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A versdo original deste template foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as acdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), triénio 2021-23. Para sua
elaboracdo, foram consideradas as edicdes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude para elaboragdo de pareceres técnico-cientificos!, de revisGes sistematicas?, de avaliages

econdmicas: e de analises de impacto orcamentario*.

Este template é um produto dindmico, que deve estar alinhado aos métodos cientificos atuais e as
determinacbes vigentes que regem o processo de atualizagdo do Rol da ANS. Para manter esta
caracteristica, a ANS encontra-se no direito de incorporar conteudo e realizar ajustes relevantes ao
longo do tempo. Desta forma, é possivel que a versdo em uso nao seja totalmente consistente com a
versdo original, mas ainda assim mantenha o rigor metodoldgico, a sistematizagdo do processo e a

transparéncia do relato.

Para analise de demandas internas da ANS, este template foi adaptado para se alinhar as necessidades

de conteudo.



( Agéncia Nacional d
géncia Nacional de
\_ | ANS Satide Suplementar

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
Diretoria de Normas e Habilitacdao de Produtos
Geréncia Geral de Regulacado Assistencial
Geréncia de Assisténcia a Saude

Implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da
gravidez nao planejada por mulheres adultas em idade
reprodutiva entre 18 e 49 anos.

Rio de janeiro - RJ

Abril/2023




A Agéncia Nacional d
géncia Nacional de
‘ ANS Satide Suplementar

Sumadrio
L. IDENTIFICAGAD .ottt ettt eeee e e s et e e e s e e et aeeeaaaaaaasaaaaaeasaeeeesaesesesesssssasannsaananannnnn 11
2. CONTEXTUALIZAGAO E CONSIDERAGOES INICIAIS ...ttt nesnns 13
3. RESUMO EXECUTIVO ...ttt ettt e e e e ettt e e e e sttt e e e e s e sasbte e e e e e e sansesteeeeesaansneeeeeeeesannneneeeas 14
A, CONDICAO CLINICA ...ttt eee e s e e e e een s s e ees s s eeeeeneseneeeens 18
4.1. Aspectos clinicos e epidemiolOZICOS .......ccccuviiiiiiiie et e e e e 18
4.2. Tratamento reCOMENAATO .....c..ueiiiieiiiieie ettt e s e e b e s e e snee e saneesareeenee s 19
5. TECNOLOGIA ...ttt ettt et e b e et b et e bt e bt e bt e bt e b e e b e e sbe e be e b e e be e reenneen 22
T I 1T of 5 - o TSRS 22
5.2, FICNa TECNICA .ttt ettt ettt st e s b e e s bt e e sab e e sabeesabeesbeeeneeenareenns 22
6. AVALIAGAO DE EFICACIA E SEGURANGA.......oouivitetiiectete ettt ettt sasae s sasae s s s sesnas 25
Lo oY=V T o Y] UL U - o £ SR 25
6.2. Critérios de elegibilidade .......couciiii i s rae e 26
T = TV or= W o T AV o [T s Lol - LR 27
6.4. Selecdo de estudos e extragdo de dadOS .....civviiiiiiiiiiiiiiiee e 28
5.5, RESUITATOS ..ottt ettt e b e et b e bt e b e e e b e bt e r e b rees 30
6.6 DiSCUSSA0 € CONCIUSDES ...eeruveiiieiiiiieiiieeiiee st ettt ettt e st e st e st e s b e s e e e sme e e sineesnneesaneesanenesnneenns 39
A S 1=T g U= oY ol o Lo T3 oD o T USSR 41
7. AVALIAGCAO ECONOMICA ...ttt ettt sttt bbbt s s s s s sanas 41
8 R Y= (e To [ LT PPV PPPUPRTOUROPRION 41
7.2 RESUITATOS ...ttt et et et b e e n e r e nees 42
7.3 DISCUSSE0 € CONCIUSBES ....eueieueeeuteetieie et ettt ettt e bt e bttt et e bt e bt e b e b e e be e be e beenbeeabeesbeenbeennean 43
8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO ......oooviiieteieeeeeeeee ettt sttt ssanenaseen 45
8.1. Principais parametros da AlO.........cccciieiiiiiie et e st e e et e e e v e e s ta e e e saa e e e e rtaeeenaraneaan 47
8.2. RESUITAdOS A AlD ..ottt e st e b e s e e s s sn e s r e s re e e neeennreene 49
8.3 DiSCUSSE0 € CONCIUSDES ...eeuvereniiieriiiiiiieestee ettt e sttt e sttt e sateesabeesbeesbeeebeeeaeeesabeesabeesaseesasaeensseesaseenns 51
9. CONSIDERAGOES FINAIS.....c.ouiiiiiieeitet ettt sttt s sttt s s s s s s s nsns 51
9.1 Avaliacdo por outras agENCIAs dE ATS.....ccii et e e e e e e e e e e e enbraa e e e e e sensrsaeeas 51
9.2 Consideragtes sobre @ implemMeNtaga0 .......ceiiciiieiiiiiie et e e e erre e e seaee s 53
9.3, CONCIUSBES ..ttt ettt ettt ettt ettt et e b e bt et e b e et e e b e e bt e be e beenbeenbeesbeenbeenbeenbeenbeas 53

10. REFERENCIAS ......ecvteeeeeete ettt e ettt s st es s ae st s s ae st s s saete st anana et et s s ansesesesnanansesesas 55



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos apresentado no Relatdrio de Recomendagao da Conitec.

Figura 2. Fluxograma da selegdo dos estudos, versdo dos PARECERISTAS.

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Identificagdo da tecnologia em saude incorporada ao SUS e avaliada no presente
documento.

Quadro 2. Resumo executivo.

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia.

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS).

Quadro 5. Critérios de elegibilidade de estudos (transferido do Relatério de Recomendagdo da
Conitec).

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletronicas realizadas pelos PARECERISTAS para atualizacdao
das evidéncias.

Quadro 7. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS).

Quadro 8. Estudos em andamento (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS).

Quadro 9. Caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou da qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos no Relatério de Recomendagdo da Conitec.

Quadro 10. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos apresentado no Relatdrio
de Recomendacgao da Conitec.

Quadro 11. Componentes da discussao e das conclusdes.

Quadro 12. Componentes dos elementos pds-texto da avaliagdo de efetividade e seguranca.

Quadro 13. Parametros da avaliagao econ6mica.

Quadro 14. Principais resultados da avaliagdo econémica apresentados no Relatério de Recomendagdo
da Conitec.

Quadro 15. Componentes da discussdo e conclusdes da avaliacdo econOmica apresentada no Relatdrio
de Recomendacado da Conitec

Quadro 16. Segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS

Quadro 17. Estimativa do segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS ao longo de cinco
anos

Quadro 18. Principais parametros da AlO



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

Quadro 19. Estimativa da populacgdo elegivel

Quadro 20. Progressao estimada de participagdao no mercado apresentada pelos PARECERISTAS
Quadro 21. Resumo dos resultados da AlO

Quadro 22. Impacto orgamentario total

Quadro 23. Impacto orgamentario incremental

Quadro 24. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

10



va
A N Agéncia Nacional de
~ Saiide Suplementar

1. IDENTIFICACAO

A Shering Plough Industria farmacéutica Ltda submeteu a proposta de incorpora¢cdo do IMPLANON
NXT® (implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel) na prevengdo da gravidez ndo planejada
por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, no Sistema Unico de Saude (SUS). A
proposta foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec). O Relatdrio de Recomendag¢do da Conitec n2 599 apresentou recomendacao final
favordvel a incorporagdo no SUS para um sub-grupo diferente daquele apresentado na proposta
original do demandante conforme publicado no Diario Oficial da Unido (DOU) de 22 de abril de 2021

(20210419 portaria_13.pdf (www.gov.br)). A proposta original possuia indicacdo de uso para

mulheres em idade fértil entre 18 e 49 anos e a incorporacdo se deu nos seguintes termos: “incorporar
o implante subdérmico de etonogestrel, condicionada a criagdo de programa especifico, na prevengao
da gravidez ndo planejada para mulheres em idade fértil: em situa¢do de rua; com HIV/AIDS em uso
de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em tratamento

de tuberculose em uso de aminoglicosideos, no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS”.

A partir do Relatério da Conitec, o presente documento abordard aspectos relativos a eficacia, a
efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orgamentdrio sob a perspectiva da ANS do
IMPLANTE SUBDERMICO DE ETONOGESTREL NA PREVENCAO DA GRAVIDEZ NAO PLANEJADA
PARA MULHERES EM IDADE FERTIL: EM SITUACAO DE RUA; COM HIV/AIDS EM USO DE
DOLUTEGRAVIR; EM USO DE TALIDOMIDA; PRIVADAS DE LIBERDADE; TRABALHADORAS DO
SEXO; E EM TRATAMENTO DE TUBERCULOSE EM USO DE AMINOGLICOSIDEOS visando avaliar

sua INCORPORACAO no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

O presente documento representa uma proposta de incorporacdo ao Rol originada de demanda

interna a ANS e é fruto da analise de tecnologia incorporada ao SUS via CONITEC em abril de 2021.

E relevante mencionar que o rito de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude vigente
a época da incorporacdo da tecnologia ao SUS, RN n2 438/2018, previa a possibilidade de que
tecnologias com recomendacgdo positiva pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide — CONITEC seriam avaliadas pela ANS podendo compor o grupo de tecnologias

que fariam parte do processo de atualizacdo do Rol. Na ocasido, previa-se a abertura de novo ciclo de
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atualizagdo do Rol, ainda em 2021, no qual as tecnologias incorporadas ao SUS via CONITEC seriam

avaliadas.

Ocorre que em julho de 2021, a ANS editou nova norma que regulamentava o processo de atualizagao,
a RN n2 470/2021 que sucedeu a RN n2 439/2018, a qual também previa que tecnologias avaliadas e
recomendadas positivamente pela CONITEC e incorporadas ao SUS, seriam avaliadas pela ANS como
Propostas de Atualizagdo do Rol, denominadas PAR CONITEC, e seguiriam o fluxo de andlise e decisdao
conforme estabelecido naquele normativo. Mantendo a previsdo normativa, as tecnologias
incorporadas ao SUS via CONITEC passariam a compor o processo de atualizacdo do Rol que seria

iniciado apds o inicio da vigéncia da RN n2 470/2021 em outubro de 2021.

Entretanto, a edicdao da Medida Provisdria MP n2 1.067 de 02 de setembro de 2021 posteriormente
convertida na Lei n? 14.307/2022, alterou o processo de atualizacdo do Rol de forma que a ANS passou
a incorporar, obrigatoriamente, as tecnologias avaliadas e recomendadas positivamente pela
CONITEC. Considerando o conjunto de alteracdes ao rito de atualizacdo do Rol trazidos pela referida
MP e Lei de Conversao, a ANS publicou a RN n2 555/2023 a fim de consolidar em um normativo todas
as regras relacionadas ao processo de atualizagdo do Rol. Com todas essas alteracdes, foi identificado
um grupo de tecnologias incorporadas ao SUS por recomendacdo da CONITEC no periodo
compreendido entre 02/05/2019 a 02/09/2021, como no presente caso, que ndo foram submetidas a
avaliacdo na ultima edicdo do Rol ciclico que culminou com a publicacdo da RN n? 465/2021 e
tampouco sdo alcancadas pela previsdo de obrigatoriedade de incorporagdo trazida pela MP n¢
1.067/2021 convertida na Lei n? 14.307/2022. Tais tecnologias vem passando por um processo de
analise e aquelas consideradas aptas a andlise, vem sendo tratadas pela ANS e, oportunamente,
apresentadas como propostas de atualizacdo do Rol, em formato de demandas de origem interna a
ANS, conforme previsdo contida no art. 38 da RN n2 555/2023 considerando a diretriz de alinhamento

com as politicas nacionais de saude contida no normativo.

Assim, o presente documento tem os seguintes objetivos:
e apresentar as evidéncias de eficacia e seguranca da tecnologia constantes no Relatério da
Conitec, e atualizar tais evidéncias a partir da data de busca do Relatério da Conitec;
e apresentar, de modo sintetizado, a custo-efetividade e o impacto orcamentario da tecnologia,
sob a perspectiva do SUS, conforme constante do Relatério da Conitec;
e realizar andlise de impacto orcamentario da tecnologia, sob a perspectiva da saude

suplementar.
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Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento.

