qualidade de vida para as mulheres, menor descontinuidade do método e tomando o uso do SIU-LNG mais
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amplamente difundide. 2. Justificativa O SMA gque ocorre principalmente nos primeiros meses pos-iNSercao
do SIU-LNG leva a descontinuacdo precoce levando ao descrédito do método assim como afetando
seriamente o custo-efetividade do mesmo o que por sua vez leva a prejuizo na qualidade de vida das
usuarias. Nao havendo um tratamento adequado ate o presente momento, sdo necessanas novas
pesquisas sobre como tratar esse evento desfavoravel. O UPA tem sido estudado em vanas patologias que
cursam com SMA, mostrando-se promissor como tratamento do SMA, no entanto, nao ha estudos com essa
finalidade especifica em usuanas de SIU-LNGG, sendo necessanos estudos que avaliem com mais precisao,
se realmente o UPA possibilitara uma melhora no SMA. Como o UPA esta sendo avaliado pela ANVISA
para sua aprovacao consideramos que nao havera empecilho para aprovacdo deste protocolo. Desta forma,
nosso estudo, possibilitara a avaliagcdo se as pacientes que usam SIU-LNG e gue recebam UPA
apresentardo melhora no SMA.

Resumo Objetivos: Avaliar se a administracdo de Acetato de Ulipnistal (Ulipnistal acetate; UPA) em usuanas
do sistema infrauterine liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) que apresentarem sangramento inesperado
ou anormal, sera capaz de inibir o sangramento e se este efeito val perdurar até seis meses apos a
administracio de cada medicamento. Matenal e métodos: Serdo avaliadas 30 mulheres, entre 18-45 anos,
usuarias do SIULNG que apresentarem sangramento inesperado, anormal ou prolongade (sangramento
acima de 14 dias ou episodios de sangramento com intervalos menores de 24 dias). O estudo sera
experimental, randomizade (10 mulheres usardo UPA & mg/dia/3 dias; 10 mulheres usarde UPA 10
mg/dial3dias e 10 multheres usario ibuprofenc 400mg/2 vezes dia/3 dias). As mulheres serdo convidadas a
participar no dia em gue se apresentem no Ambulatdrio de Planejamento Familiar com as gqueixas de
sangramento. Nesse dia, serdo alocadas por sorteio aos grupos UPA ou ibuprofenc e serio orientadas a
manter um calendario menstrual durante seis meses, o qual sera revisado aos 30, 90 e 180 dias apos a
entrada no estudo. Nesses controles sera avaliado o sangramento (mediante a revisdo do calendario), sera
realizada avaliacio da espessura endometnal por ultrassonografia transvaginal (USTV) nos dias 30 e 180
apos o uso do UPA ou ibuprofeno. Analise estatistica: Sera realizado andlise bivariada e teste de Chi
quadrado para comparacdo entre os grupos estudados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primanio:

- Determinar se o uso do UPA & capaz de inibir o SMA (nimero de dias e nlimero de episodios) em usuarias
do SIU-LNG.

Objetivo Secundario:
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- Determinar o padrao de sangramento entre a data da administracdo do medicamento (UPA 5 mg/dia/s
dias) até o dia 90 posterior através da avaliagdo do calendario menstrual;

- Determinar o padrdo de sangramento entre a data da administragdo do medicamento (lbuprofeno 400
mg/1 vez ao dia/5 dias) até o dia 90 posterior através da avaliacio do calendario menstrual;

- Determinar a ocorréncia de novos episodios de sangramento anormal dentro dos 90 dias de observacdo
pos-administracio de UPA ou ibuprofeno

- Determinar a espessura do endométnio pela USTV antes da administracdo dos medicamentos e aos 90
dias posteriores a administracdo do UPA ou ibuprofeno

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N3o ha riscos 3 paciente, somente podera ter algum desconforto no dia da ingestio do comprimido,
causando nausea, e o descenforto no momento do ultrassom, que pode causar algum desconforto no
momento da introdugdo do transdutor no canal vaginal, podendo sentir dor e até podem vir a ter um
pequeno sangramento.

Beneficios:

N3o havera nenhum beneficio & paciente, somente a contribuicio para o avanco do conhecimento sobre o
tratamento do sangramento anormal nas pacientes que usam SIU-LNG, propiciando uma ferramenta de
tratamento para esse problema, vez que ndo ha tratamento efetivo até o presente momento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Local da Pesquisa: Ambulatorio de Planejamento Familiar, CAISMFCM/UNICAMP

Trata-se de enasio clinico, randomizado, duplo cego, controlado onde pretende avaliar os efeitos de
ulipristal no sangramenta resultante do uso de dispositivo com levenorgestrel. O grupo controle recebera
terapia convencional com ibuprofeno. Serdo feitas analises de superiondade e ndo-inferioridade. OS crtérios
de inclusdo, exclusio e descontinuidade foram rigorosamente selecionados. As varaveis estio delineadas.
O estudo & relevante pois visa estabeler eficacia e sequranca de uma droga promissora para gerenciar
sangramentos vaginais induzidos por Mirena, uma vez que tem efetividade em sangramentos uterinos de
outras etiologias.

Mo documento "Carta CEP Correcoes projeto agosto 2016 word docB.” pesquisador declara que o
Projeto ndo sera mais trabalho de doutorado de aluno, passou para responsabilidade do professor Dr. Luis
Bahamondes como projeto de Pesquisa regular. Os medicamentos do estudo serie adquiridos com
recursos de bolsa de produtividade CMPq apds a aprovacde CEP/CONEP.
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Sobre os nsco de permanecer com sangramento por longo tempo com o uso do Mirena, isso sera avaliado
durante a consulta ao servigo e a retirada do Mirena sera de acordo com a opinifo da paciente, se ela
considera inaceitavel o padrio de sangramento.

Em carta resposta Carta_CEP_Cormrecoes_projeto_agosto_2016_word doc de 02/08/2016 declara que ndo
mais havera coleta de matenial bieldgico, incluindo a biopsia.

