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“O pouco que sei, devo-o a minha ignorancia.”
Le peu que je sais, c’est a mon ignorance que je le dois.

— Sacha Guitry (1885-1957)
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Resumo

Objetivo Geral: Avaliar a interagdo entre a terapia anti-retroviral (TARV) e os
contraceptivos hormonais. Objetivos Especificos: 1- Revisar o conhecimento sobre
0 uso de contraceptivos hormonais por mulheres HIV-positivas sob TARV; 2-
Comparar o perfil farmacocinético do acetato de medroxiprogesterona de depdsito
(AMPD) em mulheres HIV-positivas sob a TARV composta de zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC) e efavirenz (EFV) com o perfil farmacocinético do AMPD em
HIV-positivas nao tratadas com TARV. Métodos: O estudo farmacocinético
baseou-se em um ensaio clinico aberto, prospectivo e ndo-aleatorizado de 2 grupos
de mulheres infectadas por HIV (1 grupo de usuarias da TARV composta de AZT,
3TC e EFV e 1 grupo de nao-usuarias de TARV). As mulheres foram selecionadas
em ambulatérios da Unicamp. Quinze usuérias de AZT/3TC e EFV e 15 nao-
usuarias de TARV foram selecionadas para a analise farmacocinética. Apds injecao
intramuscular de 150mg de AMPD, amostras de sangue foram coletadas na
admissdao para a determinacdo da concentracdo plasmatica do AMP por
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-MS). Outras
amostras foram obtidas a cada 2 semanas (+ 3 dias) por 12 semanas para a

determinagcéo da concentracéo plasmatica do AMP por LC-MS e da concentragéo
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sérica de progesterona (PRG) por imunoensaio enzimatico de microparticulas.
Resultados: Uma revisdo baseada em artigos do banco de dados Medline, nas
recomendagdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sobre a indicagao de
contraceptivos e no consenso terapéutico da TARV em adultos e adolescentes
infectados pelo HIV, publicado pelo Ministério de Saude do Brasil, foi enviada
para a Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (RBGO) e aceita para
publicacdo. O estudo farmacocinético gerou um artigo que foi enviado a revista
Fertility & Sterility com os seguintes resultados: A maioria das mulheres tinha
idade entre 30 e 39 anos, era casada ou morava com o parceiro e tinha indice de
massa corporal (IMC) similar em ambos os grupos. A carga viral (CV) do HIV era
indetectavel em 12 de 15 mulheres usuérias de ARVs e em 2 de 16 mulheres
ndo-usudrias de ARVs. A contagem de células CD4* (cél/mm?®) era similar em
ambos o0s grupos. A area sob a curva da concentragdao em funcao do tempo
(ASC), a concentracdo maxima (Cnax), 0 tempo necessario para atingir a
concentragdo maxima (Tmax), @ meia-vida (t12) e a depuracdo foram também
similares em usuarias e nao-usuarias de ARVs. O padrdao de sangramento foi
similar em ambos os grupos. Apenas uma mulher, do grupo de nao-usuarias de
ARVs, teve nivel sérico de PRG compativel com ovulagdo. Conclusoes: 1- Nao
ha dados suficientes para embasar recomendacdes clinicas sobre o uso de
contraceptivos hormonais por mulheres HIV-positivas sob TARV; 2- A TARV

composta de AZT, 3TC e EFV nao interfere no perfil farmacocinético do AMPD.
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Summary

Primary Obijective: To evaluate the interaction between antiretroviral therapy and
hormonal contraceptives. Secondary Objectives: 1- To review the knowledge
about hormonal contraceptive use by HIV-infected women under antiretroviral
therapy; 2- To compare pharmacokinetic (PK) profile of depot-medroxyprogesterone
acetate (DMPA) in HIV-infected women treated with zidovudine (AZT),
lamivudine (3TC) and efavirenz (EFV) with PK profile of DMPA in HIV-infected
women not-treated with antiretroviral therapy. Methods: This was an open-label,
prospective, non-randomized PK study of two groups of HIV-infected reproductive-
age women (users of an ARV regimen containing AZT, 3TC and EFV, and non-
users of ARV therapy). We conducted this study at the Department of Obstetrics
and Gynecology, School of Medicine, Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, Brazil. Fifteen users of AZT/3TC and EFV and 15 non-
users of ARVs were selected for PK analysis. We administered 150 mg of
DMPA intramuscularly and we followed participants at 2-week visit intervals (+ 3
days) through 12 weeks. We obtained blood samples for determination of plasma
concentration of MPA by liquid chromatography—mass spectrometry (LC-MS)

before administration of DMPA (admission) and blood samples for the determination
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of MPA by LC—MS and for the determination of serum concentration of progesterone
by microparticle enzyme immunoassay (MEIA) at each subsequent visit.
Results: Medline papers and recommendations about contraceptive use from
World Health Organization (WHO) and from Ministry of Health in Brazil were
used to make a review paper. This paper was accepted for publication in
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (RBGO). The PK study became
a paper sent to Fertility & Sterility with the following results: Most women in both
groups were aged 30-39 years, married or living with a partner. BMI (kg/m?) was
similar for both groups. HIV-1 viral load was below the detection limit in 11/15
and 2/16 of the women in the ARV and non-ARV groups, respectively. The CD4"
counts (cells/mm?®) were similar. The area under the plasma concentration-time
curve (AUC), maximum concentration (Cmax), the time to maximum concentration
(Tmax), half-life (t12) and clearance were also similar in users and non-users of
ARV therapy. Bleeding patterns were similar in both groups. Only one woman (in
the non-ARV group) had a repeatedly elevated serum progesterone compatible with
ovulation. Conclusions: 1- There is not enough information to offer evidence-
based recommendations for the use of hormonal contraceptives among HIV-
infected women under ARV therapy; 2- The selected ARVs do not interfere with

PK profile of DMPA.
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1. Introducao

As mulheres representam aproximadamente metade dos 40 milhdes de
pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Na Africa
subsaariana, elas constituem 60% dos HIV-positivos e 75% dos infectados entre 15
e 24 anos (Quinn e Overbaugh, 2005). Notam-se, assim, duas caracteristicas
importantes nos dias atuais: a feminizagdo da epidemia e o0 modo de transmissao

predominantemente heterossexual (UNAIDS, 2006).

As mulheres infectadas, por sua vez, continuam enfrentando o problema
da transmissao vertical do HIV, embora reduzido depois do advento da terapia
anti-retroviral (TARV) e da cesarea eletiva (The International Perinatal HIV Group,
1999). Assim, a atitude de desencorajar a gravidez em mulheres infectadas pelo
HIV modificou-se de acordo com o aumento da sobrevida e a melhora da qualidade
de vida dessa populagado. Espera-se, portanto, que essas mulheres precisem de

contracepgao reversivel por mais tempo.

Nesse contexto, as adolescentes merecem especial atencao porque somente

metade das infectadas ou das que estavam sob risco de infec¢do relataram o

Introdugdo 23



uso consistente de contracepcao efetiva, o que explica as taxas de gravidez
muito elevadas (32% no grupo de uso inconsistente e 14% no grupo de uso

consistente) (Belzer et al., 2001).

O preservativo masculino e o feminino propiciam protecdo contra as
infeccbes sexualmente transmissiveis e evitam a reinoculagéo do HIV. Além disso,
essas infeccoes aumentam a carga viral (CV) plasmatica do HIV, o que poderia
causar um curso mais rapido da doencga relacionada ao virus (Lavreys et al.,
2004a). Os preservativos sao, portanto, recomendados também para casais

soroconcordantes em relagao ao HIV (Cejtin, 2003).

Entretanto, apesar de proporcionar 80% de reducao da incidéncia do HIV
com o uso consistente (Weller e Davis, 2006), o preservativo masculino possui, em
uso tipico, taxa de falha de 15% na prevencéao da gravidez no primeiro ano de
uso. Essa taxa atinge 21% com o preservativo feminino (WHO, 2003a). Sugere-
se, portanto, a associacao de um contraceptivo cuja taxa de falha em uso tipico
seja baixa. Também é de interesse que os contraceptivos utilizados nao afetem

a vulnerabilidade ao HIV, sua transmissibilidade e a progressao da doenca.

Entre os métodos contraceptivos reversiveis que poderiam ser usados
por mulheres HIV-positivas que ja usam preservativos, incluem-se os hormonais
(contraceptivos orais, contraceptivos injetaveis, anéis vaginais, emplastos, implantes
subcutaneos e o sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel — SIU-LNG)

e os dispositivos intra-uterinos (DIU).
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Os contraceptivos hormonais estdo entre as melhores opgdes para a
prevencdo da gravidez, mas os dados referentes a seu uso por mulheres
HIV-positivas sdo escassos. A recomendagdo atual ndo restringe o uso de
contraceptivos orais e de acetato de medroxiprogesterona de depédsito (AMPD)

— concluséo do encontro sobre contracepgao hormonal e HIV (WHO, 2005).

Ha uma série de possiveis mecanismos biolégicos pelos quais a
contracepgao hormonal poderia facilitar a transmissdo do HIV: 1) aumento da
ectopia cervical causada pelo uso de contraceptivos orais; 2) aumento da infeccéo
cervical por clamidia (e puruléncia associada); 3) mudanca imunolégica humoral
e mediada por células; 4) influéncia direta de horménios sexuais na viruléncia
do HIV; 5) adelgacamento do epitélio vaginal e sangramento uterino anormal

associados ao uso de progestégenos injetaveis (Morrison et al., 2005).

Parece nao haver associacao entre a contracepcao hormonal e a CV
plasmatica do HIV (Ceijtin et al., 2003). Entretanto, os niveis da CV no trato genital
feminino variam com o ciclo menstrual e s&o maiores no fluido do canal endocervical
do que no plasma (Reichelderfer et al., 2000). A deficiéncia de vitamina A foi
altamente preditiva de eliminacdo vaginal do DNA do HIV-1 (Mostad et al., 1997).
Verificou-se também que a eliminacao viral cervical de HIV estava significativamente
associada com o uso de AMPD e com o uso de pilulas contraceptivas orais de

baixa ou alta dose em mulheres sem TARV (Mostad et al., 1997).

A metanalise que avaliou o risco de infeccao por HIV em usuarias de

contraceptivos orais encontrou associagao positiva significativa (Wang et al.,
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1999). O aumento de receptores CCR5 de células-T CD4" em mulheres que usam
contraceptivos orais poderia explicar parcialmente a incidéncia aumentada de
infeccdo por HIV nessas mulheres (Prakash et al., 2002), embora evidéncia
recente tenha sugerido que a progesterona inibe significativamente a regulagéao
de receptores CCR5 e CXCR4 induzida por interleucina-2 em células-T ativadas

e suprimem a infeccao por HIV in vitro (Mingjia e Short, 2002).

Além disso, altos niveis de progesterona ou a administracdo de AMPD,
mesmo em baixas doses, levam ao adelgacamento do epitélio vaginal em macacos,
mas o AMPD n&o causa adelgacamento clinicamente significativo em mulheres

(Bahamondes et al., 2000).

Um estudo prospectivo concluiu que o uso de contracepcado hormonal nao
estava associado com a aquisicao do HIV apds ajuste de fatores de confusao
(Kiddugavu et al., 2003). No entanto, outro estudo prospectivo, com seguimento de
trabalhadoras do sexo por dez anos, evidenciou risco aumentado de aquisicao

do HIV com o uso de AMPD e de contraceptivos orais (Lavreys et al., 2004b).

Populacées de alto risco como trabalhadoras do sexo, que tém multiplos
parceiros e podem ser expostas a multiplas variantes do HIV, podem apresentar
risco aumentado de infeccdo com o uso de contraceptivos hormonais. Entretanto, é
possivel que, para outros grupos de risco como mulheres monogamicas, o uso de
contraceptivos hormonais ndo altere significativamente o risco de aquisicao do HIV.
Talvez, a medida da exposicdo ao contraceptivo e a medida do elo temporal entre a

contracepcao e a infecgao pelo HIV, ao variar entre os diversos estudos, possam
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explicar as diferengas e as conclusbes opostas observadas. Os resultados
distintos também podem refletir diferencas reais entre os grupos estudados

(Martin Jr et al., 2005).

Apesar da controvérsia, 0 maior e mais recente estudo sobre contracepgao
hormonal e risco de aquisigdo do HIV avaliou o efeito de COCs e de AMPD em
mulheres ndo-infectadas com idade entre 18 e 35 anos. Nao houve associacao
entre os contraceptivos hormonais e a aquisi¢cao do HIV, embora as usuarias de
contraceptivos soronegativas para o virus herpes simples-2 tivessem apresentado
maior risco de aquisicado do HIV. Contudo, o achado referente ao herpes-virus

carece de confirmacéao e explicacao (Morrison et al., 2007).

O AMPD é uma opgéao contraceptiva hormonal altamente efetiva usada no
mundo todo. Além de ter baixa taxa de falha associada ao uso tipico no primeiro
ano de uso (0,3%), possui outros beneficios, como riscos diminuidos de cancer
endometrial, anemia ferropriva, doenca inflamatéria pélvica e gravidez ectépica. O
AMP também apresenta seguranca clinica a longo prazo, pois nao foi associado com
aumento significativo do risco de infarto do miocardio nem com tromboembolismo
venoso; nao aumenta o risco de cancer mamario, endometrial, ovariano nem de
cancer cervical. Nao causa sintomas depressivos, e as consideragdes sobre
seu potencial de alterar o humor ou piorar sintomas de depressao preexistentes

parecem ser infundados (Westhoof, 2003).

Ao contrario dos contraceptivos orais, que podem falhar em mulheres

com maior peso corporal (Holt et al., 2002), o AMPD nao apresenta diferengas
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entre mulheres magras e obesas em termos de niveis sanglineos e retorno da

funcéo ovariana folicular e lutea (Fotherby e Koetsawang, 1982).

Os dados referentes ao ganho de peso com o AMPD sugerem que as
respostas sao individuais e que enquanto o ganho de peso é observado em algumas

mulheres, outras podem perder ou manter o peso corporal (Westhoff et al., 2003).

A maioria das mulheres que usa o AMPD tipicamente desenvolve amenorréia
ao longo do tempo, e aproximadamente 70% das usuarias estardo amenorréicas
com 12 meses de uso. O sangramento irregular € mais comum nos ciclos iniciais,
mas pode persistir eventualmente. Outra caracteristica é que, por ser um
método de longa duracao, o retorno a fertilidade apés a ultima dose pode levar
um tempo variavel cuja mediana para a concepcao € de 10 meses apos a

ultima injecao (Westhoff, 2003).

Embora o AMPD seja muito seguro, ha um relato de caso de anafilaxia
com esse contraceptivo (Selo-Ojeme et al., 2004), e seu uso parece predispor a

infeccao do trato urinario (Ziaei et al., 2004).

A reducdo da densidade mineral éssea (DMO) é o aspecto relacionado
ao AMPD mais estudado atualmente. Doses contraceptivas de AMPD suprimem a
producao de estradiol, e isso pode levar a osteopenia e ao aumento de fraturas

a longo prazo, particularmente apds a menopausa (Westhoff et al., 2003).

Sugere-se que usuarias antigas de AMPD tenham medidas de DMO

comparaveis as de mulheres que nunca usaram esse método contraceptivo.
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Qualquer efeito residual do uso de AMPD na DMO pdés-menopausa seria
pequeno e, portanto, improvavel que tivesse impacto substancial no risco de

fraturas (Orr-Walker et al., 1998).

Entretanto, outros autores afirmam que ha risco aumentado de osteoporose e
fratura apés a menopausa, imposto a mulher pela perda de DMO relacionada ao
AMPD. Esse risco dependeria da magnitude da perda, da persisténcia da densidade
apés a perda, do nivel de DMO no inicio do uso de AMPD e da influéncia de
outros fatores, como atividade fisica, ganho de peso e desenvolvimento de

comorbidades no impacto dessa perda (Clark et al., 2004a).

Cundy e colaboradores (1994) estudaram a reversibilidade da perda éssea
em mulheres que usaram o AMPD e concluiram que a perda 6ssea pode ser

completamente reversivel mesmo apds longo tempo de uso de AMPD.

O enfoque dos estudos atuais que envolvem AMPD é direcionado para as
alteracoes Osseas provocadas pelo uso na adolescéncia, periodo de crescimento
esquelético em que os hormbnios sexuais, especialmente o estrogénio,

desempenham papel central no desenvolvimento ésseo.

Em um estudo prospectivo, verificou-se que, apés 1 ano, a DMO de usuarias
adolescentes diminuiu 1,5% no grupo do AMPD e aumentou 2,5% no grupo do
implante de LNG, 1,5% no grupo de contraceptivos orais e 2,9% no grupo-controle.
Apés 2 anos, a DMO aumentou 9,3% nas usuarias do implante de LNG e 9,5% no

grupo-controle, mas diminuiu 3,1% nas usuéarias de AMPD (Cromer et al., 1996).
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Em um estudo de corte transversal, ndo houve diferenca significativa na
DMO de adolescentes expostas ao AMPD, embora a densidade média, comparada
a de nado-usuérias desse método, tenha sido mais baixa nos trés locais anatémicos

avaliados (Scholes et al., 2004).