Ne v.:le. Dat'a da: Link para acesso 2 PORTARIA Link para acess? ao relatc-'»rio de
relatdrio publicagao recomendacdo da Conitec®
Conitec da

PORTARIA
599 22 de abril 20210419 portaria_13.pdf 20210511 relatorio 599 implan
de 2021 (www.gov.br) on_prevencao gravidez.pdf
(www.gov.br)

2. CONTEXTUALIZACAO E CONSIDERACOES INICIAIS

O implante de etonogestrel foi avaliado pela Conitec em 2020/2021 para incorporag¢do no SUS com
indicacdo para prevencao da gravidez nao planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre
18 e 49 anos. A avaliagdo de incorporagdo no ambito do SUS foi demandada pela Schering-Plough

IndUstria Farmacéutica.

Apds analisar o uso do implante de etonogestrel para prevencao da gravidez ndao planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, o relatério da Conitec apresentou
recomendacdo preliminar contraria a incorporacao da tecnologia considerando que a ampla populagdo
proposta pelo demandante juntamente com o impacto orcamentdrio estimado dificultaria a
incorporagao desta tecnologia no SUS. Contudo, durante a consulta publica, foram apresentadas,
dentre outras, algumas contribuicGes que evidenciaram o desejo de que este método pudesse ser
disponibilizado a um subgrupo mais vulnerdvel da populagdo. Assim, a Conitec apresentou
recomendacdo final favordvel a incorporacdo condicionada a criacdo de programa especifico, do
implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres em idade
fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de
liberdade; cis trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose, usando aminoglicosideos. A
Conitec considerou que as evidéncias eram favoraveis ao implante de etonogestrel e que o segmento
da populacdo delineada pela Secretaria de Vigilancia em Saude- SVS e pela Secretaria de Atencdo

Primdria em Salde - SAPS seria a que mais se beneficiaria do implante subdérmico de etonogestrel.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel (IMPLANON NXT®)

INDICACAO

Prevencdo da gravidez nao planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos

INTRODUGAO (transferido do Relatério de Recomendagio da Conitec)

A gravidez ndo intencional se caracteriza como um problema de saude publica e abrange de forma
ampla a gravidez n3do planejada e a gravidez ndo desejada. A taxa global de gravidez ndo intencional
tem apresentado declinio nos ultimos anos em todo o mundo. No Brasil, estima-se que mais da metade
das gravidezes podem ser consideradas como ndo planejadas. A contracepcdo é a prevencgao
intencional da gravidez e é capaz de reduzir a mortalidade materna e neonatal. Contudo, muitas
mulheres que desejam evitar a gravidez ndo utilizam contraceptivos, usam de forma inconsistente ou
incorreto. O aconselhamento sobre os métodos contraceptivos e a educacgao sexual sdo estratégias que
auxiliam a evitar a gravidez ndo intencional. O SUS disponibiliza uma variedade de métodos
contraceptivos, reversiveis ou permanentes, além de acdes e politicas voltadas para a saude sexual e o
planejamento familiar.

Pergunta: O uso do implante subdérmico de etonogestrel por mulheres adultas em idade reprodutiva
é eficaz na prevencao de gravidez ndo planejada, custo-efetivo, e apresenta maior adesdo ou satisfacao

comparadas aos contraceptivos oferecidos pelo SUS?

PERGUNTA ESTRUTURADA (transferido do Relatdrio de Recomendagdo da Conitec)

P (populagao): Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos.

I (intervengdo): Implante subdérmico de etonogestrel

C (comparadores): Acetato de medroxiprogesterona; Enantato de noretisterona + valerato de
estradiol; Etinilestradiol + levonorgestrel; Noretisterona; DIU de cobre

O (desfecho): Prevencdo de gravidez ndo planejada; percentual de descontinuagdo ou interrupgdo do
tratamento; satisfagdo e seguranca.

S (desenhos de estudos): Revisdes sistematicas, com ou sem meta-analise; ensaios clinicos e estudos

observacionais de coorte com grupo comparador ou de caso-controle.

EFICACIA/SEGURANCA (transferido do Relatério da Conitec)
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O conjunto da evidéncia clinica de eficacia, adesdo e seguranca do implante subdérmico de
etonogestrel para mulheres adultas em idade reprodutiva, maiores de 18 anos, é proveniente de trés
ensaios clinicos e cinco estudos de coorte, que foram avaliados como de baixa a moderada qualidade
metodoldgica. O implante subdérmico de etonogestrel demonstrou maior eficicia contraceptiva e
maior taxa de continuacdo de uso no decorrer de trés anos frente ao DIU de cobre, embora as suas
taxas de eficdcia e continuagdo de uso também sejam elevadas. Ao final de um ano, o implante de
etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU de cobre, embora a sua taxa de
satisfacdo também seja elevada. De um modo geral, alteragGes no peso corporal e no indice de massa
corporal foram maiores entre as usuarias do implante de etonogestrel e do injetdvel trimestral de
acetato de medroxiprogesterona quando comparado ao DIU de cobre, embora para alguns autores
estes achados ndo possuem significancia clinica. O distlrbio do sangramento esta entre as principais
causas para a descontinuacdo de uso do implante subdérmico de etonogestrel, seguido por ganho de
peso, e a expulsdao do dispositivo e o disturbio do sangramento estdo entre as principais causas para a
descontinua¢do de uso do DIU de cobre. Nao foram encontrados estudos que preenchessem os
critérios de inclusao da pergunta de pesquisa e que comparassem o implante subdérmico de
etonogestrel frente aos demais contraceptivos reversiveis disponiveis no SUS.

[Texto transferido do relatério CONITEC n2 599 - pdgina 8].

A Conitec refez as buscas até 26 de agosto de 2020. Neste documento, apds atualizagdo das buscas

pelos PARECERISTAS (26/08/2020 até 28/04/2023), nenhuma nova referéncia foi incluida.

AVALIACAO ECONOMICA (transferido do Relatério da Conitec)

Anadlise de custo-efetividade, com horizonte temporal de trés anos, na perspectiva do SUS, comparou
o implante subdérmico de etonogestrel frente ao DIU de cobre, aos injetaveis mensal e trimestral, a
pilula e a minipilula disponivel no SUS. Frente ao DIU de cobre, o implante resultou em uma razao de
custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 6.356,07 por gravidez n3o planejada. O implante de
etonogestrel foi dominante frente aos demais contraceptivos disponiveis no SUS. Em suas analises de
sensibilidade, os resultados se mantiveram e o custo do implante de etonogestrel se destacou entre as
varidveis que mais impactam no modelo. Foram identificadas algumas incertezas nos parametros, que
podem estar impactando consideravelmente nos resultados, desfavorecendo os comparadores.

[Texto transferido do relatério CONITEC n2 599 - pdgina 10].

IMPACTO ORCAMENTARIO

Relatdrio de Recomendagdo da Conitec PARECERISTAS

15




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

“A Conitec, em sua 932 Reunido Ordinaria,

realizada no dia 09 de dezembro de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendagdo preliminar
desfavoravel a incorporagdio do implante
subdérmico de etonogestrel para prevencdo da
gravidez nao planejada por mulheres adultas em
idade reprodutiva entre 18 e 49 anos no SUS.
Considerou-se que as evidéncias sdo favoraveis ao
implante de etonogestrel, mas que a ampla
pelo demandante

populagdo proposta

juntamente com o impacto orcamentario

estimado dificultaria a incorporacdo desta

tecnologia no SUS.

(...)

Na apreciagdo inicial do Implante subdérmico de
etonogestrel na prevengcdo da gravidez ndo

planejada por mulheres adultas em idade
reprodutiva entre 18 e 49 anos, realizado na 922
Reunido da Conitec, as Secretarias de Vigilancia
em Saude (SVS) e de Atenc¢do Primaria a Saude
(SAPS) do Ministério da Saude se propuseram a
delinear um segmento da populacdo que mais se
beneficiaria com a possivel incorporagdo do
implante hormonal.”

[Texto transferido do relatério CONITEC n2 599 -

pdgina 47].

O calculo do impacto orcamentdrio na perspectiva

da saude suplementar considerou como
populagdo elegivel as beneficidrias da saude
suplementar em idade fértil na proporgdo da taxa
de cobertura por planos privados de assisténcia
médica da populagao brasileira, tendo por base as
estimativas da populagdo do subgrupo elegivel
para o SUS, apresentadas para a CONITEC. Nesse
sentido, a populacdo média anual apurada foi de
63.268 mulheres.

Fundamentando-se nas estimativas de andlise de
impacto orcamentdrio avaliadas no ambito das
propostas anteriores de incorporacdo da
tecnologia (UAT 24 e UAT 70), foram projetados 3
cenarios de difusdo, alcangando, ao final do 52
ano, 2%, 5% e 7% da populacao.

Como resultado, obteve-se

um impacto

orcamentario médio anual variando de RS

717.038,59 a RS 1.845.787,96.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Relatdrio de Recomendagdo da Conitec

PARECERISTAS

NICE (Reino Unido): A diretriz clinica NICE sobre
LARC oferece informacdes sobre a avaliacdo e a

escolha do DIU de cobre e dos implantes

CADTH recomenda o reembolso da tecnologia se
o custo ndo exceder aquele das outras opcdes

disponiveis de contracepc¢do de longa duracdo.
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subdérmicos de progestageno, como o implante

de etonogestrel, juntamente com sistemas

intrauterinos e  contraceptivos  injetdveis
compostos apenas por progestagenos, como
forma de aumentar a sua utilizacdo. De acordo
com o NICE, a eficacia dos LARC ndo depende da
concordancia  diaria; a difusdo  destes
contraceptivos ainda é considerada baixa na Gra-
Bretanha e a reducdo nos indices de gravidez ndo
desejada também é almejado.

CADTH foram encontradas

(Canadd): Nao

recomendacdes acerca do implante de
etonogestrel no Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), do Canadi, e
nem no Pharmaceutical Management Agency
(PHARMAC), da Nova Zelandia, em 07 de outubro
de 2020.

SMC (Escécia): apds avaliagdo das evidéncias
apresentadas pela empresa, recomendou o
implante de etonogestrel, em pacientes para os
guais este contraceptivo seja uma escolha
apropriada, no National Health Service (NHS).
PBAC (Australia): recomendou que o implante
subcutaneo de etonogestrel fosse incluido na lista
de medicamentos do Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS) da Australia.

[Relatério CONITEC n® 599 - pdgina 44].

Conitec recomendou a incorporagdo da tecnologia

para um subgrupo especifico, diferente do

solicitado pelo demandante: mulheres em
situacdo de rua; mulheres vivendo com HIV;
mulheres em idade fértil e em uso de talidomida;
mulheres privadas de liberdade; mulheres cis
trabalhadoras do sexo e mulheres em idade fértil
em tratamento com tuberculose e em uso de

aminoglicosideos.

NICE — nenhuma avaliacdo identificada, mas o
implante consta das opcbGes de contracepcdo
disponiveis para a populagdo.

PBAC O Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) recomenda a inclusdo do
implante subcutaneo de etonogestrel na lista de
do Benefits

medicamentos Pharmaceutical

Scheme da Austraélia.

SMC (Escécia): julga que a tecnologia é apropriada

para pessoas que desejam a contracepgdo.

CONSIDERACOES FINAIS (Conitec)

Apos a apreciagdo das contribuicGes encaminhadas na consulta publica n2 n2 01/2021 e da proposta

feita pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e a Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS),

na 922 Reunido da Conitec, de delinear um segmento da populacdo que mais se beneficiaria com a

possivel incorporagdo do implante subdérmico de etonogestrel, os membros do Plendrio presentes na
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952 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 03 de margo de 2021, deliberaram, por maioria simples, sem
nenhuma declaracao de conflito de interesses, recomendar a incorporacao, condicionada a criacdo de
programa especifico, do implante subdérmico de etonogestrel na prevengao da gravidez ndo planejada
por mulheres em idade fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso de
talidomida; privadas de liberdade; cis trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose, usando
aminoglicosideos. Considerou-se que as evidéncias sdo favordveis ao implante de etonogestrel e que o
segmento da populacdo delineada pela SVS e pela SAPS seria a que mais se beneficiaria do implante
subdérmico de etonogestrel. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 594/2021.