Criténies de inclusdo:

- Mulheres entre 18-45 anos

- Usuarias de SIU-LNG que apresentarem sangramento anormal prolongado ou recorrente
Critério de Exclusdo:

- Parto dentro dos Ultimos seis meses

- Amamentacdo

- Sangramento uterino anormal de causa indeterminada antes da colocacio do SIU-LNG

- Discrasia sanguinea

- Uso de anticoagulantes

- Uso de medicacdo que contraindigue o uso de Acetato de Ulipristal e ibuprofeno (vinblastina, digoxina,

quinidina, etexilato de dabigatran, fenitoina,
barbitdricos, loperamida, oxicarbamazepina, carbamazepina, rifampicina, gnseofulvina, topiramato)

- Uso de medicacdo que contraindique o lbuprofeno: hipersensibidade a medicac3o, dlcera gastnca ativa,

histéria prévia de hemorragia gastrointestinal.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

ORCAMENTO: RS 7.180,00. prevé compra e importagdo de medicamento.

Encaminha para apreciacdo e pendéncias:

- Declaracao_de_Responsabilidade_CAISM_agosto_2016_WORD docx - para atendimento em eventos
adversos

- Declaracao de Responsabilidade LB agosto 2016 WORD.docx: declarac3o de responsabilidade do
pesquisador.

- Infra_Estrutura_Instituicao_agosto 2016 PDF pdf: declaracdo de infra estrutura

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-387
UF: 5F Mumicipio: CAMPINAS
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Para os cases em que a terapia padrao (ibuprofeno neste caso) resulta em desfechos de eficiéncia que
estdo aguém, em magnitude, dagueles esperados pela intervencio teste, o mais aconselhavel é usar a
estratégia add-on-top. Assim, todos os grupos recebenam ibuprofeno e os grupos testes seriam acrescidos
de UPA. O beneficio de 30% do ibuprofeno, esperado pelos pesquisadores, estana garantido em todas
mulheres, mesmo gue o UPA ndo seja eficaz. Além disto, caso o UPA seja eficaz, ha margem para
melhora,pois o efeito do ibuprofeno & de apenas 30%. Do ponto de vista ético seria o desenho mais
adequado. Se os pesquisadores ndo o queiram adotar, isto deve ser justificado (p.e.: interacdo
medicamentosa entre intervencio teste e controle). COMENTARIOS: Em carta resposta
“Carta_CEP_Correcoes_projeto_agosto_2016_word.doc” pesquisador declara no item 4 que "o estudo
permanece duplo cego; e ao final justifica que o lbuprofeno n3o é padrio ouro pois é utilizado “fora da bula”,
mas os resultados sdo contraditrios. Por isso, ndo existe tratamento padrio ouro. Compararemos UPA com
ibuprofeno ja que o CEP/CONEP recusou que seja comparado UPA com placebo como devena ter sido
realizada a pesquisa. "

Pendéncias do parecer anterior Numero do Parecer: 1.678.528 de 15 de Agosto de 2016.

5-Inserir que a medicagdo teste também pode causar cefaleia.

COMENTARIOS: foi inserido no TCLE "0 uso de ambas as medicacBes podem ocasionar nauseas e dor de
cabega no dia da ingestio do comprimido.”

Andlise: pendéncia atendida.

6- No TCLE, garantir que a biopsia e o UTV seri realizado por profissional MEDICO.
COMENTARIOS: a biopsia ndo mais sera realizada. Nada foi comentado sobre quem realizara o exame de

UTV e os nscos foram menosprezados, pois pode ocorrer dor & mesmo sangramento apos sua realizacio.
COMENTARIOS: no documento TGCLE UPA Agoesto 2016.docx de 18/08/2016 pesquisador insere a
informacio:

"0 ultrassom & um exame que habitualmente ndo causa dor, entretanto, algumas mulheres podem sentir
dor e até podem vir a ter sangramento, pois um fransduter {senda) e introduzido dentro do canal vaginal.
Este exame sera feito por um médico capacitado para realizar esse tipo de exame.”

Analise: pendéncia atendida

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geralde CEP: 13.083-3a7
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (12)3521-8038 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cepd@fom.unicamp.br
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Continuagio do Parecer 1 712.847

7- Item ressarcimento e indenizac3o do TCLE:Este tem n3o contempla as informactes sobre indenizacdo. A
Resolucdo CNS N° 466 de 2012 (item IV.3)define que “os participantes da pesquisa que vierem a sofrer
qualguer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, t8m direite a indenizacio, por parte do pesquisador, do patrocinador e
das instituicBes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa’ (item V.7). Cabe enfatizar que a quest3o da
indenizacdo ndo & prerrogativa da Resolugdo CNS N°466 de 2012, estando onginalmente prevista no
Codigo Civil (Lei 10.406 de 2002), sobretudo nos artigos927 a 954, dos Capitulos | (Da Obnigagdo de
Indenizar) e Il (Da | (Da Obngagdo de Indenizar), Titulo IX (Da Responsabilidade Civil). Solicitamos que seja
informado, de forma clara e afirmativa, que o participante de pesguisa tem direito a indenizac3o em caso de
danos decorrentes do estudo.

COMENTARIOS: no documento CLE_UPA_Agosto 2016.doex de 18/08/2016 & descrito ©

" Assim como, terdo atendimento no proprio ambulatorio onde é realizada a pesquisa, no caso de
apresentarem gqualquer efeito adverso decorrente da medicacio. A Sra. terd a garantia ao direito a
indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.”

Analise: pendéncia atendida.

B-Informar na Plataforma Brasil a drea tematica em que se enquadra o projeto de pesquisa. Aparentemente
o projeto prevé uso de medicagio ainda ndo registrada na ANVISA necessitando de apreciacio ética do
CEP e da CONEP. Solicitamos esclarecimentos e adequacdes.

COMENTARIOS: O projeto foi caracterizado como Area Temética: Novos procedimentos terapéuticos
invasivos.

Analise: pendéncia atendida.

