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Relatério Preliminar da COSAUDE —Implante subdérmico hormonal para contracepgio
(UAT 70)

No dia 17 de maio de 2023, na 162 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a proposta de atualizacdo do Rol para Implante subdérmico hormonal para
contracepgdo.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
14.307/2022 e o conteldo integral da reunido estd disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
ORGANON FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacdo do Relatério de Analise
Critica pela ANS e de contrapontos por representantes da ABRAMGE.

ApOs as apresentacOes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia, a avaliagao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifesta¢gdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e AMB, Fundagdao Procon SP, CNS, CFO, NUDECON, Federag¢dao Brasileira de
Hospitais — FBH, COFEN e Federagao Brasileira de Hemofilia manifestaram
posicionamento favoravel a incorpora¢ao da tecnologia;

e CMB, FenaSaude, Unimed do Brasil, ABRAMGE e UNIDAS manifestaram
posicionamento desfavoravel a Incorporacdo, considerando que os estudos
merecem ampliacdo, inclusive com mais operadoras que queiram
eventualmente testar com sua populagao.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenga
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Implante Subdérmico Hormonal:
contracepcao em mulheres jovens (18 a 25 anos)
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Direitos Reprodutivos &5

Previsto pela Constituicdo Federal e na Lei 9.263/96 como o
conjunto de acdes limitacao ou aumento da prole pela
mulher, pelo homem ou pelo casal.

Empoderamento, a plena igualdade e a autonomia das
mulheres sao essenciais para o progresso social e
econdmico' 2.

Globalmente, ocorrem todos os anos 121 milhdes, ou
331.000 por dia, em média, de gestacdes nao planejadas
(GNPs)*. No Brasil, 55,4% das gesta¢oes nao tem

planejamento*. Entre mulheres jovens, 60 a
83,7% das primeiras gravidezes sdo GNPs5.
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Planejamento Familiar é a chave

' Permite a decisao sobre se e quando querem ter filhos, amplia o intervalo
entre gestacdes e partos, além de uma série de evidéncias apontando para
um significativo custo oportunidade, relacionado a desenvolvimento
humano, custos de saude, taxas de procedimento de risco relacionados a
interrupc¢ao da gravidez e mortes maternas?.

O DA ITULE™ £
Os LARCs — métodos b 01 '

contraceptivos de longa Internacionalmente

duragao, sao os méetodos mais recomendado por agéncias ‘ J v4
custo-efetivos e eficazes " ‘J’

di R de referéncia em ATS.
|sp?n|ve|s '3 T |
..‘ g

: | .
¢

OPAS: baixa cobertura de LARCs Dentre os LARCs atuais, somente
acentua as desigualdades, se nada o implante nao ¢ disponibilizado
for feito a atual situacao perdurara na Saude Suplementar.
porZOanos_ u EEEEEEEEE,) -r————

CONITEC: | /% I
2 et ANSH

e, region, and the legal status of abortion: estimates from a comprehensive model for

*Bearak, Jonathan et al. Unintended pregnancy and abortion byinco g
J. Contraceptive failure in the United States. Contraception. 201183:397-40. 3 Farah,
M.

1990-2019. The Lancet Global Health, v. 8, n. 9, p. eT152-eT6],

&

D., de Moraes Andrade, T. R, Sansone, D., Girao, M.J. B.C., & (2022). A Cost Effectiveness Model of Long-Acting Reversible Contraceptive Tecnologias no SU al.

Methods in the Braz nal Health System. Americ: an nal of Preventive Medicine, 62(1), 114-121; 4Mavranezoul, I. (2008). The cost-effectiveness of EEsgEEEEEnnn’ L NN 'l_-ll- O R G A N O N
long-acting reversibl eptive methods in the UK: an ased on a decision-analytic model developed for a National Institute for Health and Clinical .

Excellence (NICE) clinical practice guideline. Human reproduction, 23(6), 1338-1345. Here for her health



Altos custos associados a gravidez nao intencional — custos para a salde, educacao 2
e futuro de cada pessoa. Custos para todo o sistema de saude, forca de trabalho e S -
sociedades?.

@ Mulheres jovens
Maior taxa de gravidez nao planejada®
Menor afinidade com SIUs”
Maior probabilidade de experiéncia negativa de inser¢ao®

(('(’g}\ Implante Contraceptivo Subdérmico de Etonogestrel (IMP-ETN)

Alta eficacia contraceptiva: taxa de falha = 0,1%?
Indicado para anticoncepc¢ao por até 3 anos apds a insergcao?

Dispensa consultério com cadeira ginecoldgica?’.

A 3
i€ E realizado em consultério tipo | (infraestrutura basica)*

Médicos e enfermeiros familiarizados com o método, o podem realizar>.