[Texto transferido e adaptado do Relatdrio Conitec n® 599 - pdgina 9].

Neste documento, apos atualizacdo das buscas pelos PARECERISTAS (de 26/08/2020 a 28/04/2023),
ndo foram identificadas referéncias adicionais.
Foi calculado um impacto orcamentario incremental cujo resultado variou de RS 717.038,59 a RS

1.845.787,96 (média anual), para uma populacdo de 63.268 mulheres em média, ao ano.

4. CONDICAO CLIiNICA

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A gravidez ndo intencional abrange de forma ampla a gravidez ndo planejada e a ndo desejada. Mais
diretamente, pode-se dizer que esta ocorre quando o filho ndo é desejado, enquanto aquela ocorre
quando o filho chegou fora do tempo desejado (1,2). A nog¢do clara da gravidez ndo intencional ajuda
a compreender a fertilidade das populacées e a necessidade ndo atendida de contracep¢ao, também
conhecida como controle de natalidade e planejamento familiar (2), e a traduzir melhor a forma como
as mulheres pensam sobre a gravidez (1). A taxa global de gravidez ndo intencional tem apresentado
um declinio ao longo dos anos em todo o mundo, de 79 por 1.000 mulheres com idade de 15 a 49 anos
entre 1990 e 1994 a 64 entre 2015 e 2019, enquanto a proporgao de gravidezes nao intencional que
terminam em aborto aumentou, de 51 por 1.000 mulheres entre 1990 e 1994 a 61 entre 2015 e 2019,
incluindo América Latina. Os paises de alta renda tem apresentado taxa global de gravidez nao
intencional menores ao longo do tempo, sugerindo que os individuos dessas regides tém melhor
acesso aos cuidados de saude sexual e reprodutiva do que aqueles em paises de baixa renda (3). No

Brasil, um estudo apontou que mais da metade das gravidezes podem ser consideradas como ndo
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planejadas, principalmente entre as adolescentes (4). A contracepg¢do é a prevencdo intencional da
gravidez, considerada como uma das intervencdes em saude mais custo-efetiva, pois evita gravidez
ndo intencional e abortos, reduz mortalidade materna e neonatal e melhora a saude do recém-nascido
e da crianga (5). Contudo, estimativas recentes apontam que 218 milhdes de mulheres em idade
reprodutiva, de 15 a 49 anos, em paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil, querem evitar a
gravidez, mas ndo estdo usando um método contraceptivo moderno, resultando em quase metade das
gravidezes (49%) como ndo intencional (6). Alids, a maioria dessas sdo devidas a ndo utilizagdo de
contraceptivos (2,7), do uso inconsistente ou incorreto (2) e da descontinuagdo de uso, que na maior
parte das vezes estd relacionado com efeitos adversos e preocupagdes com a satude (7). Para aumentar
a possibilidade de os contraceptivos serem bem-sucedidos, é recomenddvel que mulheres, homens ou
casais estejam informados sobre a eficicia, a efetividade, a seguranga, a disponibilidade e a
aceitabilidade de cada um deles (2). Além disso, o fornecimento de educacdo sexual abrangente, o
aconselhamento, o apoio efetivo em planejamento familiar e a escolha de métodos contraceptivos

modernos e acessiveis sao fundamentais para a prevengdo da gravidez ndo intencional (3,8,9).

[Texto transferido e adaptado do relatdrio Conitec n® 599 Conitec — pdgina 10].

4.2. Tratamento recomendado

Ha uma variedade de métodos contraceptivos considerados eficazes e seguros para a prevengdo da
gravidez (2,9,10), mas que apresentam distingdo em sua eficacia, entre o uso perfeito e o uso tipico

(11), podendo ser classificados entre métodos reversiveis ou permanentes (Quadro 1) (2,9,10)

Métodos contraceptivos reversiveis

Taxa de falha no primeiro ano

Métodos
em uso tipico

Descrigdo

Barreira

Dispositivo intravaginal que cobre o colo do utero e bloqueia a passagem do
Diafragma 17% (10, 12). espermatozoide. Inserido antes das relagbes sexuais, pode ser utilizado com
espermicidas (2,10).

Atuam matando os espermatozoides, podendo ser encontrados como espuma,

gel, creme, filme, supositério ou comprimido. Os espermicidas sdo colocados na

vagina no maximo 1 hora antes da relagdo sexual, devendo permanecer no local
por pelo menos 6 a 8 horas apods a relacdo sexual (2,10).

Espermicida 21% (10, 12).

14% para mulheres que nunca | A esponja anticoncepcional contém espermicida e é colocada na vagina, onde se

Esponia tiveram filho e 27% para encaixa sobre o colo do Utero. A esponja funciona por até 24 horas, e deve ser
ponj mulheres que tiveram filho deixada na vagina por pelo menos 6 horas apés a dltima relagdo sexual,
(12). momento em que é removida e descartada (2,10).

13% para o preservativo
Preservativo masculino e 21% para o
preservativo feminino (10, 12).

Os preservativos impedem que o espermatozoide entre em contato com o Gtero
(2,10).
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Contracepgdo intrauterina
Di itivo intr; rin . -
Ispositivo intrauterino Pequeno dispositivo contendo cobre e em forma de T. O DIU de cobre pode
de cobre 0,6% (10) a 0,8% (12). permanecer no Gtero por até 10 anos (2,10)
(DIU de cobre) P e
Sistema intrauterino de Pequeno dispositivo em forma de T que € colocado dentro do Utero e que libera
levonorgestrel 0,2% (10) a 0,4% (12). uma pequena quantidade de progesterona continuamente. O SIU-LNG pode
(SIU-LNG) permanecer no Utero por até 3 a 6 anos, dependendo do dispositivo (2,10).
Hormonais
Adesivo de pele contendo horménios progesterona e estrogénio que sao
Adesivo 7% (10, 12). liberados continuamente. Um novo adesivo € aplicado 1 vez por semana
durante 3 semanas. Durante a quarta semana ndo é aplicado o adesivo (2,10).
. Anel de uso intravaginal contendo horménios progesterona e estrogénio. O anel
Anel nal 7% (10, 12). i .
el vegl (10, 12) é utilizado por 3 semanas e retirado na quarta semana (2,10).
Contraceptivos orais Os COC contém os horm6nios estrogénio e progesterona. Um comprimido é
combinados (COC) ou 7% (10, 12). tomado diariamente, no mesmo horério, interrompendo ou ndo por 7 dias, a
pilula depender da pilula (2,10).
Bastdo fino contendo hormdnio que é inserido sob a pele. O horménio é
Implante 0,1% (10, 12). liberado constantemente ao longo de 3 a 5 anos, a depender do contraceptivo
(2,10).
Inietveis 3% a 4%; a depender do Injecfes contendo progestageno ou em combinagdo com estrégeno, podendo
! contraceptivo (10, 12). ser de uso trimestral ou mensal, a depender do contraceptivo (2,10).
Minipfilula 7% (10, 12). Possui um hormdnio, a progestina. E tomado diariamente no mesmo horéario
(2,10).
Métodos contraceptivos permanentes
Métodos Taxa de falha no primeiro ano Descrigdo
Esterilizacdo feminina - Procedimento cirtrgico que amarra ou fecha as trompas de forma que
0,5% (10, 12). X = e
laqueadura espermatozoides e évulo ndo se encontrem para fertilizacdo (2,10).
Esterilizagdo masculina - Procedimento cirdrgico realizado para impedir que a ejaculagdo masculina
X 0,15% (10, 12). X - .
vasectomia contenha espermatozoides que possam fertilizar um dvulo (2,10).

Ainda podem ser citados o método com base na percepcdo da fertilidade, que consiste no
reconhecimento do numero de dias do més em que a mulher se encontra em periodo fértil, dias em
gue ndo estd em periodo fértil e dias em que a fertilidade é improvavel; método de amenorreia
lactacional, para mulheres que tiveram filho recente e que estejam amamentando de forma continua
e frequente, que apresentem amenorreia e que esteja ha menos de seis meses apds o parto, e a
contracepcao de emergéncia, que nao é considerado um método regular de controle da natalidade
devido as suas particularidades quanto a indicacdo e o uso (2,10). Os métodos contraceptivos também
podem ser denominados como tradicionais ou modernos de curta ou de longa dura¢do. Geralmente,
os métodos tradicionais de contracepg¢do incluem abstinéncia e percepcdo da fertilidade. Ja os
métodos modernos de a¢do curta incluem pilulas, injetaveis, diafragmas e preservativos; enquanto os

métodos modernos de agdo prolongada incluem DIU de cobre e implantes (7).

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdginas 11 e 12].
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Métodos contraceptivos reversiveis de a¢cao prolongada

Os métodos contraceptivos reversiveis de acdo prolongada (long-acting reversible contraception -
LARC) sdo efetivos a longo prazo para a prevencdo da gravidez e confidveis; ndo dependem da adesdo
apds serem iniciado, embora possuam alta aceitacdo (9,13,14) e satisfacdo das usuarias (9), e
geralmente necessitam de interven¢ao somente quando descontinuados. Todavia, os LARC ainda nao
sdo amplamente utilizados em todo o mundo (15), principalmente devido aos seus custos (9,13,14,16),
ao desconhecimento sobre esses métodos (16) e as restricées de acesso a cuidados clinicos para a sua
insercdo e remocdo (9,13,14). Alguns estudos tém demonstrado que removendo essas barreiras os
LARC tendem a ser mais utilizados devido as suas vantagens frente aos demais contraceptivos, como
a independéncia da adesdo da usudria a um regime rotineiro, podendo reduzir a gravidez ndo
intencional (16—20). Nestes estudos, apds a reducdo das barreiras, o percentual de uso dos LARC
chegou a 67% (16) dentre os métodos disponiveis; somente o implante de etonogestrel chegou a
representar 77% dentre os LARC disponiveis (19).

O implante de etonogestrel é um dos principais LARC e se destaca em eficécia (10,12) e em taxa de
continuacdo (12,15), apresentando grande potencial para evitar a gravidez ndo intencional. No
entanto, alguns pacientes realizam a sua remocgdo antecipadamente, e geralmente os motivos estao
relacionados com ganho de peso (21), sangramento irregular (21-23) e falta de aconselhamento antes
da insercdo (24,25) . A insercdo e a remocdo do implante de etonogestrel sdo considerados
procedimentos simples, que levam poucos minutos, embora necessite de local préprio e profissional
devidamente treinado (14,26,27). Ao longo do tempo, algumas remoc¢bes aconteceram de forma mais
complexa, pois o implante ndo estava palpavel, migrou do local de inser¢do e foi preciso recorrer ao
ultrassom e a anestesia geral (28). De fato, certas migragdes apareceram em locais mais distantes do
corpo, como pulmado e artéria pulmonar (29,30), além de axila, clavicula, linha do pesco¢o, ombro e
parede toracica (30). Entre estes pacientes, muitos foram assintomaticos, enquanto outros
apresentaram dor (31), desconforto e dispneia (30). Diante deste desafio, o aplicador do implante foi
modificado, visando evitar os erros de inser¢do, podendo resultar em gravidez ndo intencional, e o
bastdo passou a contar com o sulfato de bario, tornando-o radiopaco e favorecendo a sua localizacao
(32).

[Texto transferido do relatério Conitec n® 599 — pdginas 12 e 13].
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IMPLANON NXT® é um método contraceptivo reversivel de a¢do prolongada, consistindo em um

bastdo, contendo 68 mg de etonogestrel, que é aplicado na subderme (36—39). O efeito contraceptivo

deste progestageno é obtido principalmente por inibicao da ovulagdo (36—-38), além da alteragdo no

muco cervical, impedindo a passagem dos espermatozoides (37—39). O principal diferencial proposto

pelo IMPLANON NXT® para o alto grau de contracepc¢do é a independéncia da adesdo da usuaria a um

regime didrio, semanal ou mensal autoadministrado (39). A taxa de liberacao do etonogestrel diminui

com o tempo, sendo de aproximadamente 60 mcg/dia a 70 mcg/dia na 52 a 62 semana, reduzindo a

cerca de 35 mcg/dia a 45 mcg/dia no final do primeiro ano, 30 mcg/dia a 40 mcg/dia no final do

segundo ano e 25 mcg/dia a 30 mcg/dia no final do terceiro ano, causando varia¢des nas concentracdes

séricas do progestageno. Essas variacGes podem ser parcialmente atribuidas a diferencas no peso

corporal (39). Raras ovula¢des foram observadas no terceiro ano (36—39).