10- Em carta resposta declara que "Medicagdo pos estudo: ndo podemos fornecer acetato de ulipristal pas
estudo, ja que, por um lado, este medicamento ndo esta ainda aprovado pela ANVISA no Brasil e viremos a
utilizar o mesme “fora da bula” ja que o mesmo se vende na Europa como tratamento de reducio de
miomas uterinos e controle do sangramento aumentado induzido pelos miomas.”
CONSIDERACOES: Segundo a Resolucio 466/12 Ill - DOS ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA
ENVOLVENDO

Enderego:  Rua Tessalia Vieira de Camargo, 128

Bairro: Bar3o Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-80236 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cepfffern.unicamp.br
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SERES HUMANOS 113 d) assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do patrocinadar,
acesso gratuito & por tempo indeterminado, aos melhores métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos
que se demonstraram eficazes:

d.1) o acesso também sera garantido no intervalo entre o término da participacdo individual e o final do
estudo, podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por meio de estudo de extensdo, de acordo com
analise devidamente justificada do médico assistente do participante.

COMENTARIOS:em beneficios no TCLE descreve:

“Assumimos o compromisso com a Sra que no fim do estudo, daremos acesso gratuito e por tempo
indeterminado, acs melhores metodos de tratamento para sua doenca que se demonstraram eficazes.
Também sera garantido que se a Sra termina sua participacdo no estudo e exista um intervalo entre sua
participacdo individual e o final do estudo, nos proveremos o melhor método de tratamento para sua doenga
que se demonstraram eficazes. "

Andlise: pendéncia atendida.

11 - Os objetivos secundarios do projeto no documento

"PB_INFORMAGCOES BASICAS DO _PROJETO 622600 pdf” ndo s3o compativeis com os procadimentos.
{ ex: medicagdo 2x ao dia por 3 dias). Adequar.

COMENTARIOS: foi adequada a dose e frequéncia dos medicamentos no documento
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_B22600.pdf de 18/08/2016 .

Analise: pendéncia atendida.

12- Esclarecer como pesquisador pretende importar medicac3o se a mesma ndo é liberada pela ANVISA.
COMENTARIOS: no documento Resposta_ao_parecer CEP_agosto_2016.pdf de 18/08/2016 pesquisador
declara:

" Apos aprovacio pela CONEP o projeto € encaminhado por eles a ANVISA quem outorga um Certificado
Especial de Importacdo. Vamos sclicitar a algum dos oficiais medicos da Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS) em Genebra com os guais temos tido projetos em conjunto (Dres. Moazzam Ali ou Mario Festin) que
adquiram o medicamento na Suigca e enviem pelos canais oficiais da OMS como tem feito com outros
projetos nos guais temos participado. Chegando em Viracopos a ANVISA libera tendo em conta o certificado
especial (CE) de importacio outorgado previamente. Entendo que o CEP é ciente disto.”

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bario Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 8P Municipio: CAMPINAS
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Continuagio do Parecer: 1 712847
Analise: pendéncia atendida.

Conclus3o: projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualguer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um des grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de ac3o imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ac CEP e 3 Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitana — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatérios parciais e final, em formulario proprio do CEP, devem ser apresentados ao CEP, inicialmente
seis meses apos a data deste parecer de aprovacgdo e ao término do estudo.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apods a
aprovacio pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: Rua Tessalia Visira de Camargo, 1268

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Mumnicipio: CAMPINAS
Telefone: (12)3521-50368 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cepfform.unicamp.br
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Confinuagao do Parecer: 1.712.847
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 18/08/2018 Aceito
deo Projeto ROJETO 622600 .pdf 14:34:48
Outros Resposta_ao_parecer CEP_agosto 20 | 18/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
16.pdf 14:34:13  |Bahamondes
TCLE f Termos de | TCLE UPA_Agosto 2016 pdf 18/08/2016 [Luis Guillermo Aceito
Assentimento / 14:33:38  |Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_UPA_Agosto_2016.docx 16/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
Assentimento / 14:33:30 [Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_UPA_agosto_word.docx 02/08/2016 |Luwis Guillermo Aceito
Assentimento / 10:19:18 | Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCLE_UPA_agosto_pdf pdf 02/08/2015 |Luis Guillermo Aceito
Assentimento | 10:19:10  |Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Projete_UPA_agosto_2016_Word.doex | 02/08/2016 (Luis Guillermo Aceito
Brochura 10:18:56 |Bahamondes
Investigador
Projeto Detalhado / | Projetoe UPA._agosto 2016 pdf pdf 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
Brochura 10:18:47  |Bahamondes
Investigador
Outros Bula_acetato_ulipnistal_ingles_pdf.pdf 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
10:18:34 |Bahamondes
Cutros Bula_acetato_ulipristal_port_pdf pdf 02/08/2015 | Luis Guillermo Aceito
10:18:18  |Bahamondes
Cutros Bula_ibuprofeno_pdf pdf 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
10:17:43  |Bahamondes
Cutros Carta_CEP_Correcoes_projeto_agosto_| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
2016 word.doc 10:17:22 |Bahamondes
Outros Carta CEP Correcoes projeto_agosto | 02/08/2015 |Luis Guillermo Aceito
2016 pdf pdf 10:17:07 | Bahamondes
Orcamento Orcamento_word docx 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
10:16:39  [Bahamondes
Orcamento Orcamento_pdf pdf 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
10:16:31 [Bahamondes
Declaracio de Declaracao _de Responsabilidade LB a| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
Pesquisadores gosto 2016 WORD docx 10:15:57  |Bahamondes
Declaracdo de Declaracac_de Respeonsabilidade LB a| 02/06/2016 |Luis Guillermeo Aceito
Pesquisadores gosto 2016 PDF . pdf 10:15:47  |Bahamondes
Declaracdo de Infra_Estrutura_Instituicao_agoste_2016| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
Instituicdo e WORD.doc 10:13:15 |Bahamondes
Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 128
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (10)3521-8038 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cep@fem.unicamp.br
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Infraestrutura Infra_Estrutura_Instituicao_agosto_2016| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
WORD.doc 10:13:15  |Bahamondes

Declaracdo de Infra_Estrutura_Instituicao_agosto 2016 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito

Instituicdo e _PDF pdf 10:13:03 | Bahamondes

Infraestrutura

Declarac3o de Declaracao_de_Responsabilidade_CAIS| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito

