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Drovelis (Drospirenona + Estetrol)

DATA DA DECISAO DE ARQUIVAMENTO (A PEDIDO DO TITULAR DE AIM): 29/12/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Drospirenona + Estetrol

Nome do medicamento: Drovelis

Apresentagdo(des):

Drovelis - 28 Unidades, comprimido revestido por pelicula, 3 mg + 14.2 mg, registo n.2 5817234

Drovelis - 84 Unidades, comprimido revestido por pelicula, 3 mg + 14.2 mg, registo n.2 5817242

Titular da AIM: Gedeon Richter, Plc.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N/A
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Drovelis (Drospirenona + Estetrol) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para

Contracegdo oral.

Face aos estroprogestativos comparticipados em Portugal o medicamento foi considerado equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:
Foi solicitada uma reducdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagdo econdmica.

O Titular de AIM ndo aceitou o preco maximo admissivel resultante da avaliagdo econdmica, pelo que

se procedeu ao arquivamento do pedido de comparticipagao, conforme solicitado pelo referido Titular.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) prop6s para 2030 e para os paises europeus, incluindo Portugal,
um plano de acdo para a saude sexual e reprodutiva que tem como objetivo a continuacdo da
implementacdo de novas politicas que garantam a equidade de acesso e a qualidade de salude para
todos.! Isso inclui fornecer informacdes baseadas em evidéncia sobre os métodos contracetivos
disponiveis para que possa garantir que todas as pessoas possam desfrutar do mais alto padrdo atingivel

de salde e bem estar sexual e reprodutivo.?

As Sociedades Cientificas Nacionais, com o objetivo de assegurar uma melhoria na qualidade de
prestacdo de cuidados em saude reprodutiva tém publicado consensos sobre contracecdo, baseados
em informacao clinica e epidemiolégica recente e atualizada. O ultimo consenso foi publicado em 2020
e englobou a Sociedade Portuguesa de Contracecdo, A Sociedade Portuguesa de Ginecologia e a

Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo.?

E importante assegurar que determinado método contracetivo ndo acresca morbilidade a utilizadora,
ndo agrave uma situacdo médica pré-existente e que se existir patologia médica, a mesma ndo interfira

na eficacia do método contracetivo escolhido.

Apds cumpridos os critérios médicos de elegibilidade para o uso de contracetivos e decisdo clinica,
definidos pela OMS* os profissionais de saude que fazem aconselhamento contracetivo devem informar
corretamente as utilizadoras da forma correta de utilizagcdo, da eficacia, dos efeitos secundarios, das

vantagens e desvantagens, e dos riscos e beneficios dos varios métodos.

Em Portugal, de acordo com o 42 Inquérito Nacional de Saude, 85,4% das mulheres em idade fértil utiliza
um método contracetivo sendo o mais frequentemente utilizado a contrace¢cdo hormonal com pilula

(62,3%).5

Atualmente as mulheres podem optar por novos compostos de contrace¢do hormonal combinada com
diferencas entre si em termos de tipos e dosagens de hormonas, vias de administracao, intervalo livre
e duracdo do ciclo. Presentemente, nenhum contracetivo hormonal combinado demonstrou
superioridade clinica inequivoca sobre os restantes, no entanto existem diferencas a nivel dos
estrogénios e dos progestagénios que poderdo tornar determinada combinacdo estroprogestativa mais

adequada para cada caso particular.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O medicamento em avaliagdo é um contracetivo hormonal combinado (CHC) e consiste numa
associacdo entre as substancias ativas drospirenona e estetrol (na sua forma monoidratada). De um
modo geral, os CHC contém um progestagénio, que inibe a ovulacdo, e um estrogénio, que contribui
para a atividade contracetiva e equilibra a acdo do progestagénio, potenciando um padrdo de

hemorragia adequado e evitando sintomatologia associada a um eventual défice estrogénico. &’

Drovelis contém o estrogénio estetrol e o progestagénio drospirenona. O estetrol é um estrogénio
produzido apenas durante a gravidez pelo figado fetal humano. O estetrol demonstra atividade
antigonadotrépica caracterizada por uma diminuicdo dependente da dose nos niveis séricos da
hormona foliculo-estimulante (FSH) e da hormona luteinizante (LH). O progestagénio drospirenona, ja
amplamente disponivel no mercado em combina¢do com outros estrogénios como o etinilestradiol,
possui propriedades progestagénicas, antigonadotrdpicas, antiandrogénicas e ligeiras propriedades
antimineralocorticoides e ndo tem atividade estrogénica, glucocorticoide ou antiglucocorticoide. Estas

propriedades sdo farmacologicamente semelhantes as da hormona natural progesterona. &’