[Texto transferido do relatério Conitec n® 599 — pagina 14].

5.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia

Item Descri¢do
1 Tipo MEDICAMENTO
2 Principio ativo Etonogestrel
3 Nome comercial | IMPLANON NXT®
4 Fabricantes N. V. Organon
5 Detentor do Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda

registro

6 Apresentagdo Implante contraceptivo subdérmico, em forma de bastdo, macio e flexivel,

branco a levemente amarelo ou marrom, com 4 cm de comprimento e 2 mm de
didmetro, radiopaco, ndo biodegradavel, contendo 68 mg de etonogestrel,

disponivel em um aplicador descartdvel e estéril para uso subdérmico.
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7 Indicacdo Anticoncepg¢ao
aprovada na
Anvisa
8 Indicagao Prevencdo da gravidez nao planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva
proposta entre 18 e 49 anos.
9 Posologia e IMPLANON NXT® deve ser inserido subdermicamente logo abaixo da pele, na
forma de face medial da por¢ao superior do bragco ndo dominante. O local de insercdo é
administragdo | sobrejacente ao musculo triceps a cerca de 8-10 cm do epicéndilo medial do
Umero e 3-5 cm posterior (abaixo) ao sulco entre os musculos biceps e triceps.
Esta localizacdo destina-se a evitar os grandes vasos sanguineos e nervos que se
encontram dentro e ao redor do sulco. O periodo de inser¢do depende do
histérico de anticoncepcao recente da paciente. O implante deve ser palpavel
para o médico e para a usudria logo apods a insercao e pode ser mantido por até
trés anos, com possibilidade de ser retirado a qualquer momento.
Recomendase fortemente que, para a insercao e a remocao deste implante
anticoncepcional de longa duragao, os médicos estejam familiarizados com o
aplicador e com as técnicas de execuc¢do destes procedimentos.
10 Patente O pedido de patente do medicamento etonogestrel encontra-se arquivado pelo
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI)3 desde 2012 (P10311248).
11 Requisitos Ndo ha.
obrigatorios
12 Contraindicagdes | Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes
condigbes: Distlrbio tromboembdlico venoso ativo; Presenca ou histérico de
tumor hepatico, benigno ou maligno; Presenca ou histérico de doenca hepatica
grave, enquanto os valores dos testes de funcdo hepatica ndo retornarem ao
normal; Presenca ou suspeita de malignidades sensiveis a esteroide sexual;
Sangramento vaginal ndo diagnosticado e Hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer componente de IMPLANON NXT®. Este medicamento é
contraindicado para uso durante a gravidez ou em caso de suspeita de gravidez.
13 Precaugoes Carcinoma das mamas: possibilidade de aumentar o risco de ter cancer de mama

diagnosticado; Eventos tromboéticos e outros vasculares: mulheres com histdrico

de disturbios tromboembdlicos devem ser alertadas sobre a possibilidade de
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recorréncia. Em caso de trombose, IMPLANON NXT® deve ser removido; Efeitos
no metabolismo lipidico e dos carboidratos: as mulheres com diabetes devem
ser cuidadosamente observadas enquanto usarem anticoncepcionais de
progestagénio isolado e as mulheres que estdo em tratamento de hiperlipidemia
devem ser rigorosamente acompanhadas se optarem por usar IMPLANON NXT®
; Gravidez ectépica: deve ser considerada no diagndstico diferencial se a mulher
apresentar amenorreia ou dor abdominal; Pressdo sanguinea elevada: se
durante o uso ocorrer hipertensdo persistente ou se um aumento significativo da
pressdo arterial ndo responder adequadamente ao tratamento anti-
hipertensivo, IMPLANON NXT® deve ser retirado; Doenca hepdtica: caso
ocorram distlrbios cronicos ou agudos da fun¢do hepatica, a mulher deve ser
encaminhada a um especialista para exame e orientacdo; Peso corporal: é
possivel que o médico necessite considerar a substituicdo do implante em um
prazo menor em mulheres com sobrepeso; Cloasma e cistos ovarianos: podem
ocorrer ocasionalmente; Complicacdes da insercdo: podem ocorrer inser¢ao
profunda ou vascular, migragdo ou expulsdo do implante, necessitando de

intervengdes médicas objetivando a sua localizacdo e a sua remocgao.

14

Eventos adversos

Durante o uso de IMPLANON NXT®, as mulheres ficam suscetiveis a
mudancas no padrdo de sangramento menstrual que podem incluir
alteragGes na frequéncia (ausente, menos frequente, mais frequente ou
continua), na intensidade (reduzida ou aumentada) ou na duragdo do
sangramento. Reac¢des adversas muito comuns relatadas em estudos clinicos
foram infeccdo vaginal, cefaleia, acne, sensibilidade mamaria, dor mamadria
e aumento de peso. Além disso, foram relatadas complica¢Ges no local do

implante, como: eritema, hematoma, equimose, dor e edema.

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Nenhuma informagao adicional.
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6. AVALIACAO DE EFICACIA E SEGURANCA

A Conitec apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
(x ) Revisdo sistematica.
() Parecer técnico-cientifico (PTC).

() Outros.

A avaliacdo da eficacia e seguranga constante no Relatdrio da Conitec sera transcrita adiante, sem

modificacdes ou andlise critica por parte dos PARECERISTAS, conforme recomendacdo da ANS.

Uma busca atualizada, por novos estudos disponiveis apds a data de busca do Relatério da Conitec, foi
desenvolvida e realizada pelos PARECERISTAS com o objetivo de identificar estudos adicionais. Para
tal, foram consideradas as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude para a

elaboragdo de parecer técnico-cientifico (PTC)2

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Nenhum comentario adicional.

6.1. Pergunta estruturada

O uso de IMPLANON NXT® (etonogestrel) por mulheres adultas em idade reprodutiva é eficaz na
prevencdo de gravidez ndo planejada, custo-efetivo, e apresenta maior adesdo ou satisfacdo

comparadas aos contraceptivos oferecidos pelo SUS?

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS)

Componente Conitec
Populagao Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos.
Intervengdo (tecnologia) Implante subdérmico de etonogestrel

Acetato de medroxiprogesterona;
Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;
Comparadores
Etinilestradiol + levonorgestrel;

Noretisterona; DIU de cobre
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Desfechos (outcomes) Prevencdo de gravidez ndo planejada; percentual de descontinuagdo

ou interrupgdo do tratamento; satisfacdo e seguranca.

Revisdes sistematicas, com ou sem meta-analise; ensaios clinicos e
Tipo de estudo estudos observacionais de coorte com grupo comparador ou de caso-

controle.

Comentarios gerais sobre adequag¢ao da pergunta estruturada considerando a defini¢cdo dos

componentes do acronimo PICOS

Nenhum comentario adicional.

6.2. Critérios de elegibilidade

Com base nos componentes do acrénimo PICOS apresentados no item 5.1, o Relatdrio de
Recomendacdo da Conitec considerou os critérios de elegibilidade adotados pelo proponente e

descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade de estudos (transferido do Relatdrio de Recomendag¢do da

Conitec)
Critérios Conitec
Inclusao Os estudos nos quais o objetivo principal da intervencdo ndo era prevencao da
(PICOS) gravidez nao planejada, percentual de descontinuagdo ou interrupgao do

tratamento, satisfagcdo e seguranca foram incluidos, desde que apresentassem
dados secundarios para qualquer um destes desfechos. [Texto transferido do

relatdrio Conitec n® 599 - pdgina 20].

Exclusao Como critério de exclusdo, foram desconsiderados os estudos que: (i)
(PICOS) contemplavam participantes com idade inferior a 18 anos; (ii) foram conduzidos
em subgrupo de mulheres contendo alguma condigdo especifica de saude e (iii)
nao distinguiam cada tecnologia avaliada, realizando-a em grupo.

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 - pdgina 20].

Outros Nao relatado.

critérios
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6.3. Busca por evidéncias

Neste documento, o corpo de evidéncias foi atualizado considerando uma nova busca realizada a partir

26/08/2020 (data das buscas do Relatério de Recomendacido da Conitec) até 28/04/2023. As

estratégias de buscas desenvolvidas e utilizadas pelos PARECERISTAS em cada base de dados estao

apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas realizadas pelos PARECERISTAS para atualizagao

das evidéncias

Base de Resultados
Estratégia
dados (a)
("etonogestrel" [Supplementary Concept]) OR (13-ethyl-17-hydroxy- 202
MEDLINE via
11-methylene-18,19-dinor-17alphapregn-4-en-20-yn-3-one 3- referéncias
Pubmed
oxodesogestrel OR 3-ketodesogestrel OR 3-oxo desogestrel OR 18,19- | [28/04/2023]
dinorpregn4-en-20-yn-3-one, 13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-,
(17-alpha)- OR 3-keto-desogestrel OR ORG-3236 OR Implanon OR
nexplanon)
0 referéncias
Biblioteca .
etonogestrel #2 Implanon #3 nexplanon #4 etonogestrel implant #5 | [28/04/2023]
Cochrane
implanon nxt #6 {OR #1-#5}
'etonogestrel'/exp OR '13 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor 17alpha
EMBASE via 546
pregn 4 en 20 yn 3 one 17 ol' OR '13 ethyl 17 hydroxy 11 methylene
Elsevier referéncias
18, 19 dinor 17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one' OR '17alpha pregn 4 en
pha preg y pha pres [28/04/2023]
20 yn 3 one 17 ol, 13 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor' OR '3
ketodesogestrel' OR '3 oxodesogestrel' OR 'desogestrel, 3 oxo' OR
'etonogestrel' OR 'implanon' OR 'implanon nxt' OR 'nexplanon' OR 'org
3236' OR 'org 532' OR 'org3236' OR 'org532' OR 'etonogestrel
implant'/exp

MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.
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6.4. Selegao de estudos e extragao de dados

Na atualizagdo do corpo de evidéncias, os PARCERISTAS realizaram o processo de selecdo de estudos

em duas etapas usando a plataforma Rayyan’. Na primeira etapa, um parecerista avaliou, de modo

independente, todos os titulos e resumos recuperados pelas estratégias de busca. Estudos

classificados como ‘potencialmente elegiveis’ foram rastreados durante a segunda etapa, que consistiu

na leitura do texto completo para confirmar a elegibilidade. Inconsisténcias entre os pareceristas

foram resolvidas ao consultar um terceiro parecerista. Estudos excluidos depois da segunda etapa

seriam apresentados juntamente com os motivos de cada exclusdo ( Quadro 7).

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado no Relatdrio de Recomendacdo da Conitec.

961 publicacoes
identificadas

2.811 publicacoes
identificadas
no MEDLINE (PubMed) no EN

ABASE

320 publicagoes
identificadas na
Cochran

e Library

2.921 publicagdes permaneceram para a leitura dos titulos e
resumos, apos a remogdo de 1.171 duplicatas

Triagem

2.874 exclusoes
Tipo de populagao: 231

A

Tipo de intervengao: 603
Tipo de estudo: 2.040

47 publicagdes foram elegiveis

para leitura completa do texto

]
T
@
=
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&
%)

39 exclusoes
Tipo de populagdo: 27

y

Tipo de estudo: 11
Nao encontrado: 1

8 publicagdes foram incluidas
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, versdo dos PARECERISTAS.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

Salienta-se que a busca dos PARECERISTAS foi realizada a partir de 26/08/2020, data da busca do

relatério da Conitec.

Quadro 7. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versao da Conitec e dos PARECERISTAS)

Relatério de Recomendagdo da Conitec

A Conitec relata a exclusdo de 39 estudos que ndo preenchiam os critérios de inclusdo.

[Tabela disponivel para checagem no relatério Conitec n® 599 — pdgina 78 ].
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PARECERISTAS
Estudo Razdo para exclusao
Moray et al, A revisdo sistematica inclui estudos com mulheres abaixo de 18 anos
2021
Farah et al, 2021 A revisdo sistematica inclui estudos com mulheres abaixo de 18 anos
Reed et al, 2023 Estudo de coorte prospectiva sem brago comparador
Quadro 8. Estudos em andamento (versdo da Conitec e dos PARECERISTAS)
Conitec
Estudo PICO
Ndo foi realizada busca em bases de estudos em andamento.
PARECERISTAS
Estudo PICO

N3o foi realizada busca por estudos em andamento.