Instituicdo e M_agosto_2016_WORD.docx 10:12:53 | Bahamondes

Infraestnitura

Declarac3o de Declaracao_de_Responsabilidade_CAIS| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito

Instituicdo e M_agosto 2016 PDF pdf 10:12:42 | Bahamondes

Infraestnuitura

Cronograma Cronograma_word .docx 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
10:12:23  |Bahamendes

Cronograma Cronograma_pdf pdf 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
10:12:15 | Bahamondes

Outros image2016_07_26_130038.pdf 26/07/2016 |Rodrigo Caetano Aceito
14:59:12  |Alves

Outros image2016_07 26 1300382 pdf 26/07/2016 |Rodrigo Caetano Aceito
14:59:12 | Alves

Outros carta pdf 16/07/2016 |Nelsilene Mota Aceito
19:10:32 | Carvalho Tavares

Projeto Detalhado / | Projeto. pdf 04/02/2016 | Nelsilens Mota Aceito

Brochura 21:11:50 | Carvalho Tavares

Investigador

Outros carta pdf 04/02/2016 |Melsilens Mota Aceito
21:06:21 | Carvalho Tavares

Cutros Atestadodematricula.pdf 04/02/2016 |Nelsilene Mota Aceito
19:56:20 | Carvalho Tavares

Outros cartaliberacaocomissao_pdf 03/02/2016 |Melsilens Mota Aceito
20:48:05 |Carvalho Tavares

Cutros comissaopesq.pdf 131172015 | Nelsilene Mota Aceito
11:04:44 | Carvalho Tavares

TCLE/ Termos de | TCLE pdf 13112015 | Nelsilene Mota Aceito

Assentimento / 11:00:59 | Carvalho Tavares

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FR.pdf 13112015 | Nelsilene Mota Aceito
10:57:10 | Carvalho Tavares

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:

Sim

Enderego: Rua Tessdlia
Bairre: Bar3o Geraldo
UF: 5P Muni
Telefone: (18)3521-80838

Vieira de Camargeo, 126
CEP: 12.083-287
CAMPINAS

Fax: (18)3521-7187

cipio:
E-mail:

cepiiifern.unicamp. br
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CAMPINAS, 05 de Setembro de 2016

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar
(Coordenador)

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bar3o Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8036 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Anexo 4. Parecer CONEP

COMISSAO NACIONAL DE g Plataforma
ETICA EM PESQUISA %ﬂaﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO EXPERIMENTAL, RANDOMIZADO DO USD DO ACETATO DE ULIPRISTAL
ORAL VERSUS IBUPROFENO COMO TRATAMENTO DO SANGRAMENTO
UTERINO ANORMAL EM MULHERES USUARIAS DO SISTEMA INTRAUTERINO
LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

Pesquisador: Luis Guillermo Bahamondes

Area Tematica: Novos procedimentos terapéuticos invasivos;

Versdo: 4

CAAE: 53027715.0.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.809.825

Apresentacio do Projeto:

INTRODUCAD

O sistema intrautenno liberador de levonorgestrel {SIU-LNG) & um meétodo contraceptive com alta eficacia,
de longa duragdo, reversivel, que apresenta uma falha de entre 0,1 e 0,5/100 mulheres ano. Este SIU-LNG
libera LNG na dose de 20 mcg/dia e tem uma duracdo aprovada de uso até 5 anos. O LNG & um
progestogénio sintético, de 2® geracio, derivado da 19-nortestosterona, seis vezes mais potente gue a
progesterona, apresentando propriedades androgénicas e potencial de ligacdo com hormdnios sexuais,
receptores de esterbides humanes, incluindo receptores de glicocorticdides e receptores
mineralocorticoides, com minima capacidade de ligagdo com receptores de estrogénio. Ao nivel de
endométrio, proporciona efeito antiproliferativo e forte express3o de marcadores locais de decidualizac3o
endometral, incluindo receptor de prolactina e fator de crescimento insuline-like de ligacdo a proteina 1.
Como ha dimuigdo da imunomeatividade ao nivel de marcador de proliferacio celular (Ki-67), leva a atrofia
endometnal. Dentro do mecanismo de acdo ocorre também espessamento do muco cervical, o que iImpede
a passagem dos espermatozoides através do canal cervical & as condices locais do Gtero e das tubas
uterinas inibem a fun¢do e a mobilidade dos espermatozdides, prevenindo a fecundagdo.

Enderego: SEFM 510 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edificic Ex-INAN - Unidade |l - Ministerio da Sadde