O uso de AMPD por adolescentes entre 12 e 18 anos reduziu a DMO da
coluna lombar e do colo femoral ao longo de 12 meses. Adolescentes usuarias de
contraceptivos orais tiveram aumento dessas densidades, mas em um nivel

significativamente mais baixo em relacao ao grupo-controle (Cromer et al., 2004).

Um estudo recente evidenciou que o tratamento com estrogénio previne
a perda 6ssea associada ao AMPD, ao mesmo tempo em que questionou se a
suplementacao estrogénica deveria ser recomendada rotineiramente a adolescentes
que estivessem recebendo AMPD (Cromer et al., 2005). Concluiu-se que a
alteracao da pratica clinica seria prematura, pois parece haver aumento potencial

da DMO apoés descontinuacao do uso de AMPD (Cromer et al., 2005).

O AMPD representa atualmente boa op¢ao contraceptiva para mulheres
portadoras do HIV. No entanto, a AIDS é um dos mudltiplos fatores de risco de
osteoporose. O processo de remodelagem 6ssea esta alterado em HIV-positivos,
e isso contribui para a perda 6ssea, embora 0 mecanismo seja desconhecido

(Annapoorna et al., 2004).

Os principais fatores de risco sugeridos para o desenvolvimento de
osteopenia e osteoporose em individuos infectados pelo HIV sdo o uso de

inibidores de protease (IP), maior duracao da infeccao pelo HIV, alta CV, altos
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niveis de lactato, baixos niveis de bicarbonato, niveis elevados de fosfatase

alcalina e baixo peso corporal antes da TARV (Annapoorna et al., 2004).

Entretanto, o papel da TARV na redugcdo da DMO é controversamente
relatado, e a relagédo direta entre 0 uso de IPs e a osteoporose néo é tao evidente.
Alguns estudos mostraram perda acelerada da DMO em individuos sob TARV
potente, mas a associacdo com o uso de IPs permanece especulativa e precisa ser
confirmada. Somente o tempo com a infeccao por HIV, e nao a terapia especifica,

parece estar associado com a diminuicdo da DMO (Annapoorna et al., 2004).

A TARV é composta por combinagcbes de farmacos pertencentes a classe
dos inibidores da transcriptase reversa (ITR), que compreendem os analogos
nucleosidicos [zidovudina (AZT), didanosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina
(3TC), zalcitabina (ddC) e abacavir (ABC)], os analogos nao-nucleosidicos
[efavirenz (EFV), nevirapina (NVP) e delavirdina (DLV)] e 0 analogo nucleotidico
tenofovir (TDF); a classe dos inibidores de protease [amprenavir (APV),
atazanavir (ATV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV), ritonavir (RTV), nelfinavir

(NFV), saquinavir (SQV)] ou a classe dos inibidores de fusé@o (enfuvirtida).

Com excecdo do periodo gestacional, a terapia inicial deve incluir trés
drogas: dois inibidores da transcriptase reversa nucleosidicos (ITRN) associados a
um inibidor da transcriptase reversa nao-nucleosidico (ITRNN) ou a um IP (BRASIL,
2006a). A eficacia dos ARVs depende de sua combinagéo, e o esquema composto

por AZT, 3TC e EFV é superior a outros como terapia inicial (Robbins et al., 2003).

Introdugdo 31



Os efeitos adversos da AZT incluem mielossupressdo — particularmente
anemia e neutropenia —, nausea, vomito, astenia, mal-estar geral, cefaléia, insénia,
hiperpigmentacdo cuténea, ungueal e de mucosas e, raramente, acidose latica com
esteatose hepatica. A 3TC raramente é associada a efeitos adversos, e o EFV
pode causar exantema, disturbios neuropsiquiatricos (disturbios do sono, dificuldade
de concentragao, alucinacdes, amnésia) e teratogenia, verificada em macacos
— anencefalia com anoftalmia unilateral, microftalmia e fenda palatina (De Santis et

al., 2002) — e em humanos — mielomeningocele (Fundaro et al., 2001).

O uso do AMP concomitante a TARV pode resultar em interagoes
medicamentosas que prejudiquem a eficacia do contraceptivo ou dos ARVs.

Assim, conhecer a farmacocinética das drogas envolvidas é fundamental.

A farmacocinética engloba a absorcao, a distribuicéo, a biotransformacéao
e a excrecao de um farmaco. Embora as interagdes possam causar alteragdes
na absorcdo, na ligacdo a proteina e na excrecao urinaria, o efeito na

biotransformacao costuma ser o0 mais acentuado (Benet et al., 1996).

O sistema enzimatico do citocromo P450 é o principal catalisador das
reacdes de biotransformacgao de farmacos. Foi assim nomeado em 1961 porque
seu pigmento (P) tem pico espectral em 450nm quando reduzido e ligado ao
mondxido de carbono (Nebert e Russel, 2002). As proteinas do citocromo P450
sao convenientemente arranjadas em familias e subfamilias com base na
seqléncia de aminodacidos. Dessa forma, enzimas que compartilham 40% ou

mais de identidade pertencem a mesma familia, representada por um numeral
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composto de algarismos arabicos; aquelas que compartilham 55% ou mais de
identidade pertencem a mesma subfamilia, representada por uma letra (Nebert
e Russel, 2002). A familia 1, a 2 e a 3 do citocromo P450 (CYP1, CYP2 e
CYP3) codificam as enzimas que participam da maioria das biotransformacodes
de farmacos enquanto os produtos genéticos das familias de citocromo P450
restantes sdo importantes no metabolismo de compostos endégenos como

esterdides e acidos graxos (Benet et al., 1996).

A exposicdo a certos farmacos e a poluentes ambientais associa-se a
aumento da sintese de proteinas do citocromo P450. Essa indugao enzimatica
determina maior velocidade de biotransformacao e reducdes correspondentes
da disponibilidade do farmaco original. Em alguns casos, determinado composto
pode induzir seu proprio metabolismo como ocorre, por exemplo, com o
anticonvulsivante carbamazepina. Por outro lado, a inibicdo de enzimas que
participam da biotransformacao resulta em niveis elevados do farmaco original,
efeitos farmacoldgicos prolongados e maior incidéncia de toxicidade da droga
(Benet et al., 1996). As doencgas, o estado clinico do individuo e sua idade

também afetam a biotransformacao de farmacos.

Por fim, os polimorfismos genéticos, diferencas genéticas na capacidade
das pessoas de metabolizar um farmaco através de determinada via, sao
responsaveis pelas grandes diferencas interindividuais da biotransformacao

observada na populacéo (Benet et al., 1996).
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O AMP ¢é detectado no soro dentro de 30 minutos apds injecao intramuscular
de 150mg. As concentragdes séricas variam entre as mulheres, mas o equilibrio é
estabelecido em aproximadamente 1,0ng/mL por mais ou menos 3 meses. Depois
disso, ha declinio gradual das concentragdes (Mishell Jr, 1996). Como a ovulagéo &
inibida, os niveis séricos de progesterona (PRG) permanecem baixos (<0,4ng/mL)
por varios meses apdés uma injecdo de AMPD. Quando os niveis de AMP caem a
menos de 0,1ng/mL, a ovulacao retorna (Mishell Jr, 1996). O metabolismo do AMP
nos microssomos hepaticos € um processo metabdlico dependente do citocromo

P450, e a CYP3A4 é a principal enzima responsavel (Kobayashi et al., 2000).

Com relacdo a TARV, a AZT é rapida e completamente absorvida apés
administracao oral, mas submete-se a significante metabolismo de primeira passagem
hepatica antes da distribuicao sistémica, o que da uma biodisponibilidade média de
63%. A taxa de absorcao é significativamente alterada pela presenca de alimentos,
e a fracao ligada primariamente a albumina perfaz 25%. A AZT é metabolizada em
glicuronidio de AZT, um composto estavel excretado pelos rins. Aproximadamente
14% a 20% da droga inalterada e 60% a 75% do principal produto metabdlico sao

excretados pela urina apos administragéo oral ou intravenosa (Acosta et al., 1996).

A 3TC, apdés administracdo oral, € rapidamente absorvida e tem
biodisponibilidade de aproximadamente 80% (Hayden, 1996). Em contraste
com outros analogos nucleosidicos como AZT, ddC, ddl e d4T, a 3TC tem baixa
atividade sobre a DNA-polimerase gama de mamiferos e ndo é incorporada em seu
DNA mitocondrial. Portanto, é improvavel que ela produza eventos adversos

hematoldgicos e hepaticos clinicamente importantes, neuropatia ou miopatia. A
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3TC nédo se submete a conjugacdo com glicuronidio, e aproximadamente 70%

da droga é excretada de modo inalterado na urina (Johnson et al., 1999).

Ao contrario dos analogos nucleosidicos, os ITRNNs n&o requerem fosforilagdo
para a atividade ARV (Smith et al., 2001). Além disso, sdo metabolizados em
algum grau pelo sistema enzimatico do citocromo P450, o que os torna propensos

a interagc6es medicamentosas clinicamente significativas (Smith et al., 2001).

O EFV é um ITRNN bem absorvido ap6s administracao oral e convertido em
derivados inativos pelo sistema CYP, principalmente por CYP3A4 e CYP2BS6.
Os derivados sao, entao, excretados na bile e na urina, de modo que menos de
1% da droga aparece inalterada na urina (Smith et al., 2001). Além disso, o EFV
€ um indutor de enzimas do sistema P450, induz o seu préprio metabolismo e

age por inibicdo ndo-competitiva da transcriptase reversa.

Com o objetivo de avaliar os efeitos do RTV sobre a farmacocinética do
etinilestradiol (EE), 23 mulheres saudaveis receberam um contraceptivo oral
combinado (COC) que continha 50ug de EE e 1mg de diacetato de etinodiol antes
do uso de RTV e na vigéncia do uso desse ARV. A diminuicdo das concentragbes
plasmaticas de EE foi consistente com um aumento na depuracéo por inducao
enzimatica. Concluiu-se que o uso de métodos anticoncepcionais alternativos
deveriam ser considerados quando o RTV estivesse sendo administrado com o

EE (Ouellet et al., 1998).

Concluséo similar emergiu de um estudo de 10 mulheres HIV-positivas

usuarias de NVP que usaram concomitantemente um COC com 35ug de EE e 1mg
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de noretisterona (NET) porquanto houve reducéo significativa da area sob a curva

(ASC) da concentracao do EE e da NET em funcdo do tempo (Mildvan et al., 2002).

Quanto a influéncia no sentido oposto, ou seja, dos hormdnios sobre o0s
ARVs, sabe-se que a contracep¢ao oral ndo altera a farmacocinética do SQV
em mulheres (Fréhlich et al., 2004) e que a NVP nao sofre influéncia da

administragédo de EE combinado com NET (Mildvan et al., 2002).

Além desses estudos, pouco se sabe sobre as interacdes medicamentosas
envolvidas entre contraceptivos hormonais e ARVs, e os outros dados disponiveis
limitam-se aqueles obtidos pela industria farmacéutica durante o processo de

aprovacao das drogas (Catanzaro e Morse, 2005).

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a interagdo farmacocinética
entre a TARV composta por AZT, 3TC e EFV e o AMPD administrado sob a

forma de injecao intramuscular de 150mg.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a interagé@o entre a TARV e os contraceptivos hormonais.

2.2. Objetivos especificos

Revisar o conhecimento sobre o uso de contraceptivos hormonais por

mulheres HIV-positivas sob TARV.

Comparar o perfil farmacocinético do AMPD em mulheres HIV-positivas
sob a TARV composta de AZT, 3TC e EFV com o perfil farmacocinético

do AMPD em HIV-positivas ndo tratadas com TARV.
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3. Publicacoes

Artigo 1. O Virus da Imunodeficiéncia Humana, os Anti-Retrovirais e a
Contracepcao

Artigo aceito para publicacdo na RBGO.

Artigo 2. Pharmacokinetic Interactions between Depot-Medroxyprogesterone
Acetate and Antiretroviral Therapy

Artigo preparado para a Fertility & Sterility.
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3.1. Artigo 1

--------------------------- Mensagem Original ------------=-=-=-=-=-------
Assunto: carta trabalho

De: "Rosane Casula" <rocasula@hcrp.fmrp.usp.br>

Data: Qui, Janeiro 4, 2007 11:26 am

Para: elianaa@unicamp.br

Ribeirdo Preto, 4 de janeiro de 2007

IIma. Sra. Dra.
Eliana Amaral

Prezada Senhora,

Recebemos a versao revisada do trabalho "O Virus da
Imunodeficiéncia Humana, os Anti-Retrovirais e a
Contracepcgao”, protocolado sob n® 2901.

Informamos que o mesmo foi aceito para publicacao,
devendo ser impresso no fasciculo 11 do Volume 28 da
Revista Brasileira de Ginecologia Obstetricia.

Atenciosamente,

Jurandyr Moreira de Andrade
Editor Cientifico da RBGO

Suciedazzge:::%ii‘:\i:lsni;iame':Ja:stetricia F E B RASG 0

Editoria Executiva- REG O Secretana Exeativa
Hor. Bandeirantes, 3900 - 27 andar P, das Américas, 8445 zala T
Ribeirdo Prets -5P — CEP: 14049-000 Fio de JBneiro - R — CEP: 22792021
Tel: (16 GO2-2803 Faw.: (16)633-0946 Tel.: (2102487 6236 Fax.: (21 2429-5133
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O Virus da Imunodeficiéncia Humana, os Anti-Retrovirais e a Contracepcao

HIV, Antiretrovirals and Contraception

Eliana Amaral
Marco Aurélio Martino Viscola

Luis Bahamondes

Resumo: Hé controvérsia sobre a associacio entre o uso de contraceptivos hormonais e
o risco de adquirir o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e pouco se sabe sobre os
efeitos da contracep¢do hormonal em mulheres infectadas [efeitos colaterais, disturbios
menstruais, progressao da doenca, interagdes com terapias anti-retrovirais (TARV)]. O
objetivo deste artigo foi revisar os dados disponiveis quanto a vulnerabilidade ao HIV e a sua
transmissibilidade na vigéncia do uso de contraceptivos hormonais e as conseqiiéncias
potenciais do uso desses contraceptivos por mulheres HIV-positivas sob TARV, com
énfase nas interacdes medicamentosas. Concluiu-se que ainda ndao é possivel elaborar
recomendacdes baseadas em evidéncias sobre a contracepcdo hormonal em mulheres
portadoras do HIV sob TARV. Assim, os infectologistas e os ginecologistas devem estar
atentos as interacdes potenciais que possam representar aumento de efeitos adversos,
individualizando a orientagcdo sobre os esterdides contraceptivos, suas doses e vias de

administracao de acordo com a TARV em uso.

Palavras-chaves: HIV, anti-retroviral, contracep¢do, contraceptivo hormonal, AIDS
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Abstract: There is much controversy regarding the association between the use of
hormonal contraceptives and the risk of acquiring HIV, and little is known about the
effects of hormonal contraception on HIV-infected women (adverse events, menstrual
disorders, disease progression, antiretroviral (ARV) therapy interactions). The aim of this
manuscript was to review available data regarding HIV vulnerability and transmission
associated with hormonal contraceptives and the use of these contraceptives by women
on antiretroviral therapy, with emphasis on drug interactions. In conclusion, it is not
possible to offer evidence-based recommendations for the use of hormonal contraceptives
among HIV-infected women under ARV therapy. Infectious disease specialists and
gynecologists providing care should be cautious about potential drug interaction leading
to increase on adverse events, individualizing contraceptive drugs, route and dosage

according to ARVs under use.

Keywords: HIV, antiretroviral, contraception, hormonal contraceptive, AIDS
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Revisao

Introducao:

Métodos seguros de prevengdo de gravidez sdo muito importantes para mulheres
soropositivas para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou sob risco de infec¢ao
pelo virus, mas hd pouca informacgado disponivel para avaliar os riscos potenciais da
contracep¢do hormonal nessas mulheres'. H4, ainda, a preocupacio de que a gravidez e
os contraceptivos possam afetar a vulnerabilidade ao HIV e, com relagdo a mulheres
HIV-positivas, a transmissiblidade e a progressio da doenga®.

Os possiveis mecanismos bioldgicos pelos quais a contracep¢ao hormonal facilitaria a
transmissao do HIV incluem: 1) aumento da ectopia cervical causada pelo uso de contraceptivos
orais; 2) aumento da infec¢do cervical por clamidia (e puruléncia associada); 3) mudancga
imunolégica humoral e mediada por células, associadas ao uso de esterdides exdgenos;
4) influéncia direta de hormonios sexuais na viruléncia do HIV; 5) adelgacamento do epitélio

vaginal e sangramento uterino anormal associados ao uso de progestégenos injetdveis’.

Risco de infeccao e contracepcao hormonal:

De um conjunto de estudos com animais, epidemioldgicos e de intervencdo emergem
possiveis mecanismos pelos quais os hormdnios podem afetar a aquisicdo do HIV*. Altos
niveis de progesterona (PRG) ou a administracdo de acetato de medroxiprogesterona de
depdsito (AMPD) mesmo em baixas doses levam ao adelgacamento epitelial em macacos,
mas 0 AMPD néo causa adelgacamento clinicamente significativo em mulheres’. Néo se

. L, L, . e 4
confirmou se a fase litea € um momento de risco aumentado de aquisicdo do HIV".
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Estudos em populacdes de alto risco, como trabalhadoras do sexo, que tém
multiplos parceiros e podem ser expostas a multiplas variantes do HIV, indicam que
haveria um risco aumentado de infec¢do com o uso de contraceptivos hormonais®.