6.5. Resultados

6.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

A Conitec relata a inclusdo de oito estudos incluindo um dos estudos apresentados pelo demandante,
apresentando as caracteristicas dos estudos de forma narrativa.

“Bahamondes et al., 2015 (38) relataram os resultados de eficacia contraceptiva, taxas de continuagdo,
razOes para a descontinuacdo do método, efeitos adversos e dados de remocgao de implantes por meio
de uma ensaio clinico aberto, paralelo, multicéntrico, tendo o Brasil como um desses centros,
randomizado (1:1) para os implantes de etonogestrel (ENG) e levonorgestrel (LNG) e com grupo
controle ndao randomizado, pareado por idade, de mulheres que escolheram DIU de cobre como
método contraceptivo, e com trés anos de seguimento. Ao todo, foram incluidas 2.963 mulheres, com
idade de 18 a 45 anos, sendo 995 no implante ENG, 997 no implante LNG e 971 no DIU de cobre. Como
limitacdes deste estudo, citam-se: o grupo controle com DIU de cobre nao foi randomizado; o

pareamento das participantes do grupo controle ocorreu exclusivamente por idade; a comparagao
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entre implante e DIU foi de natureza observacional e a perda de acompanhamento consideravel de

participantes no decorrer do tempo, em todos os grupos.

Bahamondes et al., 2018 (49) descreveram os resultados na mudanga de peso das participantes na
mesma coorte utilizada para o relato de Bahamondes et al., 2015 (38). Relembrando que as
participantes foram randomizadas (1:1) para os implantes de etonogestrel (ENG) e levonorgestrel
(LNG) e com grupo controle ndo randomizado, pareado por idade, de mulheres que escolheram DIU
de cobre como método contraceptivo e com trés anos de seguimento. Da mesma forma que no relato
de Bahamondes et al., 2015 (38), foram incluidas 2.963 mulheres, com idade de 18 a 45 anos, sendo
995 no implante ENG, 997 no implante LNG e 971 no DIU de cobre. No que tange as limitacdes, seguem
as mesmas para Bahamondes et al., 2015 (38), a saber: o grupo controle com DIU de cobre nao foi
randomizado; o pareamento das participantes do grupo controle ocorreu exclusivamente por idade; a
comparacdo entre implante e DIU foi de natureza observacional e a perda de acompanhamento

consideravel de participantes no decorrer do tempo, em todos os grupos.

Silva dos Santos et al., 2017 (50) avaliaram as mudancas na composi¢cdo corporal (porcentagem de
gordura corporal, massa gorda corporal total, massa magra total e massa corporal total) por meio de
uma coorte prospectiva em usuarias do sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) ou implante
de etonogestrel (ENG) ao longo de doze meses de uso continuo, comparando os achados com as
usuarias do DIU de cobre. Ao final, 149 mulheres, com idade entre 18 e 45 anos, foram incluidas nas
analises, sendo 85 no grupo SIU-LNG, 33 no implante ENG e 31 no DIU de cobre. Como limitacdes,
podem ser considerados o tempo de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel
tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos; o tamanho da

amostra e a perda de participantes durante o estudo, em todos os grupos.

Modesto et al.,2015 (51) conduziram uma coorte prospectiva entre mulheres que optaram por DIU de
cobre ou implante de etonogestrel (ENG) como contraceptivo. O objetivo principal do estudo foi
comparar as variacdes da densidade mineral dssea (medida no colo femoral e na espinha dorsal), e da
composic¢do corporal (por meio da massa gorda total, da porcentagem de gordura corporal e da massa
magra total) entre ambos os grupos, no inicio e no final do estudo. O tempo de seguimento da coorte
foi de um ano. No total, foram incluidas 75 mulheres, de 18 a 46 anos, sendo 37 no grupo do DIU de
cobre e 38 no implante ENG. Como limitagGes, podem ser considerados o tempo de seguimento de

um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do
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implante ENG, de até trés anos; o tamanho reduzido da amostra e a perda de participantes durante o

estudo.

Modesto et al., 2014 (52) realizaram um ensaio clinico entre mulheres que optaram por DIU de cobre,
sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) ou implante de etonogestrel (ENG) para fins
contraceptivos e, posteriormente, foram randomizadas para dois grupos distintos onde divergiam pela
intensidade e pelo nivel do aconselhamento que recebiam sobre o método contraceptivo que
receberam. Dentre os objetivos do estudo, destacam-se a avaliacdo da taxa de descontinuacdo de uso
do contraceptivo devido ao sangramento menstrual imprevisivel e demais motivos e a satisfagdo das
usudrias com o método contraceptivo escolhido. O tempo de seguimento do estudo foi de um ano. Ao
todo, 297 mulheres, com idade entre 18 e 40 anos iniciaram o estudo, sendo 98 no grupo do implante
de etonogestrel (ENG); 100 no DIU de cobre e 99 no sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG).
Como limitacGes, citam-se o tempo de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel
tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos; a auséncia do
pareamento das participantes no inicio do estudo e a consideravel perda de participantes no decorrer

do tempo, em todos os grupos.

Ferreira et al., 2014 (53) realizaram uma coorte prospectiva entre mulheres que optaram por DIU de
cobre, sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) ou implante de etonogestrel (ENG) para fins
contraceptivos. Dentre os objetivos do estudo, constam a avaliagdo da taxa de continuacdo do método
escolhido até um ano apds o inicio e dos motivos pela descontinuacdo de uso dos LARC. O tempo de
seguimento do estudo foi de um ano. Um total de 1.154 mulheres, com idade de 18 a 50 anos,
participaram e disponibilizaram informacgdes durante todo o estudo, sendo 697 no grupo do DIU de
cobre, 417 no SIU-LNG e 40 no implante ENG. Como limitagdes, destacam-se o tempo de seguimento
de um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e
do implante ENG, de até trés anos; as mulheres que escolheram o implante ENG, em muitos casos,
realizaram a sua aquisicdo em particular, ao passo que o DIU de cobre foi disponibilizado

gratuitamente, e a auséncia do pareamento das participantes no inicio do estudo.

Vickery et al., 2012 (54) avaliaram a mudanca de peso em doze meses entre usudrias de implante de
etonogestrel (ENG), sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG), acetato de
medroxiprogesterona injetavel (DMPA) e usudrias de dispositivo intrauterino de cobre (DIU) em uma

coorte prospectiva. No total, 427 mulheres com idade superior a 18 anos foram inscritas no estudo,
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sendo 130 no grupo implante ENG, 130 no SIU-LNG, 67 no DMPA e 100 no DIU de cobre. Como
limitacdes, destacam-se o tempo de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel
tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos; a auséncia do

pareamento das participantes no inicio do estudo e o tamanho da amostra.

Oderich et al., 2012 (55) conduziram um estudo prospectivo com o objetivo de comparar o impacto
no metabolismo dos carboidratos (por meio da medicdo de glicose, hemograma, insulina em jejum,
teste de tolerancia a glicose oral e hemoglobina glicosilada Alc) entre usuarias do DIU de cobre e do
implante de etonogestrel (ENG) por um ano. Ao todo, foram incluidas 40 mulheres, com idade entre
18 e 35 anos, sendo 20 no grupo do DIU de cobre e 20 no grupo implante ENG. Como limitagdes,
podem ser considerados o tempo de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel
tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos, e o tamanho da
amostra.”

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 21 a 23 ].

6.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados do estudo incluido pela Conitec foram relatados de forma narrativa e estdo disponiveis

no relatdrio Conitec n? 599- pagina 23 a 27.

“Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com a interven¢do e os comparadores da
pergunta de pesquisa e considerou os seguintes desfechos: taxas de gravidez, de continuacdo de uso
e de satisfacdo; motivos para descontinuacdo de uso; altera¢des no peso corporal e no indice de massa
corporal (IMC); variagao no metabolismo dos carboidratos e na densidade mineral éssea; remogdo do

método contraceptivo e eventos adversos.
Taxa de gravidez

Bahamondes et al., 2015 (38) relataram uma taxa de gravidez cumulativa de trés anos de 0,4 por 100
mulheres/ano (IC de 95% = 0,1 a 1,4) no grupo implante ENG e 2,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95%

=1,3 a 6,0) no grupo DIU de cobre.;
N3o ocorreram gravidezes no estudo de Ferreira et al., 2014 (53).

Taxa de continuagao de uso
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Bahamondes et al., 2015 (38) relataram uma taxa de continuagdo em trés anos de 12,1 por 100
mulheres/ano (IC de 95% = 5,2 a 22,0) no grupo implante ENG [sendo 88,5 (IC de 95% = 86,3 a 90,3)
no primeiro ano e 75,4 (IC de 95% = 72,6 a 78,0) no segundo ano] e 49,7 por 100 mulheres/ano (IC de
95% = 45,3 a 54,0) no grupo DIU de cobre [sendo 78,0 (IC de 95% = 75,3 a 80,6) no primeiro ano e 67,2
(IC de 95% = 64,1 a 70,2) no segundo ano].

No estudo de Modesto et al., 2014 (52), as taxas de continuagdo foram 82,6 [erro padrao (4,0)] % para

o implante ENG e 73,2 (4,8) % para o DIU de cobre, em um ano.

A taxa de continuacdo no estudo de Ferreira et al., 2014 (53) foi de aproximadamente 95,3 [erro

padrdo (0,8)] % no grupo do DIU de cobre e de 95,0 (3,5) % no implante ENG, em um ano.
Satisfacao

A taxa de satisfacdo entre as usuarias foi de 90,0% com o implante ENG e 85,7% com o DIU de cobre

apods 12 meses de acompanhamento, de acordo com Modesto et al., 2014 (52)
Motivos para descontinuagao de uso

No estudo de Silva dos Santos et al., 2017 (50), 83 (35,8%) mulheres descontinuaram o uso do

contraceptivo, porém os motivos ndo foram coletados pelos autores.

Bahamondes et al., 2015 (38) relataram que os disturbios de sangramento foram a razdo mais
frequente para a descontinuac¢do do uso no grupo implante ENG, atingindo taxas cumulativas de 16,7
por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 14,4 a 19,3), sendo 19,1 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 16,7
a 21,8) para todas as razbes médicas, e desejo de gravidez se destacou entre as razdes pessoais com
6,7 por 100/mulheres anos (IC de 95% = 5,2 a 8,8), sendo 19,0 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 13,7
a 18,6) para todas as razdes pessoais. Por outro lado, no grupo DIU de cobre, a expulsdo do dispositivo
representou 17,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 14,5 a 21,9) e os distUrbios de sangramento
representaram uma taxa de 8,5 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 6,7 a 10,9) dentre as razdes
médicas, sendo 28,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 25,2 a 32,8) considerando todas as razdes
médicas .Ja para as razbes pessoais, o desejo de gravidez representou 7,8 por 100 mulheres/ano (IC
de 95% = 6,0 a 10,2), sendo 17,7 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 6,7 a 10,9) para todas as razbes

pessoais.

No estudo de Modesto et al.,2015 (51), antes do final do primeiro ano de uso do método, duas usuarias

retiraram o implante ENG por queixas de ganho de peso, cinco por disturbios hemorrdgicos e seis por
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motivos pessoais (desejo de engravidar, o companheiro realizou vasectomia e devido a tratamento de
doencas). Por outro lado, em duas usudrias de DIU de cobre foi por expulsdo do dispositivo e quatro

por motivos pessoais.

No estudo de Modesto et al., 2014 (52), 4,0 [erro padrdo (2,3)] %; 1,1 (1,1) % e 8,6 (2,8) %
descontinuaram o uso por irregularidades no sangramento, dor ou expulsdo do dispositivo,
respectivamente, no grupo do DIU de cobre. Ao passo que 2,1 (1,5) % e 6,9 (2,7) % descontinuaram o

uso no grupo implante ENG por sangramento e ganho de peso, respectivamente.

No estudo de Ferreiraet al., 2014 (53), 1,6 (0,5) %; 2,6 (0,6) %; 0,2 (0,2) % e 0,5 (0,3) % descontinuaram
o uso por irregularidades no sangramento ou dor; expulsdo do dispositivo; outros motivos médicos e
outros motivos pessoais, respectivamente, no grupo do DIU de cobre. Ao passo que 5,0 (3,5) %

descontinuaram o uso no grupo implante ENG por motivos pessoais.