Bairro:  Asa More CEP. 70.750-521
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (81)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br
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Em algumas mulheres, pode haver inibigcio da ovulacdo. Tem sido mostrado que o SIU-LNG, além de sua
elevada eficacia coniraceptiva apresenta beneficios n3o contraceptivos, principalmente no tocante ao
tratamento do sangramento menstrual abundante (SMA), dismenorréia, endometricse, adenomiose,
hiperplasia do endometric e esta aprovado tambem como tratamento para protecio endometrial nas
mulheres na pésmenopausa em terapia hormonal estrogénica e em pacientes que apresentam morbidades
que contraindiqguem o uso de metede anticoncepcional com estrogénio. O SIU-LNG apresenta como
contraindicagtes: suspeita de gravidez; doenca inflamatona pélvica atual ou recorrente; infeccdo do trato
genital inferior; endometrite pés-parto; aborto infectade durante os dltimos 3 meses; cervicite purulenta;
tumores malignos uteninos ou cervicals; SMA sem diagndstico; anomalias utennas congénitas ou adquindas,
condigdes associadas com aumento de susceptibilidade a infecces; doencas hepaticas agudas ou tumores
hepaticos; hipersensibilidade ao LNG. O SIU-LNG n3c aumenta o risco cardiovascular e de cincer de mama
e de ltero e ndo provoca perda de massa dssea. Mas, apesar dos seus beneficios, ainda ndo € amplamente
utilizado pelos ginecologistas, devido as dificuldades como a necessidade de treinamento para sua
colocacgdo, crenca de que a inserg3o & dolorosa e pelo custo elevado. Além disso, o preconceito e falta de
conhecimento do metodo implicam em restricdes de uso. Uma das principais causas de descontinuidade
deste método é o sangramento inesperade e anormal principalmente aquele denominado spotting, o qual é
mais comum gque ocorra durante os primeiros meses pos-insergdo. Os mecanismos moleculares gue iniciam
o sangramento uterino nas usuarias de SIU-LNG nio sdo totalmente esclarecidos. Citocinas
prainflamatorias, proteases e fatores angiogénicos desempenham papel importante na determinacdo do
sangramento nas usuanas do SIU-LNG. Entretanto, apesar de ser a causa primana de descontinuagio
precoce, ndo existem tratamentos efetivos para os casos de sangramento inesperado, imegular ou anormal
em uso do SIU- LNG. Um tratamento eficaz poderia ajudar a diminuir a taxa de descontinuidade do método,
melhorana o custo-efetividade do SIU-LNG, melhoraria a qualidade de vida das usuanas. Porém, ndo ha um
tratamento efetivo até o presente momento. O mifepristone & um selective progesterone receptor modulator
(SPRM, modulador de receptor de progesterona), promove aumente da regulacdo de receptores de
estrégeno endometriais e promocdo de mecanismos de reparo tecidual. O mesmo tem sido estudado como
tratamento do SMA em mulheres usuarias de SIU-LNG, mostrando alguma promessa de reducio do
sangramento. Infelizmente esse medicamento esta aprovado em poucos paises devido ao efeito abortivo.
Qutre SPRM & o Acetato de Ulipristal (Ulipristal acetate; UPA), o qual esta aprovado na maioria dos paises
Europeus e nos Estados Unidos da América com o nome de EllaOne® e Ella®, respectivamente como
Anticonceptivo de emergéncia na dose Unica
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de 30 mg. Tambem esta aprovado na maioria dos paises Europeus com o nome de Esmya® para uso por
dia na dose de 5 mg durante trés meses (embora ja testado para uso por 12 meses) como tratamento para
reducdo de miomas uterines e na dose de 5 e 10 mg estd em estudo para ser utilizados como
contraceptivos orais regulares. Esta pode ser uma opgdo viavel de tratamento para o sangramento anormal
induzido pelo SIU-LNG. O UPA se liga e antagoniza a aco da progesterona ao nivel do receptor. Apresenta
atividade nos ovanos e no endemetrio, com um efeito dose-dependente na inibicdo da ovulagdo e
maturacdo do endométrio. Existem evidéncias, embora restritas, de que a administracie de UPA provoca
atrofia do endométrio de forma rapida interrompendo o sangramento uterino. Entretanto, também existem
evidéncias de que o uso de UPA ndo tem aplicacdo como preventivo do sangramento induzido pelo SIU-
LNG. Um dnico estudo da avahiacdo do UPA no tratamento do SMA em usuanas de SIULNG apresentou
uma pequena vantagem inicial, somente durante o primeiro més de uso. No entanto, esse estudo
apresentou vieéses, pois envolveu todas as usuarias de SIU-LNG, ndo sendo excluidas as com distirbios de
coagulacdo, o que pode ter mascarade um beneficio do UPA nesse subgrupo de mulheres com tendéncia a
sangramento intenso ou prolongado. Entretanto, também existem evidéncias de que o uso de SPRM
provocam alteracdes cisticas no endométrio que imitam hiperplasia, embora os estudos descartem este
fato. Se o UPA & capaz de induzir a interrupc3o do sangramento rapida e completa, com uma dose de 10
mg por dia em mulheres com SMA por miomas, ele podena melhorar os padries de sangramento anormal
nas usudrias de 3|U-LNG, proporcionande as mulheres e médicos uma opgdo para o tratamento do
sangramento iregular induzido pelo SIU-LNG, levando a uma melhora na aceitabilidade do método, com
redugdo das taxas de abandono. Como o UPA ndo esta aprovado para uso no Brasil, precisaremos importar
a medicagdo (UPA). Existe um acordo verbal com a Dra Delphine Levy Diretora médica do laboratorio HRA
Pharma de Pans que é o fabricante da droga para o fornecimento da mesma para o estudo, apds
aprovacdo da CONEP e da ANVISA. O Ibuprofeno é um anti-inflamatorio ndo esterdide, inibidor ndo-
selectivo da enzima cyclooxygenase (COX), que & exigida para a sintese dos prostaglandinas. COX é
necessaria para converter o acido araquidénico em prostaglandina H2 (PGH2). A inibicdo de COX pelo
ibuprofeno diminui, conseqdentemente, o nivel de prostaglandinas. O presente estudo visa avaliar a
resposta ao uso do UPA como tratamento do SMA nas usuarias do SIU-LNG. Podendo no futuro, ser um
beneficio para as mulheres e clinicos, no tratamente do SMA em mulheres que usam SIU-LNG. Permitindo
uma melhor qualidade de vida para as mulheres, menor descontinuidade do metodo e tornando o uso do
SIU-LNG mais amplamente difundido.
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HIPOTESE

O uso do UPA levara a um cesse imediato do sangramento anormal induzido pelo uso do SIU-LNG em 80%
das mulheres, sendo que naguelas que receberam ibuprofeno, isto ocorrera apenas em 30% dos casos. A
espessura do endométrio sera reduzida a quase nenhuma atividade proliferativa e a histologia do
endometric ndo sera afetada.

METODOLOGIA
Estudo experimental, randomizado, duplo cego, comparado UPA com ibuprofeno, no qual sera avaliado o
efeito do UPA em usuanas de SIU-LNG com sangramento prolongado.