Entretanto, € possivel que, para outros grupos de risco, como mulheres monogamicas,
o uso de contraceptivos hormonais nao altere significativamente o risco de aquisicdo do
HIV®. Um estudo prospectivo, por exemplo, concluiu que o uso de contracep¢do hormonal
ndo estava associado com a aquisi¢do do HIV ap6s ajuste de fatores de confusdo’. Pode
ser que a medida da exposicao ao contraceptivo e do elo temporal entre a contracepgao e
a infeccdo pelo HIV, ao variar entre os diversos estudos, expliquem as diferencas e as
conclusdes opostas observadas. Os resultados distintos podem, também, refletir diferencas
reais entre os grupos estudados’.

Além disso, ha caréncia de dados sobre a intera¢do entre contracep¢do hormonal
e HIV em subgrupos especificos, particularmente em adolescentes, que parecem ser
muito vulnerdveis a infeccdo. Também falta informacdo sobre o risco de aquisi¢do do
HIV entre usudrias de outros métodos contraceptivos [implantes, dispositivos intra-
uterinos (DIU), emplastos, métodos de barreira além do preservativo].

Como ndo hd consenso sobre o efeito da contracep¢ao hormonal e o risco de a
mulher adquirir infec¢do por HIV, a recomendacao atual apés o encontro internacional
sobre contracep¢ao hormonal e HIV, coordenado pela OMS, ndo restringe o uso de

contraceptivos orais e de AMPD®.

A contracepcio hormonal em mulheres infectadas pelo HIV:
Também nos interessa compreender a influéncia da contracepcao hormonal em

mulheres infectadas pelo HIV, incluindo efeitos colaterais, distirbios menstruais,
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progressao da doenca e interagcdes com terapias anti-retrovirais (TARV). Essas dividas sao
particularmente importantes no Brasil, onde hé acesso universal a TARV disponibilizada
pelo servico publico desde 1991.

Em linhas gerais, a TARV é composta por combinagdes de farmacos pertencentes a
classe dos inibidores da transcriptase reversa, que compreendem os andlogos nucleosidicos
(zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, zalcitabina e abacavir), os andlogos
nao-nucleosidicos (efavirenz, nevirapina e delavirdina) e o andlogo nucleotidico tenofovir; a
classe dos inibidores de protease (amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, saquinavir) ou a classe dos inibidores de fusao (enfuvirtida).

Com excec¢do da gravidez, a terapia inicial sempre deve incluir trés drogas: dois
inibidores da transcriptase reversa nucleosidicos (ITRN) associados a um inibidor de
transcriptase reversa nao-nucleosidico ITRNN) ou a um inibidor de protease (IP)9.

A eficécia dos anti-retrovirais (ARV) depende de sua combinacdo, e o esquema
composto por zidovudina, lamivudina e efavirenz é superior a outros como terapia
inicial e tem sido adotado como primeira op¢do'".

Embora o uso da TARV pela mulher e pelo recém-nascido, a cesariana eletiva e
a ndo-amamentacdo materna tenham contribuido para uma diminuicdo acentuada da
transmissdo vertical do HIV'', a mulher HIV-positiva que usa ARVs e nio deseja
engravidar precisa ter disponiveis métodos seguros de contracepg¢ao.

Sabe-se que o uso consistente do preservativo masculino reduz a incidéncia da
infeccdo pelo HIV em 80%'%, mas a taxa de falha na prevencdo de gravidez é de 15% no
primeiro ano de uso. Essa taxa atinge 21% com o preservativo feminino'”. Torna-se
necessdria, portanto, a associacdo de um contraceptivo cuja taxa de falha em uso tipico

seja baixa.
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A contracepcao hormonal em mulheres HIV-positivas estd associada a um risco
aumentado de cervicite e infeccdo cervical por clamidia e, como essas infec¢des aumentam
a eliminagdo do HIV nas secre¢des cervicais, essas mulheres estdo sob risco aumentado
de transmitir o HIV aos parceiros sexuais'®. Além disso, as infec¢des sexualmente
transmissiveis aumentam a carga viral (CV) plasmatica do HIV, o que poderia causar
um curso mais rdpido da doenca relacionada ao virus'®.

Os anticoncepcionais hormonais estdo entre os contraceptivos mais eficazes e
nio interferem na resposta imunolégica (avaliada pela contagem de células CD4") e
virolégica (avaliada pela CV) a TARV?Y , mas, por compartilhar vias metabdlicas com os
ARVs, ha ddvidas quanto a possivel interagdo medicamentosa.

O AMPD, usado por grande propor¢ao de mulheres, torna-se especialmente
importante como alvo de investigacdo de potencial interacio com a TARV'®.

O progestégeno levonorgestrel (LNG), administrado através do sistema intra-
uterino liberador (SIU-LNG), mostrou-se seguro num pequeno grupo de mulheres
infectadas pelo HIV. Nao houve aumento da eliminagcdo vaginal do HIV e houve

~ . s .. .1
reducdo da perda sangiiinea com aumento dos niveis de hemoglobina'’.

Interacdes entre hormonios contraceptivos e ARVs:

As interacdes medicamentosas podem ser farmacocinéticas (alteracdes da
absorc¢do, distribuicdo ou elimina¢do de um farmaco por outro) ou farmacodinamicas (p.
ex., interacdes nos receptores dos fairmacos) e o resultado da interacdo farmacocinética
pode ser aumento ou redugdo da concentracio do firmaco no local de acdo'®.

A Dbiotransformag¢do, uma das etapas da farmacocinética, é afetada por

polimorfismos, uso concomitante de outras drogas, exposicdo a poluentes ambientais e
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substancias quimicas industriais, doenga, estado clinico e idade. Embora as interagdes
farmacocinéticas possam causar alteragdes na absorcdo, na ligacdo a proteina e na
excrecdo urindria, o efeito na biotransformagio costuma ser o mais acentuado'”.

A superfamilia de enzimas do citocromo P450 € a principal responsavel pelas
reacOes de biotransformacao de farmacos. Entre essas enzimas, a CYP3A4 e a CYP3AS
sdo as mais abundantemente expressas no figado e no trato gastrointestinal humanos e
sdo responsdveis pelo metabolismo de mais de 120 drogas diferentes, como
acetaminofeno, codeina, diazepam, eritromicina, lidocaina e lovastatina®®.

A exposicao a certos farmacos e poluentes ambientais associa-se a aumento da sintese
da proteina do citocromo P450, e essa inducdo enzimatica determina maior velocidade de
biotransformacdo e reducdes correspondentes na disponibilidade do farmaco original'®.

A inducdo enzimdtica também pode associar-se ao aumento da toxicidade no
caso de farmacos metabolizados em formas reacionais. Em alguns casos, determinado
composto pode induzir a biotransformagdo de outros e o seu proprio metabolismo. A
inibi¢do enzimadtica, por sua vez, resulta em niveis elevados do farmaco original, efeitos
farmacoldgicos prolongados e maior incidéncia de toxicidade da droga'.

Exemplo de interacdo medicamentosa € a inducdo potente de CYP3A4 intestinal
e hepdtica pela rifamicina, que determina aumentos significativos na depuracdo de
corticosterdides, diazepam, anticoncepcionais orais, etc'’.

Ainda, as diferengas genéticas (polimorfismo genético) na capacidade das pessoas
de metabolizar um farmaco através de determinada via sdo as responsaveis pelas grandes
diferencas interindividuais na biotransformacio observada numa populacdo. As diferengas
fenotipicas na quantidade da droga excretada através de uma via polimorficamente

N e ~ . ., . 2. 1
controlada levam 2 classificacdo dos individuos em metabolizadores répidos ou lentos'.
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Assim como os IPs, todos os ITRNNs sdo metabolizados pelo sistema
enzimatico do citocromo P450, o que os torna propensos a interacdes medicamentosas
clinicamente significativas™.

O etinilestradiol (EE), principal componente estrogénico dos contraceptivos orais
combinados (COC), é metabolizado por hidroxilagdo mediada por CYP3A e submete-se
a conjugacdo com dcido glicurdnico e sulfato’. O acetato de medroxiprogesterona
(AMP) também € metabolizado pelo citocromo P450 — CYP3A4%.

Sabe-se que o ritonavir (RTV) reduz a concentracio plasmética do EE através do
aumento da depuracdo por inducdo enzimdtica, o que sugere o uso de métodos
anticoncepcionais alternativos quando o RTV estiver sendo administrado com o EE®.

A nevirapina (NVP) interfere na farmacocinética do EE e da noretisterona (NET)
reduzindo a drea sob a curva da concentracdo plasmatica de ambas as drogas. Sugeriu-se
que os contraceptivos orais ndo deveriam ser o método primdrio de contracep¢do das
mulheres tratadas com NVP*.

Nao ha dados especificos sobre interagdes entre a contracep¢do de emergéncia
com LNG, usado oralmente no caso de falha do preservativo, e outras drogas™.

A contracep¢do oral, por sua vez, ndo altera a farmacocinética do saquinavir
(SQV) em mulheres?.

Além desses estudos farmacocinéticos, pouco se sabe sobre as interacdes
medicamentosas envolvidas entre contraceptivos hormonais e ARVs. Os dados
disponiveis limitam-se aqueles obtidos pela indudstria farmacé€utica durante o processo de
aprovacdo das drogas”’.

Poucos dados de estudos nem sempre publicados sugerem que a farmacocinética

de uma dose tnica de COC pode ser alterada de forma diversa segundo as varias TARVss
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com dire¢des opostas dentro da mesma categoria de drogas. Os caros estudos de
farmacocinética nao acompanham o rapido avanco da TARV e suas variadas combinagdes.

Os critérios de elegibilidade médica para o uso de contraceptivos da Organizagao
Mundial de Satide (OMS) resumem dados pouco conclusivos dos efeitos dos ARVs

sobre os niveis de esterdides contraceptivos e destes sobre os niveis de ARVs (Tabela 1).

Conclusoées:

Nao é possivel, baseando-se em evidéncias, elaborar recomendacdes para a
contracep¢do hormonal de mulheres portadoras do HIV sob TARV. Os infectologistas e
os ginecologistas que ddo assisténcia a essas mulheres devem estar atentos as interagdes
potenciais que possam representar aumento de efeitos adversos, individualizando a
orientacdo sobre os esterdides contraceptivos, suas doses e vias de administracdo, de

acordo com a TARYV em uso.
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Tabela 1. Interacoes farmacocinéticas entre contraceptivos orais combinados e

anti-retrovirais®

ARV Niveis de esteroides Niveis de
contraceptivos ARVs

Inibidores de protease

Nelfinavir v Sem dados
Ritonavir 7 Sem dados
Lopinavir/ritonavir v Sem dados
Atazanavir N Sem dados
Amprenavir () 7
Indinavir N Sem dados
Saquinavir Sem dados Sem alteracoes
Inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosidicos

Nevirapina 7 Sem alteragdes
Efavirenz () Sem alteragdes
Delavirdina ? Sem dados
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3.2. Artigo 2

Pharmacokinetic Interactions between Depot-Medroxyprogesterone Acetate and

Antiretroviral Therapy
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Capsule: Pharmacokinetics of depot-medroxyprogesterone acetate were similar among
HIV-infected women using an antiretroviral regimen containing zidovudine, lamivudine,

and efavirenz and non-users of antiretroviral therapy.
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Structured Abstract

Objective: To evaluate the effect of an antiretroviral therapy (ARV) regimen containing
zidovudine (AZT), lamivudine (3TC) and efavirenz (EFV on the pharmacokinetics of
depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA).

Design: Open-label, non-randomized clinical trial.

Setting: University-hospital clinic.

Patient(s): Thirty HIV-infected women; 15 using ARV therapy (AZT, 3TC, and EFV)
and 15 non-users of ARV therapy, followed biweekly for 12 weeks.

Interventions: Single intramuscular injection of 150 mg of DMPA for both groups.
Main Outcome Measure(s): Pharmacokinetic parameters of DMPA by liquid
chromatography with mass spectrometry, and ovulation by serum progesterone.
Results: Maximum serum concentrations of DMPA were reached at 14 days after
injection. The area under the curve was similar in both groups, as was the minimum
concentration, half-life, and clearance. Only one woman, not using ARV therapy,
ovulated at 11 weeks after DMPA.

Conclusion(s): Pharmacokinetics of DMPA were similar in HIV-infected women,
regardless of ARV therapy use, suggesting that triple therapy with AZT, 3TC, and EFV

is not likely to interfere with the contraceptive effectiveness of DMPA.

Key words: Depot medroxyprogesterone acetate, contraception, HIV, antiretroviral

therapy, pharmacokinetics.
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Introduction

Hormonal contraceptive methods are among the most effective and widely used
options to prevent pregnancy, but data about their use by HIV-infected women are scarce.
Concerns remain about hormonal contraceptive use among HIV-infected women who use
ARYV therapies due to potential pharmacokinetic (PK) drug interactions, especially with
regard to liver metabolism. The liver’s cytochrome P-450 (CYP) enzymes, especially
CYP 3Ad4, are involved in the metabolism of many drugs, including both contraceptive
steroids and ARVs'.

HIV-infected women requiring treatment generally use combination ARV therapy.
Initial therapy includes three drugs: two nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors
and one non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor or protease inhibitor*".
One recommended starting regimen, that is used widely worldwide, includes zidovudine
(AZT), lamivudine (3TC) and efavirenz (EFV)’. Individual ARVs act differently in terms
of liver metabolism. Nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) and
nucleotide analogue reverse transcriptase inhibitor (NtRTIs) generally do not affect
hepatic enzyme activity and have limited drug interactions®’. In contrast, protease
inhibitors (PIs) and non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)
are metabolized by CYP3A4 and can also inhibit or induce this enzyme, resulting in
increases or decreases in the concentration of concomitantly administered drugs”.

Drug interactions between ARVs and hormonal contraceptive methods could lead to a
reduction of contraceptive or ARV efficacy, or an increase in adverse events. Two
published studies have included data on the effect of ARVs on combined oral contraceptive
(COC) PK. Both studies were small, non-randomized, open-label, and evaluated only a single

dose of a COC. In one study, oral ritonavir resulted in statistically significant decreases in
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ethinyl estradiol levels from a single dose of a contraceptive pill°. In another study, oral
nevirapine significantly reduced both ethinyl estradiol and norethindrone levels’. No studies
have evaluated clinical outcomes such as pregnancy, though one study did not find
evidence that use of hormonal contraceptives strongly affected responses to HAART®.
Because of concerns regarding the effectiveness of COC in HIV-infected women
using ARVs, many such women are counseled to use alternate methods of contraception,
including injectable contraceptive methods”. In a recent report from West Africa, depot-
medroxyprogesterone acetate (DMPA) was the method used by 65% of 740 HIV-
infected women using AZT/3TC/EFV therapy’. Studies have shown effects on the PK of
oral, but not intravenous MPA with aminoglutethimide and other drugs that affect

10,11

hepatic enzyme activity and in clinical practice, DMPA is often given every 10

weeks to women using liver enzyme-inducers'>"”.

The primary objective of this study was to evaluate the effect of a common ARV
regimen (zidovudine plus lamivudine, with efavirenz) on the PK of DMPA. Secondary
objectives were to evaluate the effects of ARVs on bleeding patterns in users of DMPA,

and to determine whether potential PK interactions between selected ARVs and DMPA

affected the suppression of ovulation.

Materials and Methods

This was an open-label, non-randomized PK study of two groups of HIV-infected
reproductive-age women (users of an ARV regimen containing AZT, 3TC and EFV, and
non-users of ARV therapy), followed biweekly for 12 weeks. We conducted this study at the
Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Universidade Estadual de

Campinas (UNICAMP), Campinas, Brazil. The Institutional Review Boards at UNICAMP

Publicagbes 57



(CEP) and in Brazil (CONEP) and Family Health International approved the protocol before
implementation. All women provided written informed consent before entering the study.

Eligible women were age 19-40 years, HIV-infected, with regular menstrual cycles,
with uterus and at least one intact ovary, with a body mass index (BMI; kg/mz) of 18-30, and
not recently pregnant or breast-feeding. They had to agree to use DMPA for contraception for
the duration of the study, and no other hormonal methods. Additionally, women in the
ARV group were required to have been using ARV therapy (AZT/3TC + EFV) for a
minimum of 30 days and expecting to continue using this treatment for the duration of
study participation, and to be abstinent or use a barrier method of contraception during
the study. We excluded women with medical contraindications to DMPA, other known
hematological, hepatic, lipid or carbohydrate abnormalities, other hormonal therapies within
30 days of study entry, acute infection or other opportunistic diseases requiring therapy within
14 days before study entry, active drug or alcohol use, methadone maintenance treatment
that started less than 60 days before study entry, or any use of liver-enzyme inducers.
Furthermore, women in the ARV group could not have chronic diarrhea, malabsorption
or inability to maintain an adequate oral intake or be non-adherent to ARV therapy.
Women who were currently using DMPA for contraception were eligible if they were
between 12-14 weeks of their last injection.

We administered 150 mg of DMPA (150 mg/1 mL Depo-Provera®, Pfizer, Sdo
Paulo, Brazil) intramuscularly to each eligible and enrolled participant. We followed
participants at 2-week visit intervals (£ 3 days) through 12 weeks. At each visit we asked
participants about adverse events, bleeding patterns, ARV adherence (if appropriate), and

concomitant medications. We obtained blood samples for determination of plasma
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concentration of MPA before administration of the DMPA (admission), and plasma
concentration of MPA and serum concentration of progesterone at each subsequent visit.