No estudo de Oderich et al., 2012 (55), duas usuarias descontinuaram o uso do contraceptivo devido
a disturbio no sangramento e uma devido ao ganho de peso no grupo implante ENG e uma devido a

infeccdo pélvica e outra devido a expulsdo do dispositivo no grupo do DIU de cobre.
Alteragdes no peso corporal

No estudo de Bahamondes et al., 2018 (49), o peso médio (DP) na admissao foi de 60,5 (10,9) e 64,6
(12,9) kg para os grupos implante ENG e DIU de cobre, respectivamente. Em compara¢do com a linha
de base, ao final dos 36 meses de acompanhamento ap0ds a insercdo do implante ou do dispositivo, o
peso médio do grupo implante ENG aumentou 3,0 kg (IC de 95% = 2,5 a 3,5) e do grupo DIU de cobre
aumentou 1,1 kg (IC de 95% = 0,5 a 1,7). Para cada grupo, estas eleva¢Ges foram estatisticamente
significativas em relagao ao peso inicial. No entanto, segundo os autores, apesar do peso para o grupo
implante ENG ter sido ligeiramente superior do que no grupo do DIU de cobre, esta elevacdo nao
possui significancia clinica, uma vez que o aumento de peso é semelhante ao ganho de peso médio

para um adulto ao longo de trés anos.

No estudo de Silva dos Santos et al., 2017 (50), a média do ganho de peso aumentou em 0,4 [intervalo
de confianca de 95% (IC de 95% = -2,5 a 3,4)]kg no grupo DIU de cobre e 0,1 (IC de 95% =-2,0 a 2,4)kg

no grupo implante ENG.

No estudo de Modesto et al.,2015 (51), a analise da composi¢do corporal mostrou um ganho de peso
de 4,1 kg (p < 0,001) em 12 meses apos a inser¢do do implante ENG em comparagdo com a variagdo

do peso (-0,1 kg) nas usudrias de DIU de cobre.
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No estudo de Vickery et al., 2012 (54), a mudanga de peso médio em doze meses foi maior entre os
usudrios de DMPA [2,20 (desvio padrao = 4,85)] kg, com uma amplitude de -7,71 kg a 21,7 kg; seguido
por implante ENG [2,12 (6,65)] kg, com uma amplitude de -16,33 kg a 32,66 kg e DIU de cobre [0,16
(5,06)] kg, com uma amplitude de -16,33 kg a 16,33 kg.

indice de Massa Corporal (IMC)

No estudo de Silva dos Santos et al., 2017 (50), os valores do IMC variaram em: 0,2 (ICde 95% =-1,0 a
1,3) kg/m2 no grupo DIU de cobre versus 0,2 (IC de 95% = -0,7 a 1,0) kg/m2 no grupo implante ENG.

No estudo de Modesto et al.,2015 (51), o IMC mostrou um ganho de 1,5 (1,5) kg/m2 no grupo implante
ENG versus -0,3 (1,1) kg/m2 no grupo DIU de cobre (p < 0,001).

No estudo de Oderich et al., 2012 (55) ndo foram observadas diferengas no IMC entre os grupos
implante ENG [IMC = 24 (desvio padrdo = 2,79) kg/m2 ] e DIU de cobre [24 (2,79) kg/m2 ] ao final do

estudo. Variagcdo no metabolismo dos carboidratos.

No estudo de Oderich et al., 2012 (55), ndo houve mudancas nos parametros do metabolismo de
carboidratos apds seis e doze meses, em ambos os grupos, implante ENG e DIU de cobre. Varia¢do na

densidade mineral dssea.

No estudo de Modesto et al.,2015 (51), uma diminuic¢3o significativa (p = 0,052) na densidade mineral
dssea ocorreu entre as usudrias de implante ENG [valor médio de -0,010 e desvio padrdo (0,037)] em
comparagdo com as usuarias de DIU de cobre [0,014 (0,047)], na espinha dorsal. Para os autores, estes
achados podem nao ter significado clinico. A avaliagdo no colo femoral entre os grupos ndo mostrou

diferencas significativas. Remoc¢do do método contraceptivo.

No estudo de Bahamondes et al., 2015 (38), a remogdo do implante ENG foi considerada facil. Dois
implantes de ENG se partiram durante o procedimento e a percepcao das mulheres acerca de dor

moderada a intensa na remogdo do implante foi considerada baixa (2%).
Eventos adversos

Bahamondes et al., 2015 (38) relataram alguns sinais e sintomas durante o periodo de uso do implante

ENG ou do DIU de cobre.
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Implante de ENG DIU de cobre
Sinais e sintomas
Populagdo Risco estimado Populagdo Risco estimado

Dor de cabega 593 31,3 517 33,6
Tontura 443 17,9 388 18,7
Acne 450 17,3 313 13,1
Dor abdominal inferior 501 20,2 594 35,8
Amenorreia 387 18,7 84 2,7
Sangramento irregular 856 48,7 378 13,7
Sangramento forte 352 13,0 434 23,9
Sangramento prolongado 559 22,6 417 19,0
Doenga inflamatdria pélvica 12 0,2 26 0,7

[Texto transferido e adaptado do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 23 a 27 ].

6.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

“Todos os estudos foram avaliados por meio da Escala de Newcastle-Ottawa [Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)] para estudos de coorte, que se baseia em trés grandes dominios: selecdo dos grupos de estudo,
comparabilidade dos grupos e resultado de interesse (56).

Posteriormente, considerando o nimero e a distribuicdo das estrelas para cada dominio, os estudos
foram estratificados como de alta, média ou baixa qualidade (57).

As publicacdes de Bahamondes et al., 2018 (49), Bahamondes et al., 2015 (38) e Modesto et al., 2014
(52) foram avaliados por meio da NOS, pois a comparagdo entre as intervencdes e os controles,
considerando os desfechos observados, foram de natureza observacional.

Os oito artigos incluidos foram classificados como de baixa a moderada qualidade metodolégica.

As publicacGes de Bahamondes et al., 2015 (38) e de Bahamondes et al., 2018 (49) deixaram de ganhar
estrela na adequag¢do do acompanhamento, que esta relacionado com o dominio desfecho, recebendo
sete estrelas no total. A adequacdo do acompanhamento é muito sensivel em um estudo de coorte
porque avalia as perdas de acompanhamento nas coortes expostas e ndo expostas, visando garantir
gue ndo estejam relacionadas a exposi¢cdo ou ao desfecho (56).

As publicagOes de Ferreira et al., 2014 (53) e de Vickery et al., 2012 (54) deixaram de ganhar estrela na
comparabilidade, recebendo sete estrelas no total. O dominio comparabilidade é determinante em
um estudo de coorte, pois avalia a homogeneidade dos grupos expostos e ndo expostos no inicio do
estudo e se ha a possibilidade de fatores de confundimento estarem impactando na estimativa dos
desfechos (56).

Ja os estudos de Silva dos Santos et al., 2017 (50); Modesto et al.,2015 (51); Modesto et al., 2014 (52)
e Oderich et al., 2012 (55) deixaram de ganhar estrelas na comparabilidade e na adequagdo do
acompanhamento, recebendo seis estrelas no total.”
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[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 27].

Quadro 09. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou da qualidade metodolégica

dos estudos incluidos no Relatério de Recomendagdo da Conitec.

Critérios Conitec
Ferramenta Newcasttle-Otawa Scale [NOS}
Revisores envolvidos N&o informado.
Resolugdo divergéncias Ndo informado.

Quadro 10. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentados no
Relatério de Recomendacdo da Conitec, segundo Escala de Newcastle-Ottawa para estudos de

coorte

Bahamondes et | Silva dos Santos ds h des et d etal., Ferreira Vickery Oderich
al., 2018 (17) etal., 2017 (18) | etal.,2015 (19) | al., 2015 (4) 2014 (20) etal., 2014 (21) | etal.,, 2012 (22) | et al., 2012 (23)

Perspectivas

Representatividade do grupo
exposto na coorte

* * * * * * * *

Representatividade do grupo
ndo exposto na coorte

Determina¢do da exposicdo -
ou intervengdo

Demonstragdo de que o
desfecho ndo estava * * * * * * * *
presente no inicio do estudo

Comparabilidade das coortes
(LT ETEGELEE com base no desenho do * 0 0 * 0 0 0 0
estudo ou andlise

Avaliagdo do desfecho * * * * * * * *

Tempo de acompanhamento
Desfecho necessdrio para a ocorréncia * * * * * * * *
do desfecho

Adequagio do
acompanhamento

Total

[Quadro transferido do relatdrio Conitec n? 599 — pdgina 80].

6.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

“Na andlise conjunta dos estudos selecionados, o implante de etonogestrel demonstrou maior eficacia
contraceptiva e maior taxa de continua¢do no decorrer de trés anos, embora o comparador DIU de

cobre também tenha apresentado taxas elevadas para eficacia contraceptiva e continuag¢do no uso. Ao
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final de um ano, o implante de etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU de
cobre, embora este comparador também tenha apresentado taxa elevada de satisfagao.

O disturbio do sangramento esta entre as principais causas para a descontinuagdo no uso do implante
subdérmico de etonogestrel, seguido por ganho de peso. Dentre os motivos pessoais, foi encontrado
relatos de desejo de gravidez e tratamento de doencas. Expulsdo do dispositivo e disturbio do
sangramento estdo entre as principais causas para a descontinua¢do no uso do DIU de cobre, seguido
por relatos de dor e infecgdo na regido pélvica. Ja entre os motivos pessoais, o desejo de engravidar se
destacou.

De um modo geral, alterages no peso corporal e no IMC foram maiores entre as usuarias do implante
de etonogestrel e do DMPA quando comparado com o DIU de cobre, embora para alguns autores estes
achados ndo possuam significancia clinica, uma vez que esta altera¢do pode se relacionar com o ganho
de peso médio esperado para um adulto ao longo do tempo.

Por fim, ndo foram encontrados estudos que preenchessem os critérios de inclusdo da pergunta de
pesquisa e que comparasse o implante subdérmico de etonogestrel frente ao injetavel mensal, a pilula
e a minipilula disponivel no SUS. Ademais, é importante salientar que as evidéncias descritas neste
Relatdrio sdo oriundas de estudos que preencheram os critérios de inclusdo da pergunta proposta,
mas que possuem limitagdes importantes e inerentes ao tipo de estudo e foram avaliados como de
baixa a moderada qualidade metodolégica.”

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 28].

6.6 Discussao e conclusoes

Quadro 11. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente Conitec

Sumdrioda  “O implante subdérmico de etonogestrel demonstrou maior eficacia contraceptiva e
evidéncia maior taxa de continuacdo de uso no decorrer de trés anos, embora o comparador DIU
de cobre também tenha apresentado taxas elevadas de eficdcia e continuagdo de uso.
Ao final de um ano, o implante de etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacao
do que o DIU de cobre, embora este comparador também tenha apresentado taxa
elevada de satisfacdo. O disturbio do sangramento esta entre as principais causas para

a descontinuacdo de uso do implante subdérmico de etonogestrel, seguido por ganho
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de peso, ao passo que a expulsdo do dispositivo e o disturbio do sangramento estdo
entre as principais causas para a descontinuac¢do de uso do DIU de cobre.”

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 46].

A Conitec refez as buscas realizadas pelo demandante (até agosto de 2020). Neste
documento, apds atualizagdo das buscas pelos PARECERISTAS (26/08/2020 a
28/04/2023), ndo foram identificadas referéncias adicionais.

“Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos que comparasse o implante
subdérmico de etonogestrel frente ao demais contraceptivos disponiveis no SUS e que
as evidéncias encontradas foram oriundas de estudos avaliados como de baixa a
moderada qualidade metodoldgica.”

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 46].