CRITERIOS DE INCLUSAO
- Mulheres entre 18-45 anos;
- Usuarias de SIU-LNG que apresentarem sangramento anormal prolongado ou recorrente.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Parto dentro dos alimos seis meses;

- Amamentacio;

- Sangramento uterino anormal de causa indeterminada antes da colocacdo do SIU-LNG;

- Discrasia sanguinea;

- Uso de anticoagulantes;

- Uso de medicacio gue confraindigue o uso de Acetato de Ulipristal e ibuprofeno (vinblastina, digoxina,
quinidina, etexilato de dabigatran, fenitoina, barbitinicos, loperamida, oxicarbamazepina, carbamazepina,
rifampicina, griseofulvina, topiramato);

- Uso de medicac3o que contraindique o Ibuprofenco: hipersensibidade a medicac3o, Ulcera gastrica ativa,
historia prévia de hemorragia gastrointestinal.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

- Determinar se o uso do UPA & capaz de inibir o SMA (nimero de dias e nimero de episadios) em usuarias
do SIU-LNG.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
-Determinar o padrdo de sangramento entre a data da administragdo do medicamento (UPA 5
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mg/dia/5 dias) até o dia 90 posterior através da avaliacdo do calendario menstrual;

-Determinar o padrio de sangramento entre a data da administrag3o do medicamento (Ibuprofeno 400 mg/1
vez ao dia/s dias) até o dia 90 posterior através da avaliaco do calendario menstrual;

-Determinar a ocorréncia de novos episadios de sangramento anormal dentro dos 90 dias de observacio
pos-administracdo de UPA ou ibuprofeno;

-Determinar a espessura do endométrio pela USTV antes da administragio dos medicamentos e acs 90 dias
postenores a administragdo do UPA ou ibuprofeno.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

MN&do ha riscos a paciente, somente podera ter algum desconforto no dia da ingestdo do comprimido,
causando nausea, e o desconforto no momento do ultrassom, que pode causar algum desconforto no
momento da introducdo do transdutor no canal vaginal, podendo sentir dor e até podem vir a ter um
pequeno sangramento.

BENEFICIOS

N&o havera nenhum beneficio & paciente, somente a contribuic3o para o avanco do conhecimento sobre o
tratamento do sangramento anormal nas pacientes que usam SIU-LNG, propiciando uma ferramenta de
tratamento para esse problema, vez que ndo ha tratamento efetivo até o presente momento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Venificar item "Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes™.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:
Venficar item "Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequaces:
Respostas ao PARECER CONSUBSTANCIADO COMNEP n® 1.770.828:

1. Quanto as informac@es declaradas nas informagdes basicas da Plataforma Brasil, gerando o documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_622600 pdf"

1.1. Na pagina 4 de 7, no item "Riscos:", I&-se que "NAQ HA RISCOS A PACIENTE, somente poders
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ter algum desconforto no dia da ingest&o do comprmido, causande nausea, e o desconforto no momento
do ultrassom, que pode causar algum desconforto no momento da introducfo do transdutor no canal
vaginal, podendo sentir dor e até podem vir a ter um peguenc sangramento.” (destaque nosso). De acordo
com o item V da Hesolugdo CNS n® 466 de 2012, "considera-se que toda pesquisa envolvendo seres
humanos envolve risco. O dano eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a
coletividade”. Ressalte-se ainda o item 1122 da mesma resclugido, que define como "Risco da pesquisa [..]
[a] possibilidade de danos a dimens3o fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espintual do ser
humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente”. Solicita-se adequacio.

RESPOSTA: O texto foi adeguado no TCLE e na Plataforma Brasil.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.2. Na mesma pagina ainda, no item “Beneficios™, 1&-se: "NAO HAVERA NENHUM BENEFICIO A
PACIENTE, somente a contribuicdo para o avango do conhecimento sobre o tratamento do sangramento
anormal nas pacientes que usam SIU-LNG, propiciando uma ferramenta de tratamento para esse problema,
vez que ndo ha tratamento efetivo até o presente momento.” (destague nosso). De acordo com projeto
detalhado, o objetivo primario da pesquisa € determinar se o uso do UPA (Ulipristal acetate) & capaz de
inibir o SMA (Sangramento menstrual abundante) em usuanas do SIU-LNG. Caso o UPA seja capaz de
inibir o SMA, isto pode ser considerado como um beneficio para a participante. Solicita-se adequacio.
RESPOSTA: O texto foi adequado no TCLE e na Plataforma Brasil.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao documento intitulado "TCLE_UPA_Agosto_2016.pdf", postado em 18/08/2016:

2.1. Na pagina 2 de 3, no item "Beneficios®, Ié-se: "POR MEIQ DA MINHA PARTICIPACACQ NESSE
ESTUDO estarei contribuindo para o avanco do conhecimento sobre o tratamento do sangramento anormal
em pacientes que usam esse tipo de DIU, ajudando no melhor entendimento desse problema. ASSUMIMOS
O COMPROMISSO COM A SRA QUE NO FIM DO ESTUDO, daremos acesso gratuito e por tempo
indeterminado, aos melhores métodos de tratamento para sua doenca que se demonstraram eficazes.
Também sera garantido que se a Sra termina sua participacde no estudo e exista um intervalo entre sua
participac3o individual e o final do estudo, nos proveremos o melhor método de tratamento para sua doenga
que se demonstraram eficazes.” (destagues
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nosso). No primeiro paragrafo, o sujeito da oracdo é a participante, porém no segundo paragrafo o
pesquisador é quem é o sujeito. Solicita-se adegquacdo para melhor entendimento e coeréncia do texto.
RESPOSTA: TEXTO CORRIGIDO NO TCLE DE ACORDO COM SUGESTAQ.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2 Na pagina 2 de 3, no item "Beneficios”, |&-se: "ASSUMIMOS O COMPROMISSO COM A SRA QUE NO
FIM DO ESTUDO, daremos acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores métodos de
tratamento para sua doenca que se demonstraram eficazes” (destaques nossos). N3o ha neste trecho e
tampouco no TCLE o compromisso de fornecimento deste dispositivo caso seja comprovado seu beneficio
para tratamento do sangramento em mulheres que usam este tipo de DIU. Caso o produto investigacional
tenha se mostrado benéfico ao individuo, deve-se ASSEGURAR O FORNECIMENTO DO PRODUTO pelo
tempo que se fizer necessario (garantia de continuidade). Solicita-se a adequagdo (Resolugdo CNS n” 466
de 2012, itens 11l.2.n. e 111.3.d.).