We also obtained baseline viral load and CD4" counts.

Laboratory assays

Laboratory specimens were batched and assayed at the end of the study. Specimens
for medroxyprogesterone (MPA) analysis were initially frozen at -20°C after collection,
transported to the reference laboratory (Servigco de Farmacocinética, Departamento de
Patologia e Farmacocinética, Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundacao
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brazil), and then frozen at -70°C until analysis.

The laboratory analyzed MPA plasma concentrations using a validated method of high
performance liquid chromatography in conjunction with tandem mass spectrometry (HPLC-
MS). Laboratory procedures followed Good Practices in Bioavailability/Bioequivalence
of Medicines approved by the Brazilian National Authority on Sanitary Surveillance.
The standards of MPA used were USP (Rockville, MD, USA) and MPA-D3 from the
National Institute for Public Health and Environment (Bilthoven, Netherlands). Biological
specificity of the method was assessed by processing independent plasma samples and
blank samples obtained from men (to avoid previous use of DMPA). The lower limit of
detection was 0.05 ng/mL. Sample concentrations were automatically calculated by the
instrument software through calibration curves built based on extracted plasma samples
at different levels of concentration. Calibration curves were accepted if the mean values
of all three quality control (QC) pools were within acceptance limits (£15% of the target
value), four of six (67%) QC results met these criteria, and the correlation coefficient

was equal or greater than 0.98. The observed coefficient of variation (CV) was <5%.
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We measured serum progesterone in duplicate using commercial kits of Microparticle
Enzyme Immunoassay (MEIA) (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) with a
measurement range of 0.2ng/mL to 35.17ng/mL and within- and between-run CVs of

9.5% and 2.85%, respectively.

Statistical analysis

The sample size of 15 per arm was estimated based on the following assumptions: a
null hypothesis of zero difference between logarithmically-transformed (log) areas under the
curve (AUCs) through 84 days between the two groups; a between-participants coefficient of
variation (CV) of DMPA log-AUC of 20%; a one-sided alpha of 0.05. These assumptions
gave us 80% power to detect any difference in the log-AUC (0-84days) of DMPA.

We analyzed individual participant concentration-time profiles using standard
noncompartmental techniques available in STATA (STATA 8.1, Stata Corporation, College
Station, Texas) to yield estimates of participants’ DMPA PK parameters: AUC (0-84 days),
Cinaxs Ciin, half-life (t 1), Trax, and elimination rate (KEQ). The AUC (0-84) was computed
using the trapezoidal rule. To establish bioequivalence, we calculated the (ARV group)/(non-
ARV group) ratio of the mean of the log transformed AUC and the 90% confidence
interval (CI) about the ratio. Bioequivalence was established if the 90% CI of the geometric
mean ratio of AUC and C,,.x between the test and reference falls within 80-125 %',

We also did a sensitivity analysis controlling for new vs. continuing user of
DMPA using a stratified exact Wilcoxon rank sum test (StatExact, Cytel Studio, version
7.0.0, Cytel Software Corporation). Secondarily, we calculated bioequivalence ratios for

Cmax and Cpin.  We also compared the proportion of participants whose progesterone
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level was greater than 3 ng/mL at any time point between the ARV arm and the control

arm using Fisher’s exact test. Safety data were summarized descriptively.

Results

Of 333 HIV-infected women screened, we included 33 who met eligibility criteria (16
ARV users and 17 non-users, Figure 1). The most common reasons for not being eligible were
using another ARV regimen and age>40 years. From these 33 enrolled women, two were
discontinued from the study based on pre-specified criteria. One woman in the ARV
group was not using the ARV therapy regimen of interest, and one woman in the control
group was using a prohibited medication. One additional woman in the control group
needed to start ARV therapy part way through the study so she was excluded from the
pre-specified analysis population for the PK analysis, but included in the intent-to-treat
population for other analyses. We calculated PK parameters on 15 women in each group.

Four women in the ARV group and three women in the non-ARV group had
previously used DMPA. Most women in both groups were aged 30-39 years, married or
living with a partner, and had attended school for less than 12 years (Table 1). Most
were white and had previously been pregnant. BMI (kg/m”) was similar for both groups.

HIV-1 viral load was below the detection limit in 11/15 and 2/16 of the women
in the ARV and non-ARV groups, respectively, and the mean HIV viral load
(copies/mL) was substantially higher in the non-ARV group (Table 2). The CD4" counts
(cells/mm3) were similar.

Mean plasma MPA concentrations following the administration of a single dose
of DMPA were similar (Figure 2). The mean AUC for the first 12 weeks after DMPA

administration was 101.9 (30.2) in the ARV group and 99.1 (21.6) in the non-ARV group with
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a ratio of 1.01(95% CI 0.85, 1.20) (Table 3). Mean maximum concentrations (Cy,x) were 2.6
and 2.5, respectively (Ratio 1.01, 95% CI 0.84, 1.22). Maximum levels of MPA were reached
at a median of 14 days after the injection in both groups and levels were sustained at or above
0.02 ng/mL throughout the 84 days. The time to maximum concentration (T, days), half-
life (t;» , days), and clearance (mL/hours) were also similar in users and non-users of ARV
therapy. Minimum concentrations (Cpin, ng/mL) were slightly higher in the ARV group.

Two women in the ARV group were found to have repeatedly slightly elevated
MPA concentrations at baseline despite reporting never using DMPA. When we
analyzed the data excluding these women, results were unchanged.

Only one woman (in the non-ARV group) had a repeatedly elevated serum
progesterone level greater of 7.9 ng/mL at 12 weeks post-DMPA injection, compatible
with ovulation. Her DMPA level at that visit was 0.02 ng/mL.

Side effects related to DMPA use were similar, with weight gain and mood
changes reported most frequently. No participants withdrew from the study due to
adverse events, and there were no serious adverse events reported.

At baseline, all DMPA users were amenorrheic, and non-DMPA users had
regular menstrual cycles and were between one and 7 days since their last menses began.
During follow-up, the number of bleeding/spotting episodes, average amount of

bleeding, and length of longest episode of bleeding were similar in both groups.

Discussion
The use of combination ARV therapy with AZT, 3TC, and EFV by HIV-infected

women did not affect the PK of DMPA in this study. Thus, it is likely that this common
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combination ARV regimen would not decrease DMPA’s contraceptive effectiveness.
Additionally, DMPA-related side effects were not increased.

These results have important implications. HIV-infected women need safe and
effective reversible contraceptives to retain all possible reproductive options in an era of
increased survival and reduced mortality, compatible with a chronic disease'”. A large
proportion of women are infected while 15-24 years of age, with many reproductive
years ahead of them. Use of contraceptive methods by HIV-infected women using ARV
therapy is thus becoming more common’. In addition, use of highly effective
contraception by HIV-infected women not desiring pregnancy is an important strategy
for prevention of mother-to-child transmitted HIV infections'®,

Strengths of our study include the prospective design, use of a triple ARV therapy that
is used widely worldwide, frequent assays, and use of high-performance liquid chromatography
tandem mass spectrometry for DMPA analysis. Our results are in agreement with a recently
published study in a US population, which found no significant changes in MPA levels
among 54 women using ARV regimens that included nevirapine, efavirenz or the protease
inhibitor nelfinavir compared with those in women using other ARV regimens or no ARVs'.

Although our study was not randomized due to ethical considerations, the groups
were comparable at baseline in terms of other characteristics that could affect DMPA
metabolism. A limitation of this study is that it was not designed to look at the effect of
DMPA on ARV metabolism, effectiveness, or safety.

We observed a rise in MPA concentration from injection to day 14, with a peak
observed at day 14 and declining levels up to 84 days. In a previous study of DMPA, in
which assays were done more frequently, and using radioimmunoassay (RIA), MPA levels

peaked within 24 hours after injection and then plateaued for two to three months with a
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decline during the fourth and fifth months'®. However, another study of Thai women showed
results similar to ours with peak levels seen at the 7™ day after the injection, with a fall at
11 weeks'®. We did not measure levels before 14 days, so the peak may have occurred
earlier. These discrepancies could also be due to decreased specificity of RIA due to
measurement of MPA metabolites or conjugates. In one study, levels of MPA obtained
by gas chromatography-mass spectrometry after oral administration of 100 or 200 mg of
MPA were 16-29% lower than those obtained by RIA®.

At 84 days post-injection, plasma MPA levels were similar in both groups. Because
women were allowed to continue with repeat injection of DMPA, we did not measure MPA
levels beyond 84 days; thus, we cannot confirm if re-injection of DMPA could be delayed as
much as two weeks, as suggested for women not on liver-enzyme inducing medication®'.

Our results were not unexpected because with intramuscular administration of
DMPA, clearance of MPA is approximately equal to the rate of hepatic blood flow.
Thus, it is unlikely that drugs that induce hepatic enzymes would significantly affect the
PK of DMPA'****_ Although our values of the clearance were lower than described®,
this could be due to different assay methodology.

In conclusion, the use of DMPA in women taking an ARV regimen containing
AZT/3TC and EFV appears safe, and plasma concentrations of this highly effective
injectable contraceptive method are not affected. Although we did not evaluate interactions
with other ARV regimens, DMPA metabolism would likely be similarly unaffected,

because of the high dose and maximized liver metabolism.
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Table 1. Baseline characteristics

Antiretroviral group

Non-antiretroviral

(N=15) group (N=16)

Age

<20 L (7 1 (6)

20-29 2 (13) 7 (44)

30-39 12 (80) 8 (50)
Marital status

Married/living with partner 10 (67) 10 (73)
Educational Status

< 12 years 14 (93) 14 (88)
Parity

0 1 (7 2 (13)

1-2 11 (73) 9 (56)

>3 3 (20) 5 (31)
BMI (kg/m’) 23.1+2.6 24.6 +3.0
BMI (kg/m*) Range 18-27 19-30

Note: Data are presented as mean+SD or n(%); SD=standard deviation; BMI: Body

Mass Index
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Table 2. HIV disease status

Antiretroviral Non-antiretroviral  p-value
group (N=15) group (N=16)

CD4" count (cells/mm3) 614.2(282.2) 488.4(182) p:0.101
HIV viral load (copies/mL) 7343.5(13523.7) 20321.9(21978.3) p<O.0012

Undetectable viral load 11(73%) 2(13%)

Note: Data are presented as mea (SD) or n(%); SD=standard deviation
! p-value from an exact Wilcoxon two-sample test

? t-test for groups with unequal variances comparing HIV viral load by group. Participants
with undetectable viral load assigned a viral load of 0
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Table 3. Pharmacokinetic parameters for DMPA among AZT/3TC/EFV users and non-users

Antiretroviral
group (N=15)

Non-antiretroviral
group (N=16)

Bioequivalence
ratio (90% CI)*

AUC .y’ (ng/mL/day)

Cinax (ng/mL)

Conin (ng/mlL)

Tyax (days)

ti2 (days)

Clearance (mL/h)

Mean (SD)
Median
Range

Mean (SD)
Median
Range

Mean (SD)
Median
Range

Mean (SD)
Median
Range

Mean (SD)
Median
Range

Mean (SD)
Median
Range

101.89(30.22)
95.45
54.05-152.75

2.61 (0.99)
2.19
1.65-5.25

0.16 (0.25)
0.04
0.00-0.73

16 (5)
14
14-28

26.89 (16.09)
22.75
11.00-74.31

798.70 ( 258.75)
779.51
487.11-1377

99.14(21.55)
104.13
57.54-134.36

2.52 (0.64)
2.50
1.59-3.35

0.09 (0.16)
0.02
0.00-0.49

15 (4)
14
14-28

32.44 (24.45)
27.63
10.77-115.37

791.90 ( 210.05)
714.54
553.77-1293

1.01(0.85,1.20)

1.01(0.84, 1.22)

1.76(1.63, 1.89)

! Trapezoidal method used to calculate AUC

2 Bioequivalence ratio (ARV/non-ARYV group) and 90% confidence interval presented. Ratios
for AUC and C,« ratios are based on log-transformed data; Cy;, is not log-transformed;
bioequivalence established if the 90% confidence interval of the geometric mean ratio of
AUC and Cpny between the test and reference fall within 80-125%"*

3 pvalues not calculated as not part of primary bioequivalence analysis
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[ Screened (n=333) ]

Acluded (n=300) \

e using another ARV regimen (123)
e age>4( years (86)

e living in another state (13)

e using prohibited medication (12)

A

y

[ Enrolled (n=33) ]

v

e other hormonal contraceptives (16)
e BMI<18 or >30 (10)

e doesn’t want (method, participate) (15)
e irregular menstrual bleeding (7)

¢ non adherence to ARV therapy (6)

e pregnant (1)
kother (11) /

\ 4

[ ARYV Group (n=16) ]

\ 4

v

[ Non-ARYV Group (n=17) ]

v

Included in primary PK analysis (n=15)

Excluded (n=1)

e enrolled while using ineligible
ARY therapy

Included in primary PK analysis (n=15)
Excluded (n=2)

¢ enrolled while using cocaine

e started ARV therapy

Figure 1. Participant disposition
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Figure 2. DMPA concentrations through 84 days among AZT/3TC/EFV

users and non-ARYV using HIV-infected women
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4. Discussao

O advento da TARV altamente ativa (HAART) e de técnicas que permitem
mensuragao da resposta imunoldgica e virolégica ao HIV propiciaram maior e

melhor sobrevida das pessoas infectadas (UNAIDS, 2006).

As mulheres constituem grupo de especial interesse porque necessitam de
prevencao da transmissao vertical do virus (Magalhaes et al., 2002). Se por um
lado o preservativo representa o Unico método disponivel para a prevencao da
transmissao horizontal do HIV, as mulheres portadoras do virus, por outro lado,
precisam de reforco contraceptivo para melhorar o planejamento familiar e reduzir o
nascimento de muitas criangas infectadas, uma vez que a TARV durante a gravidez

nao consegue evitar a transmissao do HIV em todos os casos (Manavi, 2006).

Os métodos reversiveis mais eficazes para uso concomitante ao preservativo
sao o DIU, que se mostrou seguro em mulheres infectadas pelo HIV (Sinei et al.,
1998; Richardson et al., 1999 e Morrison et al., 2001), e os métodos hormonais
menos dependentes da usuaria. Assim, destacam-se os contraceptivos injetaveis,

os implantes e o SIU-LNG.
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Como ha evidéncias de interagdo indesejada entre algumas drogas
ARVs e horménios contraceptivos, este estudo procurou avaliar a influéncia da
TARV composta por AZT, 3TC e EFV (combinagdo de primeira linha para a

terapia inicial) sobre a farmacocinética do progestégeno AMPD.

A AZT e a 3TC nao sdo metabolizadas pelo citocromo P450, mas o
metabolismo do EFV, além de envolver predominantemente a CYP2B6 (Burger
et al.,, 2005), induz a CYP3A4 (Csajka et al., 2003), que é a principal
responsavel pelo metabolismo do AMP nos microssomos hepaticos humanos

(Kobayashi et al., 2000).

Portanto, para avaliar a existéncia de interagdo medicamentosa entre o
EFV e o AMP, dosou-se o contraceptivo em mulheres HIV-positivas com ou
sem TARV através da LC-MS, método com sensibilidade, acuracia e precisao
necessarias para estudos farmacocinéticos (Kim et al., 2001), e evidenciou-se que
nao houve comprometimento das concentragdes plasmaticas do contraceptivo.

Varios parametros farmacocinéticos foram bastante parecidos em ambos 0s grupos.

Os dados referentes ao AMPD sao necessarios porque este é um
contraceptivo injetavel altamente efetivo, com poucos efeitos colaterais,
administracdo conveniente (apenas 4 injecdes por ano) e beneficios adicionais
como a amenorréia, particularmente interessante nesse grupo de usuarias.
Como o desejo de engravidar permanece entre HIV-positivas, muitas precisam

de contracepcao reversivel segura e eficaz (Da Silveira Rossi et al., 2005).
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Apesar de nao ter sido nosso objetivo avaliar as concentragdes plasmaticas de
AMP apéds inje¢des sucessivas, ndao houve diferengas entre mulheres que ja usavam
esse contraceptivo e novas usuarias. Esse resultado estda em concordancia com um
estudo prévio que mostrou que entre mulheres que receberam mais de uma injecao de
AMPD, os niveis séricos 90 dias ap0s a injecdo eram similares aos observados

em mulheres que receberam apenas uma dose (Koetsawang et al., 1979).

Cohn e colaboradores (2006) conduziram um estudo em mulheres HIV-
positivas sobre a interagdo medicamentosa entre o AMP administrado sob a
forma de depdsito (AMPD) e TARVs compostas por ITRNs em associagdo com
NFV, EFV ou NVP. O grupo-controle era composto de mulheres sem TARV ou
de mulheres cuja terapia nao incluia IPs nem ITRNNs. O perfil farmacocinético
do AMPD foi similar na presenca das TARVs selecionadas. Esse resultado esta

em concordancia com as conclusdes de nosso estudo.