“O conjunto da evidéncia clinica de eficicia, adesdo e seguranca do implante
subdérmico de etonogestrel para mulheres adultas em idade reprodutiva, maiores de
18 anos, é proveniente de trés ensaios clinicos e cinco estudos de coorte, que foram
avaliados como de baixa a moderada qualidade metodoldgica. O implante subdérmico
de etonogestrel demonstrou maior eficacia contraceptiva e maior taxa de continuacgdo
de uso no decorrer de trés anos frente ao DIU de cobre, embora as suas taxas de eficacia
e continuagdo de uso também sejam elevadas. Ao final de um ano, o implante de
etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU de cobre, embora a
sua taxa de satisfagdo também seja elevada. De um modo geral, altera¢des no peso
corporal e no indice de massa corporal foram maiores entre as usudrias do implante de
etonogestrel e do injetdvel trimestral de acetato de medroxiprogesterona quando
comparado ao DIU de cobre, embora para alguns autores estes achados ndo possuem
significancia clinica. O disturbio do sangramento estd entre as principais causas para a
descontinuagdo de uso do implante subdérmico de etonogestrel, seguido por ganho de
peso, e a expulsdo do dispositivo e o distlrbio do sangramento estdo entre as principais
causas para a descontinuacao de uso do DIU de cobre. Nao foram encontrados estudos
que preenchessem os critérios de inclusdo da pergunta de pesquisa e que
comparassem o implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais
contraceptivos reversiveis disponiveis no SUS.”

[Texto transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 8].
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6.7 Elementos pds-texto

Quadro 12. Componentes dos elementos pds-texto da avaliagdo de efetividade e seguranca.

Critério Conitec Analise da proposta

Declaragdo de N3o se aplica. N3o se aplica.

conflito de interesse

Referéncias Adequadas Todas as referéncias utilizadas foram citadas.

7. AVALIACAO ECONOMICA

A analise da avaliacdo econémica constante no Relatério da Conitec, conduzida sob a perspectiva do
SUS, serd transcrita adiante, sem modificacdes ou andlise critica por parte dos PARECERISTAS,

conforme recomendagao da ANS.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada no relatdério da Conitec:
( ) Custos (analise parcial)

(X) Custo-efetividade

( ) Custo-utility

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacao

Comentarios sobre o tipo de avaliagao econ6mica apresentada pela Conitec

Nenhum comentario adicional.

7.1 Métodos

A avaliacdo econdmica apresentada para a Conitec considerou os parametros apresentados no Quadro

13.
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Quadro 13. Parametros da avaliagdo economica.

Parametro Relatério de Recomendagdo da Conitec
Perspectiva SuUS
Horizonte temporal Trés anos (considerando 39 ciclos de 28 dias cada)
Populagdo-alvo Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos
Tecnologia Implante subdérmico de etonogestrel
Comparadores DIU de cobre; injetavel mensal (enantato de noretisterona 50 mg/mL +

valerato de estradiol 5 mg/mL); injetavel trimestral (acetato de
medroxiprogesterona 150 mg); minipilula (noretisterona 0,35 mg) e
pilula combinada (etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg).

Taxa de desconto anual 5% ao ano

Mensuragdo da Gravidez ndo planejada evitada

efetividade

Estimativa de recursos e | Custos médicos diretos com contraceptivo, consultas e procedimentos e

custos custo da gravidez ndo planejada
Unidade monetéria Real
Modelagem Modelo de Markov

Pressupostos do modelo | |nicia-se em um método contraceptivo, com base na participacdo de
mercado de cada um deles. A cada ciclo, podem continuar ou

descontinuar o uso do método inicial.

Métodos analiticos Analise de sensibilidade univariada e probabilistica

7.2 Resultados

A avaliacdo econdmica apresentada no Relatdrio de Recomendacdo da Conitec considerou os

resultados apresentados pelo proponente e descritos no Quadro 14.
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Quadro 14. Principais resultados da avaliagdo econdmica apresentados No Relatério de

Recomendacdo da Conitec.

Parametro

Descricao

Estimativa do custo
e da efetividade

incrementais

A utilizagdo do implante subdérmico de etonogestrel para a prevencdo de
gravidez ndo planejada em mulheres adultas gerou um cendario com menor
custo e menor ocorréncia de gravidez nao planejada quando comparado com
os injetaveis mensal (enantato de noretisterona 50 mg/mL + valerato de
estradiol 5 mg/mL) e trimestral (acetato de medroxiprogesterona 150
mg/mL), a pilula combinada (etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg)
e a minipilula (noretisterona 0,35 mg). Por outro lado, frente ao DIU de
cobre, o implante de etonogestrel resultou em uma razao de custo-

efetividade incremental (RCEI) de RS 6.356,07 por gravidez ndo planejada

Analise de

sensibilidade

Na analise de sensibilidade univariada realizada pelo demandante,
considerando os dez parametros que apresentaram maior variagdo no custo
por gravidez evitada, o implante subdérmico de etonogestrel continuou
apresentando um cendrio dominante frente aos injetaveis mensal e
trimestral, a pilula combinada e a minipilula. Diante do DIU de cobre, o
implante de etonogestrel continuou apresentando uma redug¢ao maior no
numero de gravidez ndo planejada a um custo mais elevado, com uma RCEI

variando de RS 2.828,75 a RS 9.604,28.

7.3 Discussao e conclusoes
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Quadro 15. Componentes da discussao e conclusdes da avaliagdo econémica apresentada no

Relatdério de Recomendacgao da Conitec

Principais Custo Gravidez ndo planejada
Implanon NXT® versus . . P ) RCEI
achados incremental incremental
d . , .
[Quadro Injetavel Trimestral RS$181.643,68 -160 Dominante
transferido do
relatério DIU de cobre -R5206.644,31 -33 -R56.356,07
Conitec n? 599 Pilula combinada R$231.099,98 -200 Dominante
— pdgina 34]. L .
Minipflula R%197.200,00 -199 Dominante
Injetavel Mensal R$193.118,23 -185 Dominante
[IU; dispositive intrauterino; RCEL; razdo de custo-efetividade incremental.
Limitagdes | E possivel que a RCEI tenha outros direcionamentos, inclusive com relag3o ao injetavel

trimestral e a pilula combinada.

A utilizagdo da distribuicdao normal para os custos do implante de etonogestrel, da
insercdo do DIU de cobre, da consulta de acompanhamento e da gravidez ndo planejada,
bem como a distribuicdo triangular para a insercdo e a remocado do implante nas analises
de sensibilidade requerem atencdo. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude (58), a distribuicdo normal
nao é a mais indicada para os custos, pois geralmente ndo se considera valores negativos
para estes parametros, enquanto o formato triangular ndo reflete nenhum tipo de
distribuicdo usual e, portanto, deveria ser evitada.

No que tange ao desfecho, é preciso ter prudéncia, pois a gravidez ndo planejada se
refere a chegada do filho fora do tempo desejado e ndo necessariamente a uma gravidez
qgue ndo se desejava (1,2). Além disso, ha que se considerar que a gravidez ndo planejada
envolve aspectos sociais de uma populagdo e a perspectiva da sociedade nao esta sendo
considerada nesta analise. Desta forma, imputar um custo a todas as gravidezes
superestima a ACE, favorecendo a intervencao devido a sua eficacia frente aos demais
métodos, e tende a desconsiderar qualquer pensamento divergente que a mulher possa
ter sobre essa condicdo.

Dito isso, conclui-se que a avaliagdo econGmica proposta pelo demandante possui um

grau de complexidade e que as incertezas descritas podem representar um impacto
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importante nos resultados da ACE e merecem ser apreciadas, pois podem comprometer
a robustez do modelo.

(textos transcritos do relatorio técnico da CONITEC)

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A AlO constante no Relatério de Recomendagdo da Conitec foi conduzida sob a perspectiva do SUS e
considerou que a ampla populacdo proposta pelo demandante juntamente com o impacto
orcamentario estimado dificultaria a incorporagdo desta tecnologia no SUS, apesar de as evidéncias

referendarem a inclusdo do implante de etonogestrel.

Ao final da avaliacdo da incorporacdo da tecnologia, a Portaria SCTIE/MS N2 13, de 19 de abril de 2021
determinou a incorporag3o do implante subdérmico de etonogestrel no ambito do Sistema Unico de

Saude — SUS, condicionada a criacdo de programa especifico, na prevencdo da gravidez ndo planejada

para mulheres em idade fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS em uso de dolutegravir; em uso de
talidomida; privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose em uso de

aminoglicosideos.

De acordo com o Relatdério CONITEC 599, a populagdo elegivel para o programa especifico de que
tratou a Portaria seria estimada nos seguintes termos: “as Secretarias de Vigildncia em Saude (SVS) e
de Atencdo Primdria a Saude (SAPS) do Ministério da Saude se propuseram a delinear um segmento da
populag@o que mais se beneficiaria com a possivel incorporagdo do implante hormonal” (p.47), sendo
que, segundo o relatério, tal segmento populacional foi obtido por meio de um levantamento

apresentado por ambas secretarias com seguinte quantitativo:
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Quadro 16. Segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS

Populacio n

Mulheres usuarias de drogas 103.600
Mulheres em situagdo de rua 21.559
Mulheres vivendo com HIV 77.000
Mulheres em idade fértil em uso de talidomida 11.586
Mulheres privadas de liberdade 17.356
Mulheres cis trabalhadores do sexo 125.000
Mulheres em idade fértil em tratamento com tuberculose e em uso de aminoglicosideos 280
Total 356.381

[Quadro transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 48].

Ainda nos termos do Relatério, a partir do ano de 2021, as estimativas de variacdo desta populagdo

para os anos subsequentes seriam:

Quadro 17. Estimativa do segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS ao longo de cinco

anos

356.381 357.845 359.013 359.818 360.215

[Quadro transferido do relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 48].

Com isso, dada a incapacidade de se estimar o subgrupo da populagéo descrita na Portaria SCTIE/MS
Ne 13/2021 exclusivamente para a saude suplementar, considerando a inexisténcia de dados
especificos desses subgrupos para o setor, para fins de impacto orgamentario serdo assumidos os
guantitativos estimados para o SUS para os anos de 2021 a 2025, descritos no Relatério CONITEC n?
599, excluindo-se as mulheres usuarias de drogas, uma vez que ndo compuseram posteriormente a
incorporacao e aplicando-se o percentual da populacdo brasileira detentora de planos de assisténcia
médica da saude suplementar. Assim, para o cdlculo da populagdo elegivel, considera-se o quantitativo
de beneficidrios de assisténcia médica segundo o Sistema de Informacdo de Beneficiarios - SIB/ANS,

em dezembro de 2022 (50.493.061 beneficiarios) e a populagdo brasileira segundo dados do Censo do
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IBGE, 2022 (203.062.512 habitantes), obtendo-se o percentual de cobertura dos planos privados de

assisténcia médica de 24,87% da populagao total do pais.

8.1. Principais parametros da AlO

Quadro 18. Principais parametros da AlO

Parametros PARECERISTAS

Informagdes Gerais

Software utilizado Microsoft Excel (padrdo ANS)

Estatico

Modelo
Saude suplementar

Perspectiva
5 anos

Horizonte temporal

Implante subdérmico de etonogestrel (IMP-ETN).

Tecnologia
Comparador SIU-LNG; Anticoncepcional Oral (ACO); Betacipionato De Estradiol +
Acetato De Medroxiprogesterona; Enantato De Estradiol + Algestona
Acetofenida
Cenarios Cendrio atual sem IMP-ETN

/ cenadrios alternativos com incorporagéo progressiva do IMP-ETN

Difusdo progressiva do IMP-ETN em 3 cendrios, alcangando 2%, 5% e

Participagao no mercado
7% da populagdo no 5 ano.

Populagdo A partir das estimativas para o SUS para mulheres em idade fértil:
em situagdo de rua; com HIV/AIDS em uso de dolutegravir; em uso
de talidomida; privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em
tratamento de tuberculose em uso de aminoglicosideos; aplicar a
taxa de cobertura por planos de assisténcia médica da populagdo

brasileira

A partir das estimativas para o SUS para viabilizar a execucdo da

Calculo da populagdo
Portaria SCTIE/MS N2 13, de 19 de abril de 2021, aplicou-se a taxa de

elegivel
24,87% para a saude suplementar, referente a taxa de cobertura da
populagdo brasileira por planos privados de assisténcia médica.
Subgrupos N3o realizado.
Custo da tecnologia (CMED PF 18% ICMS) e do procedimento

Componentes e fontes
(CBHPM 2022).

(tecnologia)
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Componentes e fontes Custo da tecnologia (CMED PF 18% ICMS) e do procedimento
(comparadores) (CBHPM 2022).