RESPOSTA: INFORMAGAC INSERIDA NO TCLE DE ACORDO COM SUGESTAD.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comisso Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicGes
definidas na Resolucdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto.

Situacdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 14/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 622600.pdf 14:43:10
Cutros Carta_resposta_CONEP_outubro_2016 | 14/10/20156 [Adnana Barros de Aceito

word.doc 11:53:38 | Pedro Costa
Outros Carta_resposta CONEP_outubro 2016 | 14/10/2016 |Adnana Barros de Aceito
pf.pdf 11:53:23  |Pedro Costa
TCLE/ Termos de | TCLE _UPA outubro 2016.doc 141072016 |Adnana Barros de Aceito
Assentimento [ 11:51:45 | Pedro Costa
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Justificativa de TCLE_UPA_outubro_2016.doc 14/10/2016 |Adnana Barros de Aceito
Auséncia 11:51:45 |Pedro Costa
TCLE/ Termos de | TCLE_UPA_outubro_2016_pdf pdf 14/10/2016 |Adnana Barros de Aceito
Assentimento / 11:51:31  |Pedro Costa
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma_outubro_2016_pdf 14/10/2016 |Adnana Barros de Aceito
11:51:07 | Pedro Costa
Cutros Resposta_ao_parecer_CEP_agosto_20 | 18/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
16.pdf 14:34:13  |Bahamondes
TCLE/ Termos de | TCLE_UPA_Agosto_2016.pdf 168/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
Assentimenta / 14:33:38 | Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_UPA_Agosto_2016.docx 18/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
Assentimento / 14:33:30 | Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE UPA_agosto word.docx 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
Assentimenta / 10:19:18 | Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_UPA_agosto_pdf pdf 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
Assentimento / 10:19:10 | Bahamondes
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto UPA_agosto 2016 Word.doex | 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
Brochura 10:18:56 | Bahamondes
Investigador
Projeto Detalhado /| Projeto_UPA_agosto_2016_pdf pdf 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
Brochura 10:16:47 | Bahamondes
Investigador
Cutros Bula_acetato_ulipristal_ingles_pdf. pdf 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
10:16:34 | Bahamondes
Outros Bula_acetato ulipristal port pdf pdf 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
10:18:18 | Bahamondes
Outros Bula_ibuprofenc_pdf pdf 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
10:17:43 | Bahamondes
Cutros Carta_CEP_Correcoes_projeto_agosto_| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
2016 word.doc 10:17:22 | Bahamondes
Cutros Carta_CEP_Correcoes_projeto_agosto_| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
2016 pdf.pdf 10:17:07  |Bahamondes
Orcamento Orcamento_word.docx 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
10:16:39 | Bahamondes
Orcamento Orcamento_pdf pdf 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
10:16:31 | Bahamondes
Declaracdo de Declaracac_de_Responsabilidade LB | 02/08/2016 | Luis Guillermo Aceito
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Pesquisadores agosto_2016_WORD .docx 10:15:57  |Bahamondes Aceito

Declaracio de Declaracao_de Responsabilidade LB a| 02/08/2016 [Luis Guillermo Aceito

Pesquisadores goste 2016 PDF.pdf 10:15:47 |Bahamondes

Declaracio de Infra_Estrutura_Instituicao_agosto 2016| 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito

Instituic3o e _WORD.doc 10:13:15  [Bahamondes

Infraestrutura

Declaraco de Infra_Estrutura_Instituicao_agosto 2016| 02/08/2016 [Luis Guillermo Aceito

Instituic3o e _PDF pdf 10:13:03  |Bahamondes

Infraestrutura

Declaracdo de Declaracao_de Responsabilidade CAIS| 02/08/2016 [Luis Guillermo Aceito

Instituicdo e M_agosto_2016_WORD .docx 10:12:53  |Bahamondes

Infraestrutura

Declaracio de Declaracao_de_Responsabilidade_CAIS| 02/08/2016 (Luis Guillermo Aceito

Instituicio e M_agosto_2016_PDF.pdf 10:12:42  (Bahamondes

Infraestrutura

Cronograma Cronograma_word docx 02/08/2016 |Luis Guillermo Aceito
10:12:23  |Bahamendes

Cronograma Cronograma_pdf pdf 02/08/2016 [Luis Guillermo Aceito
10:12:15 | Bahamondes

Outros image2016_07 26 130038 pdf 26/07/2016 |Rodrigo Caetano Aceito
14:59:12 | Alves

Outros image2016_07 26 1300382 pdf 26/07/2016 |Rodrigo Caetano Aceito
14:59:12 | Alves

Outros carta pdf 16/07/2016 |Nelsilene Mota Aceito
19:10:32  [Carvalho Tavares

Projeto Detalhado /| Projeto. pdf 04/02/2016 [Nelsilene Mota Aceito

Brochura 21:11:50  [Carvalho Tavares

Investigador

Outros carta pdf 04/02/2016 |Nelsilene Mota Aceito
21:06:21 [Carvalho Tavares

Outros Atestadodematricula. pdf 04/02/2016 |Nelsilene Mota Aceito
19:56:20  [Carvalho Tavares

Outros cartaliberacaccomissao.pdf 03/02/2016 [Nelsilene Mota Aceito
20:48:05 |Carvalho Tavares

Outros comissaopesq.pdf 13M11/2015 Nelsilene Mota Aceito
11:04:44 [Carvalho Tavares

TCLE/Termos de | TCLE pdf 131172015 [Nelsilene Mota Aceito

Assentimeanto / 11:00:59 | Carvalho Tavares

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FR.pdf 13M11/2015 [Nelsilens Mota Aceito
10:57:10 | Carvalho Tavares

Situagio do Parecer:

Aprovado
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BRASILIA, 11 de Novembro de 2016

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)
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Anexo 5. Termo de consentimento livre e esclarecido

Anexo 3: Termo de consentimento livre e esclarecido.