Disturbios endécrinos e metabdlicos tém sido notados em individuos infectados
com o HIV com ou sem TARV. Surgiram complicacdes como diabete e alteracbes
na distribuicao de gordura cuja patogénese é desconhecida, e, embora se suspeite de
um efeito direto dos ARVs, um efeito metabdlico priméario devido a infeccao pelo

HIV, mas intensificado pela TARV, permanece sob avaliacdo (Hardy et al., 2001).

Todos os IPs disponiveis atualmente foram implicados no desenvolvimento
do diabete, mas nenhuma relagéo causal foi confirmada porque a maioria dos

estudos foi do tipo corte transversal ou teve pequeno tamanho amostral.
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Outrossim, tem havido sucesso com a mudanca da TARV para um
esquema com ITRNN (Hardy et al., 2001). Todavia, como nao foi nosso objetivo
avaliar disturbios metabdlicos relacionados a associacdo do AMPD com a

TARV composta de AZT, 3TC e EFV, é necessario estudos que os avaliem.

Novos desafios surgiram com o aumento da sobrevida e o envelhecimento
das mulheres infectadas com o HIV. Nesse contexto, a osteoporose e a

osteonecrose emergiram como disturbios comuns nessa populagéo (Glesby, 2003).

A osteopenia faz parte do envelhecimento, mas mulheres de meia-idade
(40 anos ou mais) infectadas pelo HIV tém menor DMO independentemente do uso
de ARVs (Arnsten et al., 2006). O estado nutricional, os horménios e a composi¢ao
corporal podem contribuir para a DMO mais baixa em mulheres infectadas (Dolan et
al., 2004). Além disso, o risco de fraturas permanece indefinido nessa populacao, e
essa é uma das maiores preocupacoes relacionadas ao AMPD, contraceptivo que
reduz a DMO (Lopez et al., 2006). Compreender melhor a patogénese dos disturbios
relacionados a DMO (osteopenia, osteoporose, osteonecrose) é fundamental
para melhorar medidas preventivas e terapéuticas em individuos infectados

pelo HIV, especialmente mulheres que usam contraceptivos como o AMPD.

Portanto, o uso concomitante do AMPD e da TARV composta por AZT, 3TC
e EFV nao afeta a efetividade do contraceptivo e pode ser recomendado para
mulheres infectadas pelo HIV. No entanto, deve-se ter cautela com o0 uso
prolongado do AMPD enquanto ndo houver conclusdes sobre a DMO e o risco

de fraturas nessas mulheres.
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5. Conclusoes

e N&o ha dados suficientes para embasar recomendacgdes clinicas sobre o

uso de contraceptivos hormonais por mulheres HIV-positivas sob TARV.

e A TARV composta de AZT, 3TC e EFV nao interfere no perfil farmacocinético

do AMPD.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 - Condicdes de categoria 3 ou 4 da OMS que restringem o

uso de AMPD

WHO CATEGORY 3 AND 4 CONDITIONS THAT WOULD PROHIBIT DMPA USE

I=Initiation, C=Continuation Clarification/Evidence
CONDITION
PERSONAL CHARACTERISTICS AND REPRODUCTIVE HISTORY :
BREASTFEEDING 3 Clarification: There is concern that the neonate may be at risk of

< 6 weeks postpartum

exposure to steroid hormones during the first 6 weeks postpartum.
However, in many settings pregnancy morbidity and mortality risks
are high, and access to services is limited. In such settings, POCs
may be one of the few types of methods widely available and
accessible to breastfeeding women immediately postpartum.

Evidence: Studies have shown that among breast-feeding women
less than 6 weeks postpartum, progestogen-only contraceptives did
not affect breastfeeding performance and infant health and growth.
However, there are no data evaluating the effects of progestogen
exposure via breast milk on brain and liver development (14-38).

CARDIOVASCULAR DISEASE ; : :

MULTIPLE RISK FACTORS 3 Clarification: When multiple major risk factors exist, risk of

FOR ARTERIAL cardiovascular disease may increase substantially. Some POCs may
CARDIOVASCULAR DISEASE increase the risk of thrombosis, although this increase is

(such as older age, smoking,
diabetes and hypertension)

substantially less than with COCs. The effects of DMPA and NET-

EN may persist for some time after discontinuation.

HYPERTENSION*

For all categories of hypertension,
When multiple risk factors do exist
sufficient to classify a woman as h

, risk of cardiovascular disease may
ertensive.

classifications are based on the assumption that no other risk factors for cardiovascular disease exist.

increase substantially. A single reading of blood pressure level is not

Elevated blood pressure levels
(properly taken measurements)

Clarification: It is desirable to have blood pressure measurements
taken before initiation of POC use. However, in some settings blood

systolic 2 160 or 3 pressure measurements are unavailable. In many of these settings

diastolic = 100 pregnancy morbidity and mortality risks are high, and POCs are one
of the few types of methods widely available. In such settings,

Vascular disease 3 women should not be denied use of POCs simply because their
blood pressure cannot be measured.
Clarification: Women adequately treated for hypertension are at
reduced risk of acute myocardial infarction and stroke as compared
with untreated women. Although there are no data, POC users with
adequately controlled and monitored hypertension should be at
reduced risk of acute myocardial infarction and stroke compared with
untreated hypertensive POC users.
Evidence: Limited evidence suggests that among women with
hypertension, those who used POPs or progestogen-only injectables
had a small increased risk of cardiovascular events compared with
women who did not use these methods (49).

DEEP VENOUS THROMBOSIS | 3

(DVTY PULMONARY

EMBOLISM (PE)*

Current DVT/PE

CURRENT AND HISTORY OF 3

ISCHAEMIC HEART DISEASE*

STROKE* 3

(history of cerebrovascular

accident)
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CONDITION

I=Initiation, C=Continuation

Clarification/Evidence

HEADACHES®
Migraine with aura, at any age

3(C)

Clarification: Classification depends on accurate diagnasis of those
severe headaches that are migrainous and those that are not. Any
new headaches or marked changes in headaches should be
evaluated. Classification is for women without any other risk factors
for stroke. Risk of stroke increases with age, hypertension, and

REPRODUCTIVE TRACT INFECTIONS AND DISORDERS

smoking.

UNEXPLAINED VAGINAL
BLEEDING*

(suspicious for serious
underlying condition)
Before evaluation

3

Clarification: If pregnancy or an Lmderlying pathological condition
{such as pelvic malignancy) is suspected, it must be evaluated and
the category adjusted after evaluation.

BREAST DISEASE*
Breast cancer
(i) current

(ii) past and no evidence of
current disease for 5 years

Clarification: Evaluation should be pursued as early as possible.

ENDOCRINE CONDITIONS

DIABETES
Nephropathy/retinopathy/neurop
athy

Other vascular disease or
diabetes of >20 years' duration

GASTROINTESTINAL CONDITIO!

VIRAL HEPATITIS*
Active

CIRRHOSIS*
Severe (decompensated)

LIVER TUMOURS*
Benign (adenoma)

Malignant (hepatoma)
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8.2. Anexo 2 — Medicamentos proibidos

Prohibited Medications

Antibacterials

clarithromycin

rifabutin

rifampicin

rifapentine
trimethoprim/sulfamethoxazole

e e s &

Anticoagulant
@ warfarin
Anticonvulsants

4 carbamazepine

@ clonazepam

W ethosuximide

¥ phenobarbital (phenobarbitone)
| phenytoin

3 valproate

Antidepressants

i@ buspirone
& nefazodone

Antifungals

@ itraconazole
@ ketoconazole

Antihistamines

i astemizole
i terfenadine

Anti-migraine Agents

s dihydroergotamine
@ ergometrine (ergonovine)
W ergotamine

Antineoplastics

#@ cyclophosphamide
«  paclitaxel

% vinblastine

& vincristine

53 aminoglutethimide

Antipsychotics

w olanzapine
@ pimozide
Antivirals
ribavirin
delavirdine
nevirapine
amprenavir
atazanavir
indinavir
lopinavir
nelfinavir
ritonavir

e o o el
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a4 saquinavir
Anxiolytics/Hypnotics/ Sedatives

“® midazolam
s propofol
W triazolam

Cardiovascular Drugs

amiodarone
bepridil
flecainide
propafenone
quinidine
ticlopidine
diltiazem
verapamil
lovastatin
simvastatin

€ b o & i S

Gastrointestinal Agents
@ cisapride
Herbals

4 echinacea
4 St. John's Wort

Immunosuppressants

W cyclosporin
@ sirolimus
w0 tacrolimus

Oral hypoglycemics

% pioglitazone
9 rosiglitazone

Steroids

dexamethasone
ethinylestradiol
megestrol acetate
nandrolone

oxandrolone
prednisolone
progesterone/progestins
stanazolol

testosterone

GERLL LGS

Precautionary medications (must be on stable doses at steady state)

all benzodiazepines, except midazolam and triazolam that are prohibited [e.g., alprazolam, clozapine,
diazepam, estazolam , flurazepam, oxazepam, temazepam, etc.],

all calcium channel blockers, except diltiazem and verapamil that are prohibited

all statins except Lovastatin and simvastatin that are prohibited.),

fluconazole

isoniazid

mexiletine

zaleplon

zolpidem
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8.3. Anexo 3 — Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
A — GRUPO DE USUARIAS DE ARV

Titulo do estudo: Interagcbes Farmacocinéticas entre o Acetato de Medroxiprogesterona

de Deposito e a Terapia Anti-Retroviral
Patrocinador: Family Health International

Investigador principal:

Dra. Eliana Amaral

Caism — Unicamp

(Setor de Reproducao Humana, Ambulatoério de Infecgdes Genitais — AlG II)
Rua Vital Brasil, 200

Unicamp, Campinas, SP

Introducao

Este formulério de consentimento contém informagéo sobre a pesquisa acima mencionada.
Para que vocé se informe sobre a participagdo nesta pesquisa, nés pedimos que vocé leia
este formulario. Também pediremos que vocé o assine. Vocé receberd uma cdpia deste
formulario. E possivel que aparecam palavras desconhecidas para vocé. Por favor,
peca-nos explicacdes a respeito de qualquer coisa que vocé nao compreenda.

Razao para a pesquisa

Noés estamos fazendo este estudo para descobrir se um método anticoncepcional injetavel
gue é usado a cada trés meses chamado Depo-Provera é seguro e evita a gravidez em
mulheres que estdao em tratamento para HIV/AIDS com medicamentos chamados anti-
retrovirais (ARV). Muitas mulheres com HIV/AIDS precisam usar ARVs. Elas também
precisam de anticoncepcionais eficazes e seguros. NOs ndo sabemos se estes dois tipos de

medicamentos sdo afetados um pelo outro. Por isso estamos fazendo este estudo.

Informacao geral sobre a pesquisa

Aproximadamente 30 mulheres em Campinas participardo desta pesquisa. Havera dois
grupos de mulheres neste estudo. Um grupo sera formado por mulheres que estao
atualmente usando terapia ARV. O segundo grupo sera formado de mulheres que néo
estejam tomando ARVs. Vocé foi convidada porque o seu médico esta tratando vocé

atualmente com ARVs e vocé concordou em usar Depo-Provera. Nés nao Ihe forneceremos
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terapia ARV ja que ela esta sendo fornecida pelo Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp, mas
daremos Depo-Provera para todas as voluntarias do estudo. Vocé nao tera despesas com

as visitas do estudo, exames, testes de laboratério nem com outros procedimentos.

Sua participacao na pesquisa

Caso vocé concorde hoje em participar do estudo, nés:

Faremos algumas perguntas para ver se vocé pode participar;

Pediremos que vocé forneca seu endereco e telefone;

Explicaremos os procedimentos do estudo;

Pediremos que vocé nos fornegca uma amostra de urina para realizar um teste de gravidez.
Sera necessério que vocé retorne a esta clinica para uma visita de admissao no estudo
(dentro de 30 dias) e, depois, a cada duas semanas durante 12 semanas. Em cada
visita vocé fara exames médicos (incluindo exames de sangue).

Se vocé faltar a uma visita programada, nés poderemos entrar em contato com vocé
para saber se ainda quer continuar participando do estudo. Se for preciso deixar um
recado ou mandar uma carta para vocé nos nao falaremos da sua participacdo na

pesquisa a nao ser que vocé nos diga que nao se importa.

Visita de admissao

E preciso que o estudo comece nos primeiros 7 dias do seu ciclo menstrual. Se vocé ja
estiver usando Depo-Provera, o estudo comecara entre 12 e 14 semanas apos voceé ter
tomado a ultima injecao de Depo-Provera.

Na visita de admissao nos:

Perguntaremos sobre a sua histéria médica e anticoncepcao;

Faremos um exame fisico;

Pediremos que vocé fornega urina para teste de gravidez;

Coletaremos uma amostra de sangue;

Aplicaremos em vocé uma injegao de Depo-Provera;

Faremos perguntas e conversaremos sobre o0 seu uso de terapia ARV;

Ofereceremos camisinhas para vocé levar para casa ou conversaremos sobre o uso de

outros métodos anticoncepcionais de barreira ou abstinéncia.

Visitas de acompanhamento (semana 2, 4, 6, 8, 10)
Durante as 12 semanas seguintes a visita de admissao, serd necessario que vocé

venha a clinica a cada duas semanas. Em cada uma dessas visitas nos:
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Vamos rever sua histéria médica e acrescentar novas informag¢des quando necessario;
Vamos perguntar sobre efeitos colaterais, problemas médicos novos ou problemas
antigos que tenham piorado ap6s o inicio do estudo;

Faremos perguntas sobre o sangramento menstrual;

Realizaremos um exame fisico rapido, se necessario;

Coletaremos uma amostra de sangue;

Perguntaremos se vocé acha que estd gravida e, se vocé responder que sim,
coletaremos uma amostra de urina para teste de gravidez;

Faremos perguntas e conversaremos com vocé sobre o0 seu uso da terapia ARV.

Visita final (semana 12)

A visita final sera feita 12 semanas apds vocé ter comegado este estudo. Se vocé
completar o estudo e nao tiver tido nenhum problema com o Depo-Provera, nés lhe
daremos mais uma dose de Depo-Provera se vocé desejar.

Riscos possiveis
Coleta de Sangue
Algumas pessoas podem sentir um leve desconforto ou tontura durante a coleta de sangue.
O local onde a agulha penetra no seu bragco pode ficar machucado ou inchado. Algumas
pessoas podem desenvolver uma infec¢do no local de penetracdo da agulha, mas isso

€ muito raro.

Depo-Provera

O Depo-Provera é um método anticoncepcional de longa duracao que fica no corpo durante
trés meses. Por isso, ndo ha como parar os seus efeitos depois que vocé tiver tomado a
injecdo. Os efeitos colaterais que podem ocorrer sdo: aumento de peso, sangramento
irregular, inchago da mama, inchago da barriga, dor de cabeca, alteragdes do humor,
diminuicdo do desejo sexual ou corrimento vaginal. Riscos raros incluem perda 6ssea
(o que poderia aumentar o risco de quebrar ossos) e uma chance muito pequena de
desenvolver coagulos de sangue (por exemplo, derrame ou codgulos nas suas veias)
ou alergia ao Depo-Provera. Nés acreditamos que esses riscos ndao sejam mais altos
se vocé também estiver usando ARVs.

O Depo-Provera ndo protegera vocé de contrair o HIV nem de transmitir o HIV e outras

doencas infecciosas sexualmente transmissiveis.
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ARVs

Como o seu médico clinico deve ter-lhe dito, todos os ARVs podem causar efeitos
colaterais. Estes riscos ndo sao especificos deste estudo. Eles podem ocorrer com esses
medicamentos se vocé estiver participando ou ndo deste estudo. Muitos efeitos sédo
leves e desaparecem apds poucas semanas. Alguns exemplos incluem disturbios do
estbmago, vomitos, dores de cabega, mudangas de humor, sono ou do pensamento.
Outros efeitos colaterais sdo piores e podem requerer tratamento ou hospitalizagao.
Exemplos incluem erupgéo da pele, problemas de figado, problemas mentais e problemas
do péancreas. Raramente, algumas pessoas que tomam medicamentos ARVs desenvolvem
um quadro chamado “acidose latica”. Esta condicdo médica pode causar perda de peso,
disturbio do estbmago, fraqueza ou falta de ar. A acidose latica junto com um figado de
tamanho aumentado poderia resultar em faléncia do figado e raramente em morte. As
pilulas de ARV também podem parar de trabalhar contra o HIV. Isto é particularmente
provavel se vocé interromper o tratamento repentinamente.

Também existem riscos de efeitos colaterais sérios quando outros medicamentos, que nao
sdo os deste estudo, sdo tomados com os ARVs. Vocé deve informar o seu médico do
estudo sobre quaisquer medicamentos que vocé esteja tomando antes de iniciar o estudo e,
enquanto vocé estiver participando do estudo, deve também informa-lo sobre qualquer
medicacao fora do estudo antes de toma-la.

Os efeitos de usar o Depo-Provera junto com medicamentos ARVs ndo sdo conhecidos.

Essa é a razao deste estudo.

Gravidez

Vocé nao poderd participar deste estudo se vocé estiver gravida ou amamentando.
No6s faremos um teste de gravidez no inicio do estudo e durante ele no caso de vocé
achar que possa estar gravida. Muitos estudos demonstraram que bebés que séo
expostos ao Depo-Provera ainda no utero ndo apresentam um risco maior de nascer
com defeitos ou problemas de saude.