Custos associados a recursos médicos e diagndsticos (fonte: CBHPM

2022).

Custos associados

Custos relacionados a eventos ndo desejaveis pelas incertezas
Custos nao incluidos
associadas a estimativa de ocorréncia (gravidez ndo esperada).

Ajustes Ndo se aplica

Quadro 19. Estimativa da populagdo elegivel

Ano Populagdo
Ano 1 62.867
Ano 2 63.125
Ano 3 63.331
Ano 4 63.473
Ano 5 63.543

Média anual 63.268

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao

O calculo do impacto orcamentdrio na perspectiva da saude suplementar considerou como
populacdo elegivel as beneficidrias da saude suplementar em idade fértil na propor¢do da taxa de
cobertura por planos privados de assisténcia médica da populagdo brasileira, tendo por base as
estimativas da populacdo do subgrupo elegivel para o SUS, apresentadas para a CONITEC.

As informagdes da populagao considerada pela CONITEC constam do Relatério Técnico CONITEC n?
724, as quais foram transportadas para a base de cdlculo da populag¢do alvo na saude suplementar,
excluindo-se as mulheres usuarias de drogas, uma vez que ndo compuseram posteriormente a
incorporagao.
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Quadro 20. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — Atual Anol | Ano2 Ano3 | Ano4 | Ano5
IMP-ETN 0% 0% 0% 0% 0%
Comparadores 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — Alternativo 1 Anol | Ano2 Ano3 | Ano4 | Ano5

IMP-ETN 1% 1% 1% 2% 2%

Comparadores 99% 99% 99% 98% 98%

Cenario C — Alternativo 2 Anol | Ano2 Ano3 | Ano4 | Ano5

IMP-ETN 1% 2% 3% 4% 5%

Comparadores 99% 98% 97% 96% 95%

Cenario D — Alternativo 3 Anol | Ano2 Ano3 | Ano4 | Ano5

IMP-ETN 1% 2% 3% 5% 7%

Comparadores 99% 98% 97% 95% 93%

Comentadrios adicionais sobre a progressao estimada de participagao no mercado apresentada

pelo PROPONENTE

As participacées do mercado consideradas nos calculos fundamentam-se nos estudos de analise de
impacto orgamentario realizados quando das propostas de incorporagao da tecnologia realizadas em
2022 (UAT 24 e UAT 70). Entretanto, deve-se considerar que existem limitacGes quanto a adequacao
desse parametro, visto tratar-se de uma populacdo especifica.

8.2. Resultados da AlO

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario na planilha padrdo da ANS, com a atualizagdo dos
custos com base na CMED de abril de 2023 e a CBHPM 2022, além dos parametros epidemiolégicos

para cdlculo da populacdo definidos nos relatdrios da CONITEC e market share arbitrado pelo
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parecerista, fundamentado nas analises anteriormente realizadas para as submissdes de propostas de

incorporacdo da tecnologia ao Rol (2022).

Quadro 21. Resumo dos resultados da AlIO

Critério AlO do relatorio
Acumulado em 5 anos
Atual: RS 12.839.667,28
Impacto por
Alternativo 1 (difusdo de 2%): RS 16.424.860,21
cendrio
Alternativo 2 (difusdo de 5%): RS 20.527.649,09
Alternativo 3 (difusdo de 7%): RS 22.068.607,11
Alternativo 1 (difusdo de 2%) - Atual: RS 3.585.192,93
Impacto
Alternativo 2 (difusdo de 5%) - Atual: RS 7.687.981,81
incremental
Alternativo 3 (difusdo de 7%) - Atual: RS 9.228.939,82
Quadro 22. Impacto orgamentario total
Periodo Cenario A Cenario B Cenario C Cenario D
Ano 1 RS 2.551.656,12 RS 3.060.028,41 RS 3.060.028,41 RS 3.060.028,41
Ano 2 RS 2.562.138,23 RS 3.072.598,90 RS 3.583.059,57 RS 3.583.059,57
Ano 3 RS$ 2.570.501,00 RS 3.082.627,81 RS 4.106.881,43 RS 4.106.881,43
Ano 4 RS 2.576.264,73 RS 3.602.814,99 RS 4.629.365,25 RS 5.142.640,37
Ano 5 RS 2.579.107,21 RS 3.606.790,10 RS 5.148.314,43 RS 6.175.997,32
Total RS 12.839.667,28 RS 16.424.860,21 R$ 20.527.649,09 R$ 22.068.607,11
Média anual RS 2.567.933,46 RS 3.284.972,04 RS 4.105.529,82 RS 4.413.721,42
Quadro 23. Impacto orgamentdrio incremental
Periodo Cenario B - Cenario A Cenario C - Cenario A Cenario D - Cenario A
Ano 1 RS$ 508.372,30 RS$ 508.372,30 RS$ 508.372,30
Ano 2 RS 510.460,67 RS 1.020.921,35 RS 1.020.921,35
Ano 3 R$ 512.126,81 RS 1.536.380,43 RS 1.536.380,43
Ano 4 RS 1.026.550,26 R$ 2.053.100,52 RS 2.566.375,65
Ano 5 RS 1.027.682,89 RS 2.569.207,22 RS 3.596.890,11
Total RS 3.585.192,93 RS 7.687.981,81 RS 9.228.939,82
Média anual RS 717.038,59 R$ 1.537.596,36 RS 1.845.787,96
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8.3 Discussao e conclusoes

Como nao ha parametros de estimativa para a saude suplementar da populacdo que seria assistida
pelo programa a que se refere a Portaria SCTIE/MS N2 13/2021, a opcdo foi por aplicar a taxa de
cobertura por planos de assisténcia médica da populagdo brasileira aos dados estimados para o SUS
referentes a populacdo abrangida pelo “programa especifico” de que trata a Portaria. Adicionalmente,
ndo existem parametros para pressupor a difusdo da tecnologia por essa populacdo, motivo pelo qual
adotaram-se as estimativas ja estabelecidas nas andlises realizadas no ano de 2022. Nesse sentido, os
resultados da anadlise de impacto orcamentario devem ser avaliados com cautela. Portanto, espera-se
gue a incorporacdo da tecnologia acarrete impacto orgamentdrio positivo ao sistema de saude

suplementar, havendo incertezas quanto a sua dimensao.

9. CONSIDERACOES FINAIS

9.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 24. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia Relatério de Recomendacgdo da PARECERISTAS
Conitec
CADTH, Canada CADTH (Canada): N&do foram | CADTH recomenda o reembolso da
http://www.cadth.ca | encontradas recomendacdes | tecnologia se o custo ndo exceder
acerca do implante de | aquele das outras op¢des disponiveis

etonogestrel no Canadian Agency | de contracepc¢do de longa duragdo.
for Drugs and Technologies in | [https://www.cadth.ca/etonogestrel
Health (CADTH), do Canada, e nem | -0]

no Pharmaceutical Management
Agency (PHARMAC), da Nova
Zelandia, em 07 de outubro de
2020.

[Texto transferido relatorio Conitec n®

599 — pdgina 44 ].
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NICE, Inglaterra

www.nice.org.uk

NICE (Reino Unido): A diretriz
clinica NICE sobre LARC oferece
informacgdes sobre a avaliagdo e a
escolha do DIU de cobre e dos
implantes subdérmicos de

progestageno, como o implante de

etonogestrel, juntamente com
sistemas intrauterinos e
contraceptivos injetaveis
compostos apenas por

progestagenos, como forma de
aumentar a sua utilizacdo. De

acordo com o NICE, a eficacia dos

LARC nao depende da
concordancia diaria; a difusao
destes contraceptivos ainda é

considerada baixa na Gra-Bretanha
e a redugao nos indices de gravidez
nao desejada também é almejado.

[Texto transferido relatorio Conitec n?

599 — pdgina 44 ].

NICE -  nenhuma avaliagdo

identificada, mas o implante
subdérmico de etonogestrel é uma
op¢do de contracep¢do disponivel
para a populacdo, dentre outros

métodos.

PBS, Australia

http://www.pbs.gov.au

/pbs/home

PBAC (Australia): recomendou que
o implante subcutdneo de
etonogestrel fosse incluido na lista
de medicamentos do
Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS) da Australia.

[Texto transferido relatdrio Conitec n®

599 — pdgina 44 ].

PBAC - O Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee (PBAC)
recomenda a inclusao do implante
subcutaneo de etonogestrel na lista
de medicamentos do Pharmaceutical
Benefits Scheme da Australia.

https://www.pbs.gov.au/info/indust

ry/listing/elements/pbac-

meetings/pbac-outcomes/2012-

03/positive-recommendations
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SMC, Escdcia SMC (Escdcia): apds avaliacdo das | SMC (Escdcia): julga que a tecnologia

https://www.scottishm | eyidéncias apresentadas pela | é apropriada para pessoas que

edicines.org.uk/Home empresa, recomendou o implante | desejam a contracepgao.

de etonogestrel, em pacientes para | https://www.scottishmedicines.org.
uk/medicines-advice/etonogestrel-
nexplanon-abbreviatedsubmission-
uma escolha apropriada, no 65510/

0s quais este contraceptivo seja

National Health Service (NHS).
[Texto transferido relatdrio Conitec n®

599 — pdgina 44 ].

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS:

Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium.

9.2 Consideragoes sobre a implementacao

A utilizagdo do IMP-ETN requer treinamento especializado para a aplicagdo e remogao da tecnologia.

9.3. Conclusoes

Eficacia e seguranga

Na presente atualizagdo, ndao foram identificadas novas evidéncias que alterassem as conclusdes
apresentadas no relatério Conitec de tal forma que entendemos que as conclusdes apresentadas no

referido documento permanecem validas.

“O implante subdérmico de etonogestrel demonstrou maior eficacia contraceptiva e maior taxa de
continuacdo de uso no decorrer de trés anos, embora o comparador DIU de cobre também tenha
apresentado taxas elevadas de eficacia e continuagao de uso. Ao final de um ano, o implante de
etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU de cobre, embora este comparador
também tenha apresentado taxa elevada de satisfagdo. O disturbio do sangramento esta entre as
principais causas para a descontinuacao de uso do implante subdérmico de etonogestrel, seguido por
ganho de peso, ao passo que a expulsdo do dispositivo e o disturbio do sangramento estdo entre as
principais causas para a descontinuacdo de uso do DIU de cobre. Ressalta-se que ndo foram

encontrados estudos que comparassem o implante subdérmico de etonogestrel frente ao demais
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contraceptivos disponiveis no SUS e que as evidéncias encontradas foram oriundas de estudos

avaliados como de baixa a moderada qualidade metodolégica.”
[Texto transferido relatdrio Conitec n® 599 — pdgina 46 ].
Custo-efetividade

Analise de custo-efetividade, com horizonte temporal de trés anos, na perspectiva do SUS, comparou
o implante subdérmico de etonogestrel frente ao DIU de cobre, aos injetdveis mensal e trimestral, a
pilula e a minipilula disponivel no SUS. Frente ao DIU de cobre, o implante resultou em uma razdo de
custo-efetividade incremental (RCEIl) de RS 6.356,07 por gravidez ndo planejada. O implante de
etonogestrel foi dominante frente aos demais contraceptivos disponiveis no SUS. Em suas analises de
sensibilidade, os resultados se mantiveram e o custo do implante de etonogestrel se destacou entre
as varidveis que mais impactam no modelo. Foram identificadas algumas incertezas nos parametros,

que podem estar impactando consideravelmente nos resultados, desfavorecendo os comparadores.
Impacto orgamentario

O impacto orcamentario incremental com os cenarios projetados, considerando a disponibilizacdo do
IMP-ETN no ambito da saude suplementar, para a populagdo definida no contexto do programa
estabelecido para o SUS, variou de RS 3.585.192,93 (média anual de RS 717.038,59) a RS 9.228.939,82
(média anual de RS 1.845.787,96), em compara¢do com o cenario atual, em um horizonte temporal de
5 anos.

Portanto, espera-se que inclusdo da tecnologia acarrete impacto orcamentario positivo ao sistema de
salde suplementar. Entretanto, os resultados requerem uma interpretagdo cautelosa, tendo em vista

as incertezas relacionadas a populacdo e a difusdo da tecnologia no contexto da saude suplementar.
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