,.;:.%;ORGANON
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Sintese das evidéncias clinicas: o uso de IMP-ETN em mulheres em idade

. reprodutiva é eficaz, seguro e toleravel?

|_> Populacao que primeiramente se beneficia da tecnologia.

METODOLOGIA APLICADA

P (populagao) Mulheres em idade reprodutiva que
preferem o uso de LARCs

I (intervencao) Implante Contraceptivo Subdérmico de
Etonogestrel (IMP-ETN)

C (comparador) Contracepgao reversivel hormonal de
longa agao (LARC: SIU-LNG)

O (Outcomes) Falha do contraceptivo (nUmero de
gestacado indesejada); Taxa de
continuacgao; Eventos adversos comuns
e graves; desfechos humanisticos.

T (desenho dos Revisdes Sistematicas com ou sem
estudos) metanalise

Bases de dados: Medline, LILACS e CENTRAL COCHRANE.

Avaliacao do risco de viés e qualidade: AMSTAR-2.
Certeza da evidéncia: GRADE.

1.080 artigos > 793 excluidos - titulo e resumo > 102
excluidos - integra (desenho do estudo e populagao
incorreta) = 3 estudos

RESULTADOS

* Revisdes sistematicas com e sem metanalise, englobaram um
maximo de 148 estudos.

* Desfechos de eficacia: o IMP-ETN apresentou melhor perfil de
eficacia frente ao SIU-LNG (0,5% a 0,9% para LNG e 0,0% para
IMP-ETN) no que se refere a taxa de gravidez.

* Desfechos de segurancga: os eventos relatados sao comuns a
classe. A meta-analise que comparou EAs entre DIU vs IMP-ETN,
mas nao mostrou diferencgas estatisticamente significativas
em termos de seguranca.

* A comparacao da taxa de continuagao (TCt) entre IMP-ETN e DIU
ainda é controversa (12>86), a exce¢cao do poés-parto de 6
semanas (70% a 100%, a favor da IMP-ETN).

Mulheres jovens: taxa de gravidez foi menor para IMP-ETN em

comparacao com DIUs (n =17.003; RR 1,44, IC 95% 1,06 - 195; p =

0,02; 12 = 0%). Na analise de sensibilidade com mulheres até 20
anos, ocorreram menos gestacdes com IMP-ETN vs. SIU-LNG com
uma importante significancia estatistica (n = 5.597; RR 0,52; IC 95%

0,31-0,87; p = 0,01; 12 = 0%). :
5 -5 ORGANON
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. Avaliacao da Qualidade e Certeza da Evidéncia

Dispositivos médicos: importantes limitacdes metodoldgicas (éticas e praticas)

Estudos contraceptivos:

» Estudos observacionais e ensaios clinicos nao-randomizados

* Inviabilidade de utilizacao de placebo.

» Cautela na utilizacao do GRADE convencional

+ Demonstracdao de uma relacao dose-resposta, grande efeito e atuacao de todas as possiveis fontes de

viés para reduzir o efeito ou mostrar um efeito se nenhum for observado — permitem reclassificacao.

AMSTAR-2
Desfechos
QUALIDAADE Moray et al, Rocca et al, Farah et al,
DA EVIDENCIA 2021 2021 2020 Seguranca/ .
o Eficacia
Tolerabilidade
. : , 12 alto I baixo
Alta Crit. Baixa Baixa S S Qual. Alta
GRADE
CERTEZA DA Taxa de Eventos adversos Quaisquer Adesio a6 tratamento
EVIDENCIA falha graves eventos adversos
Moderada Moderada Moderada Baixa :
-5 ORGANON
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' Evidéncias econdmicas: Avaliagdo de Custo Efetividade g .

RESULTADOS
PREMISSAS UTILIZADAS
senssnmssmansanssnnsnsnnzannnnsnnnnnnnnnnannunnunsnns, ® EM 15 aN0s, 0 IMP-ETN se mostra mais efetivo e
S X et com menor impacto financeiro em comparacao Custo
Objetivo: relacao de custo-efetividade do _
ao SIU-LNG. I I
IMP-ETN versus SIU-LNG. . i
Populacio alvo = mulheres em idade fértil * Considerando custos do tratamento e gerados p —
até 25 anos. com GNPs, obtém-se uma economia de R$ - 1. I I, Tramen
Desfecho = gravidez evitada 1.5.{:0(.:'932,00 e uma (;nelil/:% _oIEeTEB,S gravidezes J = m E-‘:.i;..
Perspectiva = Saude Suplementar (SS) S EIC e AR 5 \ [7% £.354,30)

Horizonte Temporal =15 anos (a fim de
contemplar os diferentes tempos de
utilizacdo dos métodos)

Estrutura = Modelo de Markov (Microsoft
Excel®)

Ciclo = anual com simulagao de duas
coortes de 1000 mulheres

Base dos dados clinicos = D-TISS - Painel
dos Dados do TISS da ANS.