Embora o Depo-Provera seja um método anticoncepcional muito bom, nés nao sabemos se
tomando ARVs junto com Depo-Provera ira aumentar a possibilidade de vocé engravidar.
Por causa disso, vocé precisard fazer abstinéncia ou usar um método anticoncepcional
de barreira além do Depo-Provera.

Foi demonstrado que os medicamentos ARV podem causar defeitos de nascimento em

ratos, coelhos e macacos. Estes defeitos incluem abortos espontéaneos, problemas no

100 Anexos



cérebro, face e espinha. O medicamento efavirenz também foi ligado a defeitos de
nascimento em humanos.

Se vocé engravidar ou se achar que possa estar gravida, por favor entre em contato com a
clinica do estudo no telefone 3788-7176 com a Dra. Eliana Amaral ou outra pessoa da
clinica. N6s vamos encaminhar vocé para o Ambulatério de Pré-Natal da Unicamp. Se
vocé engravidar, nés faremos perguntas sobre sua gravidez e a saude de seu bebé.

Beneficios possiveis

Este estudo n&do vai ajudar vocé diretamente. N6s esperamos que os achados deste
estudo possam ajudar outras pessoas como vocé no futuro.

Se vocé completar o estudo e estiver interessada em continuar o uso de Depo-Provera,
vocé recebera uma segunda dose na ultima visita do estudo e logo a cada trés meses
se desejar. Nés também compensaremos vocé pelo seu tempo e custos de transporte
para a participacao deste estudo com 30 reais a cada visita.

Se voceé decidir nao participar da pesquisa ou sair da pesquisa

Vocé pode decidir se vocé quer entrar neste estudo ou ndo. Se vocé escolher participar,
vocé pode mudar de idéia a qualquer momento e sair do estudo. A sua escolha nao
afetara nenhuma assisténcia que vocé recebera agora ou no futuro. Nés avisaremos vocé se

descobrirmos qualquer informagéo nova que possa afetar a sua escolha de ficar no estudo.

Razées pelas quais vocé pode ser retirada do estudo sem o seu consentimento

O médico do estudo pode precisar tira-la do estudo sem sua permissao se:

Vocé precisar tomar medicamentos ndo permitidos no estudo;

Vocé engravidar durante o estudo;

Vocé nao conseguir vir as visitas do estudo ou nao seguir os procedimentos requeridos
pelo estudo;

O estudo for interrompido.

Confidencialidade

No6s faremos o melhor possivel para evitar que qualquer pessoa de fora do estudo
saiba de vocé e de sua participagcao neste estudo. A informagao que vocé nos der sera
enviada para o Family Health International (FHI) na Carolina do Norte, Estados Unidos.
Quando esta informacao for enviada, somente um ndmero identificar4 vocé, ndo o seu
nome. O seu nome ndo aparecera em nenhum relatério. Todos os documentos do estudo

gue contiverem o seu nome serao guardados em um arquivo trancado. Funcionarios da FHI
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gue trabalham neste estudo poderao olhar os registros médicos do estudo e da clinica para
ter informacéo relacionada ao estudo. Uma ordem judicial podera requerer que registros ou
prontuarios médicos sejam mostrados a outras pessoas, mas isso é improvavel.

Pode ser também que noés precisemos revisar 0s seus registros médicos relacionados
a qualquer assisténcia que vocé tenha recebido durante o estudo, mesmo que vocé a
tenha recebido em outro local.

Compensacao
Vocé recebera 30 reais por visita pelo seu tempo e custo de transporte. Se vocé sair do

estudo prematuramente, nGs vamos compensa-la apenas pelas visitas que vocé realizar.

Se voceé tiver perguntas ou tiver um problema

Se vocé tiver um problema de saude que vocé achar que seja causado pela sua participacao
neste estudo ou tiver quaisquer perguntas sobre esta pesquisa, favor ligar para a Dra. Eliana
Amaral no telefone 3788-7176. Se for comprovado que o problema esta relacionado com o
uso de Depo-Provera, o estudo Ihe dara assisténcia através de um médico sem nenhum
custo para voceé.

Se vocé tiver um problema de saude relacionado com HIV/AIDS ou com o tratamento ARV,
favor contatar o seu médico clinico. Mesmo assim gostariamos que vocé também
entrasse em contato com a Dra. Eliana Amaral no telefone 37887176 para nos informar

sobre o problema.

Se vocé tiver uma emergéncia médica

Se qualquer dos problemas abaixo ocorrer, procure um atendimento de emergéncia o
mais rapido possivel:

Dor no peito, tosse com sangue ou falta de ar (possibilidade de codgulo no pulmao);
Dor de cabega severa ou vémito, desmaio, problemas com a visao ou fala, fraqueza ou
dorméncia (possibilidade de derrame);

Dor severa ou inchago na “barriga” da perna (possibilidade de coagulo na perna).

Por favor, avise a clinica do estudo logo que puder, mas ndo antes de ter recebido

tratamento médico.

Seus direitos

Assinando este formulario vocé nao estara abrindo mao de nenhum dos seus direitos
legais. Varios grupos que protegem voluntarios de pesquisa tanto no Brasil quanto nos
Estados Unidos aprovaram este estudo. Se vocé tiver quaisquer perguntas sobre os
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seus direitos de voluntaria, favor contatar a pessoa responsavel pela Comissao de
Etica em Pesquisa, Dra. Carmen Bertuzzo, na Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp pelo telefone 3788-8936.

Consentimento Voluntario

Eu li este documento (ou ele foi lido para mim), que descreve os beneficios, os riscos e
os procedimentos para o estudo de pesquisa denominado Interagbées Farmacocinéticas
entre o Acetato de Medroxiprogesterona de Depdsito e a Terapia Anti-Retroviral, e
minhas perguntas foram respondidas. Eu ainda n&o participei de nenhum procedimento
do estudo. Eu nédo participei anteriormente deste estudo de pesquisa. Eu ndo estou
participando de outro estudo de pesquisa que possa interferir na condugdo ou nos
resultados deste estudo de pesquisa. Eu concordo livremente em participar como

voluntéria. Eu receberei uma cépia deste documento.

Através da assinatura do meu nome na linha abaixo, eu concordo em participar deste

estudo de pesquisa e aceito os riscos.

Numero da participante Nome da voluntaria em letra de forma

Data Assinatura da voluntaria

Eu atesto que a natureza, o objetivo, os beneficios potenciais e o0s riscos possiveis
associados com a participagdo nesta pesquisa foram explicados para a pessoa acima.
Eu respondi todas as perguntas que foram feitas e testemunhei a assinatura acima.

Data Nome do investigador ou designado em letra de forma

Assinatura do investigador ou designado
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B — GRUPO DE NAO-USUARIAS DE ARV

Titulo do estudo: Interagbes Farmacocinéticas entre o Acetato de Medroxiprogesterona
de Deposito e a Terapia Anti-Retroviral

Patrocinador: Family Health International

Investigador principal:

Dra. Eliana Amaral

Caism — Unicamp

(Setor de Reproducao Humana, Ambulatério de Infecgdes Genitais — AlG II)
Rua Vital Brasil, 200

Unicamp, Campinas, SP

Introducao

Este formulario de consentimento contém informacao sobre a pesquisa acima mencionada.
Para ter certeza de que vocé esta informada sobre a participacdo nesta pesquisa, nés
pedimos que vocé leia este formulario de consentimento. Também pediremos que vocé o
assine. Vocé recebera uma copia deste formulario. E possivel que aparecam palavras
desconhecidas para vocé. Por favor, peca-nos explicacdes a respeito de qualquer coisa que

vocé nao compreenda.

Razao para a pesquisa

Nos estamos fazendo este estudo para descobrir se um método anticoncepcional chamado
Depo-Provera é seguro e evita a gravidez em mulheres que estdo em tratamento para
HIV/AIDS com medicamentos chamados anti-retrovirais (ARV). Muitas mulheres com
HIV/AIDS precisam usar ARVs. Elas também precisam de anticoncepcionais eficazes e
seguros. Nés ndao sabemos se estes dois tipos de medicamentos sao afetados um pelo
outro. Por isso estamos fazendo este estudo.

Informacao geral sobre a pesquisa

Aproximadamente 30 mulheres em Campinas participardao desta pesquisa. Havera dois
grupos de mulheres neste estudo. Um grupo sera formado por mulheres que estao
atualmente usando terapia ARV. O segundo grupo sera formado de mulheres que nao
estejam tomando ARVs. Vocé foi convidada porque atualmente vocé ndo esta em

tratamento com ARVs, mas concordou em tomar uma dose de Depo-Provera. Vocé
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nao tera despesas com o Depo-Provera, as visitas do estudo, exames, testes de

laboratério nem com outros procedimentos.

Sua participacao na pesquisa

Caso vocé concorde hoje em participar do estudo, nés:

Faremos algumas perguntas para ver se vocé pode participar;

Pediremos que vocé forneca seu endereco e telefone;

Explicaremos os procedimentos do estudo;

Pediremos que vocé nos fornega uma amostra de urina para realizarmos um teste de
gravidez.

Sera necessario que vocé retorne a esta clinica para uma visita de admissao no estudo
(dentro de 30 dias) e, depois, a cada duas semanas durante 12 semanas. Em cada visita
vocé fara exames médicos (incluindo exames de sangue).

Se vocé faltar a uma visita programada, nés poderemos entrar em contato com vocé
para saber se vocé ainda quer continuar participando do estudo. Se for preciso deixar
um recado ou mandar uma carta para vocé nds nao falaremos da sua participa¢do na

pesquisa a nao ser que vocé nos diga que nao se importa.

Visita de admissao

E preciso que o estudo comece nos primeiros 7 dias do seu ciclo menstrual. Se vocé ja
estiver usando Depo-Provera, o estudo comecara entre 12 e 14 semanas apos voceé ter
tomado a ultima injecao de Depo-Provera.

Na visita de admissao nos:

Perguntaremos sobre a sua histéria médica e anticoncepcao;

Faremos um exame fisico;

Pediremos que vocé fornega urina para teste de gravidez;

Coletaremos uma amostra de sangue;

Aplicaremos em vocé uma injegao de Depo-Provera.

Visitas de acompanhamento (semana 2, 4, 6, 8, 10)

Durante as 12 semanas seguintes a visita de admissao, serd necessario que vocé
venha a clinica a cada duas semanas. Em cada uma dessas visitas noés:

Vamos rever sua histéria médica e acrescentar novas informag¢des quando necessario;
Vamos perguntar sobre efeitos colaterais, problemas médicos novos ou problemas
antigos que tenham piorado ap6s o inicio do estudo;
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Faremos perguntas sobre o sangramento menstrual;

Realizaremos um exame fisico rapido se necessario;

Coletaremos uma amostra de sangue;

Perguntaremos se vocé acha que esta gravida e, se vocé responder que sim, coletaremos

uma amostra de urina para teste de gravidez.

Visita final (semana 12)

A visita final sera feita 12 semanas ap6s vocé ter comegado este estudo. Se vocé completar
o estudo e n&o tiver tido nenhum problema com o Depo-Provera, nés Ihe daremos mais
uma dose de Depo-Provera se vocé desejar.

Riscos possiveis
Coleta de Sangue
Algumas pessoas podem sentir um leve desconforto ou tontura durante a coleta de
sangue. O local onde a agulha penetra no seu brago pode ficar machucado ou inchado.
Algumas pessoas podem desenvolver uma infec¢cdo no local de penetragdo da agulha,

mas isso & muito raro.

Depo-Provera

O Depo-Provera € um método anticoncepcional injetavel de longa duracéo que fica no corpo
durante trés meses. Por isso, ndo ha como parar os seus efeitos depois que vocé tiver
tomado a injecao de Depo-Provera. Os efeitos colaterais que podem ocorrer sdo: aumento
de peso, sangramento irregular, inchaco da mama, inchaco da barriga, dor de cabeca,
alteracdes do humor, diminuicdo do desejo sexual ou corrimento vaginal. Riscos raros
incluem perda éssea (o que poderia aumentar o risco de quebrar 0ssos) e uma chance
muito pequena de desenvolver coagulos de sangue (por exemplo, derrame ou coagulos nas
suas veias) ou alergia ao Depo-Provera.

O Depo-Provera nédo protegera vocé de contrair o HIV nem de transmitir o HIV e outras

doencas infecciosas sexualmente transmissiveis.

Gravidez

Vocé nao podera participar deste estudo se vocé estiver gravida ou amamentando. Nés
faremos um teste de gravidez no inicio do estudo e durante ele no caso de vocé achar que
possa estar gravida. Muitos estudos demonstraram que bebés que sao expostos ao
Depo-Provera ainda no utero ndo apresentam um risco maior de nascer com defeitos

ou problemas de saude.
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Se vocé engravidar ou se achar que possa estar gravida, por favor entre em contato
com a clinica do estudo no telefone 3788-7176. N6s vamos encaminhar vocé para
acompanhamento no Ambulatério de Pré-Natal da Unicamp. Se vocé engravidar, nés

faremos perguntas sobre sua gravidez e a saude de seu bebé.

Beneficios possiveis

Este estudo n&do vai ajudar vocé diretamente. NOs esperamos que os achados deste
estudo possam ajudar outras pessoas como vocé no futuro.

Se vocé completar o estudo e estiver interessada em continuar o uso de Depo-Provera,
vocé recebera uma segunda dose ao final do estudo e a cada trés meses se desejar.
N6s também compensaremos vocé com 30 reais a cada visita pelo seu tempo e custos

de transporte para a participagdo deste estudo.

Se vocé decidir nao participar da pesquisa ou sair da pesquisa

Vocé pode decidir se vocé quer entrar neste estudo ou ndo. Se vocé escolher participar,
vocé pode mudar de idéia a qualquer momento e sair do estudo. A sua escolha néo afetara
nenhuma assisténcia que vocé recebera agora ou no futuro. Nés avisaremos vocé se

descobrirmos qualquer informag&o nova que possa afetar a sua escolha de ficar no estudo.

Razoes pelas quais vocé poderia ser retirada do estudo sem o seu consentimento
O médico do estudo pode precisar tira-la do estudo sem sua permissao se:

Vocé precisar tomar medicamentos nao permitidos no estudo;

Vocé engravidar durante o estudo;

Vocé nao conseguir vir as visitas do estudo ou nao seguir os procedimentos requeridos
pelo estudo;

O estudo for interrompido.

Confidencialidade

Nos faremos o melhor possivel para evitar que qualquer pessoa de fora do estudo saiba de
vocé e de sua participagéo neste estudo. A informagéo que vocé nos der serd enviada para
o Family Health International (FHI) na Carolina do Norte, Estados Unidos. Quando esta
informag&o for enviada, somente um numero identificara vocé, nao o seu nome. O seu nome
nao aparecerd em nenhum relatério. Todos os documentos do estudo que contiverem o seu
nome serao guardados em um arquivo trancado. Funcionarios do FHI que trabalham

neste estudo poderdo olhar os registros médicos do estudo e da clinica para ter
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informacao relacionada ao estudo. Uma ordem judicial podera requerer que registros
ou prontuarios médicos sejam mostrados a outras pessoas mas isso é improvavel.

Pode ser também que noés precisemos revisar 0s seus registros médicos relacionados
a qualquer assisténcia que vocé tenha recebido durante o estudo, mesmo que vocé a

tenha recebido em outro local.

Compensacao
Vocé recebera 30 reais por visita pelo seu tempo e custo de transporte. Se vocé sair do

estudo prematuramente, nés vamos compensa-la apenas pelas visitas que vocé realizar.

Se vocé tiver perguntas ou tiver um problema

Se vocé tiver um problema de saude que vocé achar que seja causado pela sua participagcao
neste estudo ou tiver quaisquer perguntas sobre esta pesquisa, favor ligar para a Dra.
Eliana Amaral no telefone 3788-7176. Se for comprovado que o problema esta relacionado
com o uso de Depo-Provera, o estudo Ihe dara assisténcia através de um médico sem

nenhum custo para voceé.

Se vocé tiver uma emergéncia médica

Se qualquer dos problemas abaixo ocorrer, procure um atendimento de emergéncia o
mais rapido possivel:

Dor no peito, tosse com sangue ou falta de ar (possibilidade de coagulo no pulmao);
Dor de cabeca severa ou vémito, desmaio, problemas com a visao ou fala, fraqueza ou
dorméncia (possibilidade de derrame);

Dor severa ou inchaco na “barriga” da perna (possibilidade de coagulo na perna).

Por favor, avise a clinica do estudo logo que puder, mas ndo antes de ter recebido

tratamento médico.

Seus direitos

Assinando este formulario vocé ndo estara abrindo mao de nenhum dos seus direitos
legais. Varios grupos que protegem voluntarios de pesquisa tanto no Brasil quanto nos
Estados Unidos aprovaram este estudo. Se vocé tiver quaisquer perguntas sobre os
seus direitos de voluntaria, favor contatar a pessoa responsavel pela Comissdo de
Etica em Pesquisa, Dra. Carmen Bertuzzo, na Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp pelo telefone 3788-8936.
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Consentimento Voluntario

Eu li este documento (ou ele foi lido para mim), que descreve os beneficios, os riscos e
os procedimentos para o estudo de pesquisa denominado Interacées Farmacocinéticas
entre o Acetato de Medroxiprogesterona de Depdsito e a Terapia Anti-Retroviral, e
minhas perguntas foram respondidas. Eu ainda ndo participei de nenhum procedimento
do estudo. Eu nédo participei anteriormente deste estudo de pesquisa. Eu ndao estou
participando de outro estudo de pesquisa que possa interferir na condugdo ou nos
resultados deste estudo de pesquisa. Eu concordo livremente em participar como

voluntéria. Eu receberei uma cdpia deste documento.