O etinilestradiol (EE), um potente estrogénio sintético com boa biodisponibilidade oral, ¢ o mais
frequente estrogénio utilizado nos CHC disponiveis no mercado. Ndo obstante, a nivel de seguranca, o
EE pode afetar a sintese de diversas proteinas hepaticas relacionadas com processos como a coagulacdo
e a fibrindlise, levando a um aumento do risco de hipertensdo e doencas cardiovasculares, incluindo um
aumento significativo do risco de tromboembolismo venoso. Para mitigar estes riscos, a dose de EE
contida nos CHC tem vindo a ser progressivamente reduzida ao longo das ultimas décadas. Mais
recentemente, CHC com derivados naturais de estrogénio, estradiol ou valerato de estradiol, foram

desenvolvidos com a perspetiva de diminuir o risco cardiovascular. 819

O estetrol é um estrogénio natural que atua, ao contrario do EE, seletivamente em tecidos, exibindo
propriedades mistas de agonista e antagonista estrogénico. Pelas propriedades evidenciadas nas fases
de desenvolvimento clinico do CHC em avaliagdo, o estetrol, e a sua combinacdo com a drospirenona,

poderd apresentar um perfil beneficio-risco favoravel face a outros CHC disponiveis no mercado. &19-1?
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Adequacgdo das apresentagdes a posologia

Aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas
cumprem a adequacdo esquema terapéutico de um comprimido didrio, embalagem de 28
comprimidos para 4 semanas de tratamento e a de 84 comprimidos para 3 meses de tratamento, e
gue serd adequado no contexto de tratamento prolongado que se aplica a este medicamento. De
notar que cada conjunto de 28 comprimidos contém 24 comprimidos ativos e 4 comprimidos de

placebo, com cores diferentes.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagGes
Foi analisado o beneficio adicional de drospirenona e estetrol na indicacdo “Contracegdo oral.”

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

Indicagdo/subpopulagdo Intervengdo Comparador Justificagdo da
sele¢do
1 | Contracecgdo oral Drospirenona + Estroprogestativos Pratica clinica
Estetrol aprovados e
comparticipados em
Portugal

Termos de comparagao

Tomar um comprimido por dia durante 28 dias consecutivos. Os
comprimidos tém de ser tomados todos os dias por volta da
mesma hora, se necessario, com um pouco de liquido, pela

Drospirenona + ordem indicada no blister. Cada embalagem comeca com 24

Estetrol comprimidos ativos rosa, seguidos de 4 comprimidos placebo
Termos de brancos. Cada embalagem seguinte é iniciada no dia seguinte
comparacio ao ultimo comprimido da embalagem anterior.

Estroprogestativos
aprovados e
comparticipados em
Portugal

De acordo com o RCM. Em regra, 1 comprimido por dia.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela Il. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classifica¢Go da sua importdncia.

Medidas de avaliagdo Pontuagao* Classificacdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficacia

Eficacia contracetiva 9 critico

Qualidade de vida 9 critico

Ocorréncia de metrorragias/spotting 7 critico

Ciclos em risco de gravidez 8 critico

Medidas de Seguran¢a

Eventos adversos globais 6 importante

Eventos adversos G3-4 7 critico

Interrupcgdo por eventos adversos 8 critico

Mortalidade relacionada com o medicamento | 9 critico

Eventos tromboembdlicos 7 critico

Perfil de seguranca metabdlico 5 importante

Perfil de seguranca hemostatico importante

Variacdo de peso 7 critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

- Origem: submetidos pelo titular de AIM

Identificagdo dos estudos considerados na analise

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:
- Dossier de valor terapéutico que inclui 2 estudos de braco Unico (FREEDOM E4, Europa-Russia e EUA-

Canada) e 11 estudos comparativos adicionais.

Lista dos estudos excluidos da anélise e justificagdo:

- Dossier de valor terapéutico que inclui 2 estudos de braco Unico (FREEDOM E4, Europa-Russia e EUA-
Canada) e 11 estudos comparativos adicionais: evidéncia ndo descrita neste RAFT dado ndo ter sido
apresentada revisdo sistematica da literatura com identificacdo de todos os estudos relevantes do
medicamento em avaliacdo e dos comparadores definidos ("estroprogestativos aprovados e
comparticipados em Portugal"), em conformidade com o PICO previamente definido (seguido de meta-
analise de comparac@es diretas e/ou indiretas, se adequado), mesmo apds pedido de elementos,

realizado a 30/08/2022.