Titulo do projeto: Estudo experimental, randomizado do uso do Acetato de
Ulipristal oral versus Ibuprofeno como tratamento do sangramento utenno anormal
em mulheres usuarias do sistema intrauterino liberador de levonorgestrel

Pesquisadores responsaveis pelo projeto:
Dr? Nelsilene M. C. Tavares
Orientador Prof. Dr. Luis Bahamondes
Numero do CAAE:

A senhora esta sendo convidada a participar como voluntaria de um estudo.
Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, visa
assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que
devera ficar com a senhora e outra com o pesquisador.

For favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
dividas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, a senhora
podera esclarecé-las com a pesquisadora. Se preferir, pode levar para casa e
consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se a
senhora ndo quiser participar ou deseja refirar sua autorizacdo como participante,
a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo.

Esta pesquisa visa avaliar duas medicacdes (Acetato de Ulipristal) ou
{lbuprofeno) em mulheres que usam o sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (SIU-LNG) (conhecido pelo nome de Mirena) e gque tem
sangramento menstrual anormal. Este estudo avaliara a melhora do sangramento
e a cavidade do Utero com o uso desse medicamento.

Somente participarao do estudo mulheres que usam o SIU-LNG ou DIU
com horménios (Mirena) que apresentarem sangramento acima de 14 dias ou em
espaco de tempo menor que 24 dias.

Procedimentos:

As participantes serdo convidadas no dia da consulta no ambulatorio de
Planejamento Familiar para ingressarem no estudo.

Participando do estudo a Sra. esta sendo convidada a:

- Participar de um sorteio onde vai cair em um dos grupos de tratamento: No grupo

1:-Tomar um comprimido de Ulipristal, por dia, por 3 dias.. Grupo 2: Tomar 2
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comprimidos de Ulipristal por dia, por 3 dias. Grupo 3. lbuprofeno, tomar 1
camprimido, duas vezes ao dia. conforme for sorteada para usar um ou outro.

- Realizar quatro consultas, a primeira no dia que aceitar participar da pesquisa e
as outras com 30, 90 e 180 dias posteriores.

- Realizar um exame chamado de biopsia de endometrio e outro de ultrassom
transvaginal, que visam avaliar a cavidade uterina e se existe algum problema
provocado pela medicacao.

- Anotar os dados sobre a menstruacdo no calendario menstrual que sera
fornecido no inicio da pesquisa.

Serdo realizados dois exames de ultrassom transvaginal, o primeiro apos 30 dias

do ingresso na pesquisa e segundo apos 180 dias.

Sera realizada uma biopsia de endométrioc com 180 dias apés o ingresso na
pesquisa.

Desconfortos e riscos:

A senhora ndo deve participar deste estudo nos seguintes casos:(criterios de
exclusao)

- Ter tido parto ou cesarea dentro dos Ultimos seis meses

- Estar amamentando

- Ter sangramento uterino anormal de causa indeterminada antes da colocacao do
SIU-LNG/ Mirena

- Ter alguma doencga do sangue (Discrasia sanguinea)

- Usar anticoagulantes

- Usar medicagdo que contraindigue o uso de Acetato de Ulipristal

(vinblastina, digoxina, quinidina, etexilato de dabigatran, fenitoina, barbitdricos,
loperamida, oxicarbamazepina, carbamazepina, rfampicina, griseofulvina,
topiramata)

- Contraindicagdo ao lbuprofeno: Hipersensibilidade ( antecedente alérgia), Ulcera
peptica ativa, historia prévia de sangramento gastrointestinal.

Pode haver dor ou desconforto durante a realizacdo da biopsia, mas sera por

apenas alguns minutos. O ultrassom & um exame que ndo causa dor,
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mas que pode provocar desconfarto por baixa.

O uso da medicacdo pode alterar as celulas da cavidade uterina, formando
pequenos cistos, por isso, & necessario realizar os exames de biopsia e ultrassom.
O uso da medicacdo pode ocasionar nauseas no dia da ingestdo do comprimido.
Beneficios:

Por meio da minha participacdo nesse estudo estarel contribuindo para o
avanco do conhecimento sobre o tratamento do sangramento anormal nas
pacientes gque usam esse tipo de DIU, ajudando no melhar entendimento desse
problema.

Acompanhamento e assisténcia:

As participantes da pesquisa serdo acompanhadas no ambulatério de
plangjamento familiar pela prépria pesquisadaora Dr? Nelsilene M. C. Tavares.
Sendo o acompanhamento realizado em quatro etapas. Assim como, terdo
atendimento no proprio ambulaiono onde e realizada a pesquisa, no caso de
apresentarem qualquer efeito adverso decorrente da medicagda.

Sigilo e privacidade:

As informactes sobre seus exames poderdo ser utilizadas em trabalhos
cientificos; porém a Sra. tem a garantia de gue sua identidade sera mantida em
sigilo e nenhuma informacdo sera dada a outras pessoas que nao facam pare da
equipe de pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome
nao sera citado.

Ressarcimento:

Sera fornecida ajuda de custo de RS 40,00 para cada uma das consulias da
pesguisa.
Contato:

Em caso de dividas sobre o estudo ou no caso de gualgquer efeito adversao
que venha a ter com a medicacdo, a senhora podera entrar em confato com a
pesquisadora Drf Nelsilene M.C.Tavares, nos telefones (19) 3289-2856 nas 2% e
62 feiras (dias Gteis), das 07:00 as 11:00 horas, ou pode procurar o ambulatério
de Planejamento Familiar para atendimento com a propria pesquisadora. Também

pode enviar e-mails para: carvalho.nelsi@gmail.com

69




Em casc de denuncias ou reclamacdes sobre sua participacdo e sobre
guestdes éticas do estudo, a senhora pode entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEF) da UNICAMP localizado na rua Tessalia
Vieira de Camargo, 126, CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8938, fax (19) 3521-7187, e-mail. cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:
Apods ter sido esclarecida sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incdmodo gue esta possa

acarretar, aceiio pariicipar.

Nome da participante;

Data: /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/IMS e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, tambem, ter explicado e formnecida
uma copia deste documento ao participante. Informo que ¢ estudo foi aprovadao
pela CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEF e ANVISA dado
gue o Acetato de Ulipristal ndo esta disponivel ainda para venda no Brasil
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pela participante.

Data / / . (Assinatura do pesquisador).
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