Através da assinatura do meu nome na linha abaixo, eu concordo em participar deste

estudo de pesquisa e aceito 0s riscos.

Numero da participante Nome da voluntaria em letra de forma

Data Assinatura da voluntaria

Eu atesto que a natureza, o objetivo, os beneficios potenciais e os riscos possiveis
associados com a participacao nesta pesquisa foram explicados para a pessoa acima.

Eu respondi todas as perguntas que foram feitas e testemunhei a assinatura acima.

Data Nome do investigador ou designado em letra de forma

Assinatura do investigador ou designado
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8.4. Anexo 4 — Formularios de Coleta de Dados

FAMILY HEALTH INTERNATIONAL
fh Family Health Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

International

Prescreening tool

—cudy Number: 9858

Date of Contact: LI/ 050

Center Number 10162

Are you between the ages of 16 & 38?7
Are you willing to take DMPA?

Are you on stable ARV therapy (AZT/3TC + EFV)

OO OO

Are you pregnant or breast-feeding

[

Participant cheduled for screening Yes D No
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FAMILY HEALTH INTERNATIONAL

Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs
Inclusion/Exclusion Form

tudy Number: 9858:

10162

e

Center Number

Parti_cil??.nt.3Numbé;';';’r" DDD ]

(Enter the next unused Participant ID from the Participant List)

bateof Contact: [ /[ /]

INCLUSION CRITERIA (Check Vall that apply)
1. Is she between the ages of 19 and 40 years?

2. Did she sign the informed consent form?

3. Is she willing to take DMPA and follow all study
requirements?

4. Does she have regular menstrual cycles (21 to
35 days), or if on DMPA, did she have regular
menstrual cycles before starting DMPA?

5. Does she have a uterus and at least one ovary?

6. Is her body mass index between 18 and 30?7 (see
nomogram in manual)

7. Has she had one spontaneous menses and is she
at least 60 days from the end of a pregnancy or
stopping breastfeeding?

8. Was her last menstrual period < 35 days before
study entry (if not on DMPA already)?

9. Does she have documented HIV-1 DNA
infection (ARV group only)?

[ Ina
[ [

000 oood.

[]
[]
10. Is she willing to be abstinent or use a |:|
barrier method of contraception during
the study (ARY group only)?
Has she been on stable ARV therapy
(AZT/3TC + EFV) for 30 days (ARV group

only)?

1.

One box in each row should be checked; if not, participant
cannot enter the study.

23. Urine Pregnancy Test

24. Participant Status:

EXCLUSION CRITERIA (Check vall that apply)
12. Does she have medical contraindications
(Category 3 or 4) to DMPA by WHO eligibility
criteria (see Study Manual)?
. Does she have any other known hematological, D
hepatic, lipid or carbohydrate abnormality?
. Has she had an injection of NET within 90 days D
of study entry?
. Has she taken other hormonal therapies (e.g., D
combined oral contraceptive pills, combined
injectables, progestin implants, Provera,
hormone replacement therapy, or anabolic
therapies [e.g., nandrolone decanoate,
megestrol acetate]) within 30 days of study
entry?
Has she had any acute infection or other
opportunistic diseases requiring therapy within
14 days prior to study entry?
. Does she have active drug or alcohol use or D
dependence that would interfere with
adherence to study requirements?
. Has she been on methadone maintenance D
treatment for less than 60 days before study
entry?
. Has she taken any prohibited medication within D
30 days before study entry (Appendix A)?
Has she initiated, stopped, or changed doses of D
precautionary medications (CYP 3A4
substrates) within 30 days before study entry
(Appendix B)?
Does she have chronic diarrhea, malabsorption D
or inability to maintain an adequate oral intake
L]

16.

0

20.

21.

(ARV group only)?

Does she have evidence of non-adherence to
ARV therapy or unable to adhere to the ARV

medications while on study, in the opinion of
the investigator (ARV group only)?

22.

If any of these boxes are checked, participant cannot enter
study.

[ ] positive [ ] Negative

D Eligible » Complete ADH Form (ARV candidates only), and schedule enrollment visit.

[:I NOT Eligible » STOP candidate may not participate.

Initials of person completing form:

pate [ [ J/[ LI/ JCIC L]
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FAMILY HEALTH INTERNATIONAL ADM
Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

Admission Form

IStudy Number: 9858 PartfcipantNumber : DDD L
-ﬁenterNﬁmber: : 10162 : |pateofContact: | | /| [ W[ I I |l |
1. Group D

1= ARV

2 = non-ARV

PARTICIPANT CHARACTERISTICS (Ask the participant the following questions, and check Vor fill the applicable box)
2. What is your date of birth? NN/ N/ RER

3. Areyou married, and/or do you live with your partner? I:l
1 = married, living with partner
2 = married, not living with partner
3 = not married, living with partner
4 = not married, not living with partner

4. How many years of school have you completed? DD

5. What is your color? |___|

1 = White

2 = Mulato

3 = Black

4 = QOriental

5 = Other (includes Indian) » Specify

Have you ever or do you currently smoke? I:l
0 = never

1 = former

2 = current

7. Are you currently using any medication |:| No |:| Yes » List each medication on CM form
(including vitamins, home or herbal therapies)?

PHYSICAL EXAM (Fill the applicable box) ;

8. Blood pressure (sitting) CC /7] mmbg
9. Pulse D‘:":l beats/minute

10. Temperature DDD °c

1. Weight CICI ] «e

12. Height L] em

Initials of person completing form:

pate {1/ JL_J/L LI
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FAMILY HEALTH INTERNATIONAL MED
Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARV

Medical History Form

Etudy Number: 9858;.. " i Participant Number L]
anter Ruiibert s 4ORED . T E L i-Daleaf ERMERE ™ <0 LI M ” l

MEDICAL HISTORY (Check v'the appropriate boxes and spem_fy dmgnoses lf upphcable ) lf parhc:pnnt is taking any
medications for stated diagnoses, list each on CM form. :

Unknown  Present Past history Specify diagnoses/reaction
HIV/AIDS

Respiratory disease

Cardiovascular disease

Gastrointestinal disease

Urological disease

Musculoskeletal disease

CNS disease

L O

Endocrine/metabolic
disease

o

Hematologic disease

10. Autoimmune disease

D000 000000

11. Psychiatric disease

12. Allergies to medication

'3. Other

(I [ [
[]

LOOOO0 OOOOCCe

GYNECOLOGIC HISTORY (Check v'the appropriate boxes and specify diagnoses, if applicable)
Unknown  Present Past history Specify diagnoses/procedure

14. Abdominal or pelvic
surgery D D D

15. PID/STD’s D I:‘ D

16. Other gynecologic

problems |:| |:| I:I

HIV Disease Status (For HIV positive participants only; fill the applicable box)

17. CD4 count DDD cells/mm?

18. HIV Viral Load | || || |,l || |] icopiesfml Dundetectable

Initials of person completing form:

pate[ J|_J/[_JLI/[_ L]
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FAMILY HEALTH INTERNATIOMAL REP
Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

Reproductive History Form

Study Number: 9858 o Participant Number: TEEN bikde
_wenter Number: 10162 | Date of Contact: [—”_!f HR/ARRR

PREGNANCY HISTORY (Ask the participant the following questions, and fill the applicable box) = -
1. How many pregnancies have you had? DD If 0 » Skip to item #4

2. When did your last pregnancy end? CIC /)70

3. How many births (including stillbirths) have you had? DD

CONTRACEPTIVE USE HISTORY (Ask the participant the following questions, and check Vor fill the applicable box)
4. What is the main method of birth control you used in the past month?

00 = none

01 = male condom
02 = female condom
03 = abstinence

04 = natural family planning
05 = intrauterine device (IUD)
06 = withdrawal

07 = DMPA

08 = other » Specify

5. What date did you last receive DMPA? HEEEEEEN D never
»If taking DMPA currently (within 12-14 weeks) skip to item #11

MENSTRUAL/BLEEDING HISTORY (Ask the participant the following questions, and check v/or fill the applicable box)

What is your average cycle length? DD days
7. When was your last period? | " |/| || |/| " " " |
8. How long does your period usually last? |:":| days
9. How heavy is your usual period? |:|
1 = light
2 = moderate
3 = heavy
10. Do you have bleeding in-between your periods? D No » Skip to initials D Yes » Skip to initials
11. Have you been amenorrheic in the last three months? |___I No I:I Yes » Skip to initials

12. Approximately how many bleeding episodes have you had in the last 3 months? DD I:‘ Don’t know
13. How long did the longest episode last? DD days El Don’t know

14. Average amount of bleeding D

1 = spotting only
2 = light

3 = moderate

4 = heavy

Initials of person completing form:

| pate[ ][ 1/ I 1/
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FAMILY HEALTH INTERMATIONAL FU
Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

Follow-up Visit Form

I'S'tudy' Number: .~ 9858 it Participant Number.. DDD ; 5 :
center Number: 10162 _ Date of Con_taf:_t. I:":V l:l Ll DDDD

1. Visit type: DD

02 = 2 week visit

04 = 4 week visit

06 = 6 week visit

08 = 8 week visit

10 = 10 week visit

12 = Final visit

20 = Early study discontinuation

30 = Other unscheduled visit » Specify main reason for visit

FOLLOW-UP QUESTIONS (Ask the participant the following questions, and check'or'fill the applicable box)

2. Have you continued to use a back-up method of contraception? ‘:]No DYes |:’ N/A

3. Have you had any new/worsening health problems since your last visit? |:|N0 DYes » Complete AE form
4. Do you think you might be pregnant? DNO DYES » Do pregnancy test and begin PREG Form if positive
5. Have you started using any medications (including vitamins, home E’No DY&S » Complete CM Form
or herbal therapies) since your last visit?
“  Have you experienced any of these side effects since your last visit?
a. weight gain No DYes
b. bloating |:|No DYes
c. breast tenderness DNO DYes
d. mood changes DNO DYes

e. other » Specify DNO DYes

7. How many bleeding episodes have you had since your last visit? |:|Don't know DD » If 0, skip to initials
8. How many days did the longest episode last? DDon't know D[:]
9. Since the last visit, how many days did you have any bleeding or spotting? DDon't know DD

10. Average amount of bleeding |:|
1 = spotting only

2 = light

3 = moderate

4 = heavy
11. Are you bleeding today? I:‘No » skip to initials DY&S
12. How many days ago did the current bleeding episode begin? Dl)on't know DD

Initials of person completing form:

vate_J[J/[JCJ/CJCICIC]
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FAMILY HEALTH INTERNATIONAL LAB
Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

Laboratory Results Form

Cuyvomber: 9858 | partcpmnorumber: [ ]
Center Number: 10162 f b B Lo
2. Date of specimen callection | b. Serum Progesterone (ng/ml) | c. Plasma DMPA concentration (pg/m)
. | OD/OD/O000 | 00O OOo0-0
| /000000 | 00O 00000
» | 0O/O0/O000 |\ 000 OOo0O
« | OO/O00/O000O00 | OO IO
s | JO/O0vO000 | 000 Ooo0O
- | OD/Oo/OOoo | 00O 00000
| OO/Oo/Oo0d | 00O 00000
s | JO/O0/O000 | 00O OO00.0
. | /000000 | 00.0 0000
o | OO/OO/0000 | 000 00000

Initials of person completing form:

pate JL_ )/ L /I
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FAMILY HEALTH INTERNATIONAL PREG

Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

Pregnancy Form

Estimated date of fertilization:

l'itucly Number: 9858_ | Participant Number: Dl:":l : eyl S
“Center Number 10162 . | Date of Contact: S AR EREEEN
1. Date of first positive pregnancy test: HE/ER/AEEN

ER/En/aeEn

How was estimated date of fertilization calculated? D

ultrasound

1=
2 = last menses onset + 14 days
3=

physician’s best estimate using other clinical data » Explain:

Dates and gestational ages at the two earliest ultrasounds, if available:

Ultrasound Date

Gestational age (weeks)

First:
Second:

Date pregnancy ended:

Qutcome of pregnancy

/|

/

[ Inva

/Ll

/

[ Inva

1 = unknown » Skip to #8

2 = induced abortion

3 = spontaneous abortion

4 = ectopic
5 = live birth
6 = stillbirth

7 = other » Specify:

DDIDD’!DDDD DUnknown

O

Estimated gestational age at pregnancy end (completed weeks) L__":‘ DUnknown

Known or suspected fetal or neonatal anomalies?

I:]Yes DNCI |:|Unknown

Initials of person completing form:

pate [ [ I/ JC1/CICIC L]
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FAMILY HEALTH INTERNATIONAL
Pharmacokinetic Interactions Between DMPA and ARVs

Final Status

FS

| study number: 9858 | participar 0] i
-..entérnuﬁ'lber: 101?62' s . [ H VI ]l Ifl Il “ " |
1. Participant final status: |:|

1 = Completed the study » Skip to initials
2 = Lost to follow up » Skip to initials
3 = Discontinued early from the study

2. Reason for discontinuation: D

1 = Pregnancy

2 = Serious adverse event » Complete SAE Report

3 = Personal non-medical reason

4 = Use of prohibited concomitant medication » Complete CM form
5 = Other serious protocol violation » Specify

6 = Other » Specify

Initials of person completing form:

pate [ [ /L JL I/ IL ]

INVESTIGATOR’S STATEMENT

| have reviewed all data contained on the case report forms for this participant and have verified that the contents
are consistent with observations and source records. They accurately reflect the condition of the subject before,
during, and at the completion of the study.

pate [ |l /LI VLI

Investigator’s Signature
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8.5. Anexo 5 - Parecer do CEP

FACULDADE DE _CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

5 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

& (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. html
2 cep@fcm.unicamp br

CEP, 21/09/04.
(Grupo I)

PARECER PROJETO: N° 428/2004

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “INTERACOES FARM‘:&COCINETICAS ENTRE ACETATO DE
MEDROXIPROGESTERONA DE DEPOSITO E TERAPIA ANTIRETROVIRAL”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Eliana Amaral

INSTITUICAO: Departamento de Tocoginecologia/Centro de Atengiio Integral a Saude da
Mulher - CAISM /UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 31/08/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/03/05 e 21/09/05

II - OBJETIVOS

Avaliar o efeito de um regime comum de ARV (Zidovudina mais Lamivudina com
Efavirenz) sobre a farmacocinética da injeg3o anticoncepcional de DMPA, avaliar os efeitos de
ARVs sobre os padrdes de sangramento em usuéarias de DMPA e determinar se as interagdes
farmacocinéticas potenciais entre alguns ARVs e DMPA afetam a supressdo da ovulagio.

111 - SUMARIO

Serdo admitidas no estudo inicialmente 15 mulheres HIV-positivas que estejam
recebendo o regime padrio de tratamento com ARV por pelo menos 1 més, e 15 mulheres HIV-
positivas ou negativas, que estejam utilizando ou estejam dispostas a tomar uma inje¢io de
DMPA (grupo de comparagdo). Estima-se uma periodo de 9 meses para que se complete o
recrutamento_e a _admissdo_dos participantes. O acompanhamento de cada participante seguird
por aproximadamente 12 meses.Critérios de inclusdo : infecgdio por HIV-1 documentada (para
grupo ARV), terapia ARV estavel (AZT/3TC + EFV) por 30 dias (somente grupo ARV), idade
19-40 anos, indice de massa corporal entre 18 e 30 (kg/m2), ter tido uma menstruagio
esponténea e estar pelo menos a 60 dias do final de uma gravidez ou cessa¢do de amamentagéo,
ultima menstruagio (UM) < 35 dias antes de entrar no estudo, disposta a fazer abstinéncia sexual
ou usar um método de contracep¢do de barreira durante o estudo (grupo ARV). Critérios de
exlusdo: contra-indicagdes médicas (categoria 3 ou 4) para DMPA de acordo com critérios de
elegibilidade da OMS, outras anormalidades de origem hematologica, hepatica, lipidica ou de
carboidratos, ter usado outras terapias hormonais dentro de 30 dias antes da entrada no estudo,
infeccdo aguda ou outras doengas oportunistas que requeiram tratamento dentro de 14 dias
anteriores a entrada no estudo, ter tomado qualquer medicagdo proibida (por interagdo
medicamentosa) dentro de 30 dias antes da entrada no estudo, ter iniciado, parado, ou alterado
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Vdoses de medicagdes que exigem cautela dentro de 30 dias antes da entrada no estudo, ter
diarréia cronica, mal-absor¢io ou inabilidade para manter uma ingestdo oral adequada (grupo
ARY), baixa aderéncia a terapia ARV enquanto estiver no estudo (somente grupo ARV). As
mulheres deverdo ser submetidas a uma coleta de amostra snguinea para dosagens de DMPA e
progesterona nos momentos 0, 2, 4, 8, 10, 12 semanas. Esperam-se admitir os casos em 9 meses,
completando o estudo em 12 meses. A comparagao primaria da AUC e dos outros parametros
farmacocinéticos (Cmax, Cmin, T1/2, Tmax, CI/F) sera feita pelo teste de Wilcoxon.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um estudo n3o randomizado, ndo cego, prospectivo de mulheres em idade
reprodutiva. O protocolo apresenta-se bem estruturado.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — 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.
Em caso de projeto do Grupo I ou 1I apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.
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Y11 - DATA DA REUNIAO
Homologado na IX Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de setembro de 2004.