Avaliagdo da qualidade metodoldgica das fontes de evidéncia:

Nao aplicavel.

Discussdo da evidéncia clinica existente

Ndo aplicavel.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* | Classificagdo da | Resultados
importancia das
medidas*
Medidas de eficacia
Eficacia contracetiva 9 critico Nao disponivel
Qualidade de vida 9 critico Nao disponivel
Ocorréncia de 7 critico Nao disponivel
metrorragias/spotting
Ciclos em risco de gravidez | 8 critico Nao disponivel
Medidas de Seguranga
Eventos adversos globais 6 importante Nao disponivel
Eventos adversos G3-4 7 critico Ndo disponivel
Interrupgao por eventos 8 critico Nao disponivel
adversos
Mortalidade relacionada 9 critico Nao disponivel
com o medicamento
Eventos tromboembdlicos | 7 critico Ndo disponivel
Perfil de seguranca 5 importante Nao disponivel
metabdlico
Perfil de seguranca importante Nao disponivel
hemostatico
Variacdo de peso 7 critico Ndo disponivel

7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo aplicavel.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Considera-se que, na auséncia de uma revisdo sistematica da literatura, ndo é possivel determinar se
foram considerados todos os estudos relevantes, ndo sendo assim possivel excluir a possibilidade da
selecdo de estudos favoraveis. Acresce que 0s ensaios que levaram a aprovacdo do medicamento sdo
estudos monobraco, que demonstram a eficacia do medicamento na indicacdo proposta, mas que nao

acrescentam informacdo para a avaliagdo comparativa a que diz respeito este relatério.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de Drovelis (Drospirenona + Estetrol) na indicagdo “Contrace¢éo
oral.”

Dada a auséncia de submissdo de revisdo sistematica da literatura com identificacdo de todos os
estudos relevantes do medicamento em avaliacdo e dos comparadores definidos ("estroprogestativos
aprovados e comparticipados em Portugal"), em conformidade com o PICO previamente definido
(seguido de meta-analise de comparacSes diretas e/ou indiretas, se adequado), apds pedido de
elementos, realizado pelo GAE a 30/08/2022, considerou-se ndo existir evidéncia adequada para

decisdo sobre valor terapéutico no contexto da presente avaliagdo.

Clarifica-se que o dossier de valor terapéutico ressubmetido a 07/10/22 ndo inclui relatério completo

ou informacdo resumida sobre qualquer revisdo sistematica da literatura.

No entanto, observou-se a eficicia do medicamento enquanto contracetivo oral, pelo que se
recomendou a sua comparticipacdo, ao abrigo do art.2 142, n2 2, alinea d), do Decreto-Lei n.2 97/2015,

de 1 de junho, na sua redacgdo atual.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma analise de minimizagdo de custos, tendo resultado uma redugdo de prego face ao
comparador selecionado, o que originou um pedido de reducdo de preco face ao inicialmente
apresentado pelo Titular de AIM em sede de avaliagdo econdmica.

Ndo tendo o Titular de AIM aceite o pre¢o maximo admissivel resultante da avaliagao econdmica,

solicitou o arquivamento do pedido de comparticipacdo, o qual foi aceite.
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11. ConclusoOes

Na avaliacdo farmacoterapéutica do medicamento Drovelis (Drospirenona + Estetrol), na indicagdo
“Contracegdo oral”, considerou-se ndo existir evidéncia adequada para decisdo sobre valor terapéutico
no contexto da presente avaliacdo, dada a auséncia de submissao de revisdo sistematica da literatura
com identificacdo de todos os estudos relevantes do medicamento em avaliagcdo e dos comparadores
definidos ("estroprogestativos aprovados e comparticipados em Portugal").

Tendo-se constatado a eficdcia do medicamento enquanto contracetivo oral, recomendou-se a sua
comparticipacdo, ao abrigo do art.2 14.2, n2 2, alinea d), do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na
sua redacado atual.

No entanto, em sede de avaliagcdo econdmica, e apds ndo ter demonstrado vantagem econdmica, o

processo foi arquivado a pedido do Titular de Autorizagdo de Introducdo no Mercado.
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