Profa. Dra. CMHI:H(}
TIC

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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8.6. Anexo 6 — Parecer da Conep

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saade
Comissioc Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 2206/2004

Registro CONEP: 10962 (Este n° deve ser citade nas correspondéncias referentes a este projeto)

Registro CEP: 428/2004 ~ Processo n® 25000.143322/2004-13
Projeto de Pesquisa: “InferacBes farmacocinéticas entre acetato de
medroxiprogesterona de deposito e terapia atiretroviral”.

Pesquisador Responsavel: Dr*. Eliana Amaral.

Instituigdo: Dpt®. de Tocoginecologia/ Centro de Atengéo Integral & Salde da
Muther — CAISM. FCMIUNICAMP.

Area Tematica Especial: cooperagdo estrangeira.

| Sumariofobjetivos

Trata-se de estudo farmacocinético de 12 semanas, aberto. ndo-randemizado, nac-
cego, prospectivo em mulheres com idade reprodutiva A terapia ARV é utilizada no
Brasil e o DMPA esta comercializado. Serdo admitidas inicialmente 15 mulheres com
HIV-positivas em idade reprodutiva que venham observando o regime padrdo de
ARVs por pelo menos um més e também 15 mulheres com cu sem HiV que estejam
dispostas a tomar uma Unica injecdo de DMPA. As mulhares gue mudarem de ARV
serdo substituidas por outras para que o NUMero total do grupo permaneca em mais
de 30.

Este estudo objetiva avaliar o efeito de um regime comum de ARV (ZDV +
lamivudina + EFV) sobre a farmacocinética de injecdo anticoncepcional de DMPA
(Depo-provera). avaliar os efeitos dos ARVs sobre os padroes de sangramento em
usuarias de DMPA: determinar se as interagbes farmacocinéticas potenciais entre
alguns ARVs e DMPA afstam a supresséo da ovulacéo.

Os Resultados esperados sdo; area sob a curva (AUIC) de DMPA plasmatico do
tempo basal (dia 0) até a semana 12; taxa de oliminagéo de DMPA: sangramento
auto-relatado por questiondrio:a proporgdo de participantes que ovulam, baseando-
se em nivel de progesterona sérica superior a 3 ng/mi na semana 2, 4, 6, 8, 10 e 12
apos a injegdo de DMPA. AUC de DMPA plasmatico do tempo basal até a semana;
taxa de eliminagdo do DMPA. sangramente relatado por guestionario.

Os ITRNs como ZDV lamivudina pouco afetam as enzimas hepaticas e tem interagao
limitada com outras drogas. J& os IP e ITRNNs s&o metabolizados pela enzima
CYP3a4 e inibem ou induzem-na. Na pg. 8 afirma-se que com a administraco IM, a
depuragio de MPA ¢é aproximadamente igual & taxa do fluxo sanguineo hepético e
por isso acredita-se improvavel que drogas indutcras das enzimas afetarfic
significativamente a farmacccinética da DMPA.

Os critérios de inclus&o e excluséo estdo adequados; os ARVs serédo fornecidos pelo
HCUnicamp. Na admiss@o sera realizado exame na urina para afastar a gravidez;
serd coletado sangue e separadc 0 soro para determinar o future nivel basal de
DMPA antes da injecd@o. Nas visitas das semanas 2, 4, 6, 8 e 10 serdo realizados de
novo 08 exames na urina e de sangue para nivel de DMPA e progesterona. Na visita
da semana 12 serd realizada uma nova injegé@o de DMPA para as participantes que
n&o experimentaram EA sérios e estejam interessadas em continuar o uso.
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A

Cont. Parecer CONEF n® 2206/2004.

Serd avaliada a adeséo a cada wisita e serdo fornecidos condons ou discutida a
abstinéncia.

Constam dois Termo de Consentimento Livre e esclarecido ~TCLEs, um para
usuiarias de ARV e outro para ndo usuéarias de ARV,

Comentérios/ consideracoes
O presente estudo sera financiado pelo Family Health International dos Estados
Unidos.

Apos andlise do presente protocolo frente a Res. CNS n® 196/06 e complementares,
cabem as seguintes consideracées:

1 — Esclarecer se serao fornecidos condons e aconseihamenio a cada visita e qual
quantidade sera fornecida?

2 — Informar quem sera o responsavel pela cumprimente dos itens: il 3. “p” da Res.
CNS n° 196/96 e IV. I, “m" da Res. CNS n° 251/97, a Family Health International
forneceréa o DMPA indefindamente?

38 — Informar scbre o grupe controle, se serdo incluidas mulheres com e sem HIV-
positivo.

4 - Ne Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —~TCLE consta o item: “métodos
de barreira” Sugere-se mudar esta frase por: “camisinha masculina e feminina”.

5 - Solicite-se mudar ¢ nome de Consentimento Informade para Terma de
Consentimento Livre e Esclarecido.

6 — Devera ser incluido o aconselhamento sobre a necessidade do uso preventivo
pelo use do ARVs (tantogénese).

7 —Informar qual a fase desse estudo.

8 — Informar se esse estudo sera realizado também nao pais de origem.

9 - Solicita-se esclarecimentos guanto ao uso do DOMPA juntamente com
antiretravirais para HIV, tendo em vista que consta do protocole o anexa A
informando das medicagbes proibidas, tais como. analgésicos. antiarritmicos,
antibacterianos, anticoagulantes, anticonvulsivos, antineoplasicos, antivirals. ..

Diante do exposto, a Comissdo Necional de Etica em Pesguisa — CONEP, de
acordo com as atribui¢des definidas na Res. CNS 196/96, manifesta — se por
aguardar o atendimento as questdes acima para emiss#o de seu parecer final.
Situagdo: Projeto com pendéncias.

De acordo com a Resolugdo CNS 196/96, as pendéncias devem ser
respondidas dentro de 60 dias, a partir da data de envio do parecer pela
CONEP. Apoés esse prazo o protocolo sera arquivado.

Brasilia, 11 de novembro de 2004.

WILLIAM SAAD HOSSNE,
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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)
S"'A Universidade Estadual de Campinas

® Faculdade de Ciéncias Médicas
'f.\' Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
d Departamento de Tocoginecologia

UNICAMP

Resposta ao Parecer n.° 2.206/2004
Registro Conep: 10.962

Registro CEP: 428/2004

Projeto de pesquisa: /nteragbes Farmacocinéticas entre o acetato de
medroxiprogesterona de depdsito e terapia anti-retroviral
Pesquisador responsavel: Dr.? Eliana Amaral

Area tematica especial: cooperagéo estrangeira

1.2 consideracéo: Os preservativos serdo fornecidos a cada visita em quantidade
para 3 coitos por semana, ajustada a necessidade de cada voluntaria;

2.2 consideracao: O pesquisador principal, Dr.? Eliana Amaral, sera responséavel
pelo cumprimento das exigéncias da pesquisa envolvendo seres humanos,
assegurando aos sujeitos os beneficios resultantes do projeto, seja em termos de
retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (item
I1.3,p da Res. CNS n.° 196/96).

Quanto ao item IV.I,m da Res. CNS n.° 251/97, salientamos que
néo se trata de estudo multicéntrico, mas de estudo idealizado e proposto pelos
pesquisadores brasileiros com colaboragao financeira estrangeira.

O Family Health International nao fornecera o acetato de
medroxiprogesterona de depédsito (DMPA) indefinidamente; fornecera a dose extra
no final do estudo para as mulheres que assim desejarem. Entretanto, o método
contraceptivo esta disponivel rotineiramente no ambulatério de Infecgdes Genitais
da Unicamp para qualquer possivel usuaria fornecido pela prépria Unicamp;

3.2 consideragdo: O protocolo inicial previa a inclusédo de mulheres soropositivas
ou néo para o grupo controle; porém, apés discussao entre os pesquisadores
envolvidos, no més de outubro de 2004, em Campinas, optou-se por incluir
apenas mulheres soropositivas;

4 2 consideracgao: Aceito modificar o enunciado “métodos de barreira” por
“camisinha masculina ou feminina”;

5.2 consideragao: Foi providenciada a alteragcao de “Consentimento Informado” por
“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”;
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6.2 consideracao: Foi incluido o aconselhamento sobre a necessidade do uso
preventivo de “camisinhas” em razao do uso de anti-retrovirais (ARVs) no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido;

7.2 consideragao: Trata-se de um estudo-piloto de andlise de interagdo
farmacocinética entre drogas anti-retrovirais e contraceptivos (no caso, a
medroxiprogesterona de depdsito). E um estudo da cinética (relagéo quantitativa
entre a variavel independente, tempo, e a variavel dependente, concentra¢édo) dos
processos de absorgao, distribuigéo, biotransformagéo e excrecéo dos
medicamentos (principios ativos ou seus metabolitos). Portanto, ndo se trata de
estudo para desenvolvimento de nova droga, mas para avaliar a interagdo entre
medicamentos que ja estdo no mercado e em uso rotineiro no Brasil por essas
mulheres;

8.2 consideragao: Este estudo sera realizado no Brasil apenas. A demanda da
informacao cientifica sobre a interagao das drogas anti-retrovirais e contraceptivos
hormonais vem sendo trazida pela pesquisadora do estudo ha alguns anos em
fungao da realidade de acesso a terapia no Brasil. Mais recentemente, com a
expansao da distribui¢do e uso de ARVs em outros paises em desenvolvimento,
as duvidas assistenciais vividas no Brasil passaram a interessar também os
pesquisadores e agéncias internacionais. Ainda, a rotina de uso concomitante de
DMPA e ARVs é encontrada nos servigos especializados de assisténcia a
mulheres infectadas pelo HIV, brasileiras, como o Ambulatério de Infecgoes
Genitais Il da Unicamp, que é uma das mais antigas clinicas ginecoldgicas para
essas usuarias (desde 1994).

9.7 consideragao: Nao ha restrigbes quanto ao uso do DMPA, a luz do
conhecimento cientifico atual, como contraceptivo hormonal em pacientes HIV-
positivo em uso de ARVs, exceto aquelas que sdo comuns a todas as mulheres
(critérios de elegibilidade para uso de contraceptivos da OMS). Os medicamentos
citados como proibidos, de acordo com os critérios de inclusao e excluséo,
correspondem as drogas capazes de interferir na farmacocinética dos ARVs por
compartilharem vias metabdlicas e conseqlientemente afetar os resultados desta
pesquisa.

Campinas, 26 de novembro de 2004

Eliana Martorano Amaral Freitas da Silva

Pesquisadora Responsavel
DTG/FCM/Unicamp
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WIS T ERIC DA SADLE o e
Conselhie Nagien2l 6e Sande :
Caimssic Maoiunsl Ce Evca am Pesguisa - CONEP

PARECER N° 2618/2004

Regisire CONEP | 0582 (Ete n® deve ser citado nac corfespandéncids ralevates 2 este projeto)

Regisirc C=r: 4258/2004 ; Processo n? £5000.143322/2004-13
Projelc de Pesquisa. “InferagSes - farmacocineiicas en're  acefsto de
medroxipiegesierona de depdsile e terapia atiretroviral” -
Pesquisager Responagvai: Dr. Eliana Amarsl :
instituicac: Dpi®. de Tocotinecciogial Ceniro de Awsrnda inf2grsi & Saude da
Mulhier — C2180 - CEP ds Faculdade de Ciéncias Madicas /UNICAMP

rea Teraiica Espaciz’: Fesguisa com cooperagéa asirengan a.

AC se procedur & andlise das resposios ac parecer CONEP po
=206/2004, refativo &0 projeto em questao. considercu-se ue = '

a) foram stendidas/esclarecidas as solicnacios de referide  parecer,
inclusivz as referentes 2¢ Terme de Consenuments Livre o Exclmenido -~ TCLE,

I} O projeio preenchie ¢s requisitos fundamenias das Fasolucies CNS
196/98 | 28i/97 e 292/89 | sobre Direfrizes e Nurmas Segulementadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Hwﬁams‘._ :

) O projet ici sprovade peio Comitd de £h0s ein Fesquisa da
instituic3u supracitada | '

Diante de erposto, a Comissdo Nacional de Etics em Pesquisa -
CONEF, de acorde com as ainhuigbes definides na Iesclugde ONS 186/96,
Mafesiz-se pala aprovac3o qo Proyeis de pesguina raposto.

X

Bituagie 1 Projelo aprovado.

Srasiliz. 27 de Dezembro de 2004

.
-J'.f' ERC:

/szu M SAAD HOSSENE
Crordenador da CONERICNS, M

el

‘? '2'( / ‘-::‘2 ‘.‘fﬁ
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8.7. Anexo 7 — Parecer do FHI

'hi

To:

Re:

Family Health POk Bz 13S0
intemational Rt Traangie Fark, B 27700 LSA

TS0 P Fan 1000 544 70
el oo

JIIE N Heary 54
Punbam B 177131054

PHSC APFROVAL NOTICE
Kavita Nanda, FHI Project Leader

PHSC Proposal #9858: Pharmacokinetic Inferactions between Depo-Medroxyprogesterone Acetate

[mnpl:mﬂhinfmmrmﬁn:dnmuﬂmﬂigﬂﬂﬂ'ﬂﬂﬂmﬁﬂﬂmﬂmmmm
referenced protocol, Appreval of the protecol and the consent form(s) is for 12 months. As Projoct Leader,
you are responsible for fulfilling the following requirements of approval:

David Bomsky, CIF

MlmmwthMMmekhﬂMMu{h
stitis of the project.

Changes, amendments, and addends to the protocol or the consent form must be submitted to the
PHSC for re-review and approval prier to the activation of the changes, The PHSC number
nssigned to the project should be cited in any correspondence.

Adverse events should be reported 1o the PHSC according to FHI policy, New informution thu
becomes availahle which could change the risk:benefit ratio must be submitted promptly for PHSC
review. The PHSC and outside agencies must review the information to determine if the protocol
should be modified, discontinued, or continued as originally approved,

Only approved consent forms are 10 be wsed in the enrollment of participants. All consant lorms
signed by subjects andior witnesses should be retained on file. The PHSC may conduct audits of all
study reconds, and consent documentation mary be part of such audits,

Mmmmma-mmumm%w 12-month period.
Therefore, a continuing review application must be submitied to the PHSC in order lo
continoe the study beyond the approved period. Failure to submit 2 conlinuing review application
in o timely fashion will result in termination of the study, at which point new participants may not be
enrclled and cumrently enrolled participants must be taken off the study.

Sincenely,

Institutionn Represenutive

L

Site investigators for whom PHSC i reviewing IRB
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'fh)

Family Health Westitutes for Earrvily Heahth
Internathenal P B 13950

Fammare b Tragnagle Parko WC 7700 (58
T 915588 T0E0 Faxy 1 1G58 72510
wewew Fra o

Courler Address

1214 WL e 54
Dnartram, M 2715 LSA

Memorandum
Ta: Kavita Nanda, FHI Progect Leader
From: David Borasky, FHI Instinstional Representative
Subject: Modifications requesied by PHSC
Re: PHSC Proposal #0858: Pharmacokinetic Interactions between Depo-Medroay progrsierone

Acetue and Selected Antiretroviral Thempies

The above referenced protocol was reviewed and approved, at the convened meeting of (8200, by he
PHEC comingent upen modifications to the:

Protocol and Proposal Semmary Part 1

1} In question 15 of the Proposal Summary note that there is no prohibition of access 1o ARV
therupy if indicated, :

2} Clarify the antiretroviml climcal criveria in the protoce] and add (he medication comrobiusage
cligibility in the sudy. Also, clanfy that the F1 is the only one with the power to changefstop
meclication in the study,

3 Abstinence of hartier method contracepiion should be conditons for participation.

Informed Consent

1} Add sbstinence or barmier method contraception as a condition for participution.

2} The risks related 1o ARV therapy should be simplificd.

3) Add the possible risk of interaction betwesn DVMPA and ARV therapy.

4] Make minor cormections and edits as recommended by the Committee and as indicated in the
nformed consent copy provided by the reviewer.

Plense mcorporate thise chinges and complete this form where indicated below, This form should be
retumed to me with tewo copies of the cormected documents. One copy should clearly indicate whers the
changes have been incorpomied (using the “Track changes™ function is scceptable) and one copy should be
chean, Once these changes have been venified you wall receive an approval letter. Mo panicipants moy be
enrolled ino the study before you receive the approval letter.

{ cerify thar the mdification s} reguested by the Protection of Human Subjects Committer fuas been
Igarparaled,

—_— et Tl Mo ge
Kavita Nando, MID, Project Leader Date
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s} and desermmined thot the requerted mndificationis) has been

m“_'g:{ﬂf{ﬁ"?j

Date

[ate

Page 2ol 2
FHSC # 9858
1 lierve reviewed the corrected documens(s) and determined that the reguested modification]s) has been
incorpormted,
M. Shaber, JD, PHSC Chair Dute
Em(/{: -
Poura , MDD, PHSC Member Diste
Elena Sancherz, PHSC Member Date
Page2of 2
PHEC # 9858

[ have reviewed the corrected document(s) and determined that the requested modification(s) has been

Steven M. Shaber, JD, PHSC Chiair

Pouru Bhi Member
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