Custos = custos diretos com base na
CBHPM (2020) e CMED (2021)

Taxa de desconto = 5% em custos e efeitos
Analise de sensibilidade = + 20%

* Assim, obtém-se razao de custo-efetividade incremental (RCEI) igual a R$ -
31.585 reais por gravidez evitada, considerando os custos de tratamento e
GNPs g, portanto, agregando economia ao sistema.

Assumindo um limiar de 1x PIB per
capita (R$ 40.688,10), em valores
correntes de 2022, o IMP-ETN
apresenta-se cComo uma opgao
dominante em 100%, comparado
ao SIU-LNG

* Andlise de sensibilidade: o custo de tratamento do ano 1de SIU-LNG, os custos
com reimplante do IMP-ETN e a taxa de descontinuacao do SIU-LNG sao os
pa ré7metros que mais variam os resultados da analise.



. Evidéncias econdomicas: Anilise de Impacto Orcamentario (AIO) .

AlO: Estimar o impacto do IMP-ETN versus SIU-LNG, anticoncepcionais
orais e injetaveis, para mulheres até 25 anos (ANS), em 5 anos. Trés
cenarios adotados (taxa de difusao de 2%, 5% e 7%), sendo as fontes de
dados clinicos a Organizacao Mundial da Saude e D-TISS e de custos a
CBHPM (2020) e CMED (2022).

Populacao elegivel Impacto Orcamentario

MS 2%: R$ 130 mi

S rasas Média anual = (Total R$ 650.3 mi)
S el 13.287.600 MS 5%: R$ 278.7 mi
mulheres (Total R$ 1.3 bi)

(devolutiva ANS) MS 7%: 3344 mi

(Total R$ 1.6 bi)

MS 2%: R$ 16 mi

Ano 1:19.629, (Total R$ 80,2 mi)

Submissao atual mulheres MS 5%: R$ 34,2 mi
Ano 5:128.775 (Total R$ 171 mi)
mulheres*. MS 7%: 40,9 mi

(Total R$ 204,8 mi)

Reducao % >99% 88%

*Na maior taxa de difusao proposta de 7%.

MUNDO REAL

 Uma operadora de salde brasileira, avaliou o
perfil de custos e utilizacao de recursos ligados
a LARCs.

» Coortes de 100 mulheres cada (IMP-ETN vs.
SIU-LNG) em trés cortes temporais: 90 dias
antes da insercao (90B), momento da insercao
(MO) e 90 dias apds a insercao (90A).

* O custo do método (29,20%; p=0,01) e o custo
total de utilizacdao dos recursos (36,75%;
p>0,001) foram menores no ETN-IMP

LNG-IUS ETN-IMP Dif. %
(n =100 (n =100
patients) patients)
Mean ages 33 (+8,3) years 29 (£7.,4) years ;
Cost of method R$ 84.198,00 R$ 59.611,00 Y.
Total cost of using R$ 63.061,64 R 39.885,02 -36,75%; p <
resources : ! . ' 0.05

Time periods analyzed - total cost of stage

90 days before R$ 20.800,19 R$17.276,39 SR
the procedure 0,05
(20B)

moment of R$ 27.081,33 R$ 18.459,52 2.84%
insertion (M0) p=0.001
pidayaiatiay R$ 15.180,12 R$ 414911 “TEIEES

(20A) p=0,001

MEDIA DE 30% DE REDUGCAO DE CUSTOS




. Necessidade nao atendida e beneficios clinicos .

* Método adicional
« Contraceptivos de longa acao (LARCs)
- Engajamento (Federacao Brasileira de G.O)
- Disponibilidade
- Vantagens no uso
- Adesao
» Satisfacao e taxas de continuidade
* Problemas relacionados
» Medo
> Infeccdes
- Clamidia
- Gonorreia
- Outras infeccoes sexualmente transmissiveis

5 -5 ORGANON
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) Jornada da Paciente e DUT Proposta

Acolhimento
pela equipe

ARt Mulher nao deseja
multidisciplinar

—» OU nao demanda

(mulheres até 25 g . i
anos) contracepcao Orientacdes e
abordagens de
l duvidas
Abordagem Mulher deseja Volte quando
sobre os direitos =1 interromper a B quiser ou
reprodutivos contracep¢ao necessitar
s Mulher deseja Anamnese e Aconselhamento e Adicao do Implante
iniciar —> problematizagcao — escolha do — a lista de
contracepg¢ao dos métodos método adequado <: procedimento
oferecidos as
beneficiarias

Proposta de DUT: Cobertura obrigatdéria do Implante contraceptivo de Etonogestrel para a
contracepc¢ao para mulheres jovens até 25 anos.
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo:2022.1.000101
= N2 UAT: 70
" Tipo de PAR: Incorporacao

* Tecnologia: Implante subdérmico de etonogestrel (IMP-ETN), método
contraceptivo reversivel de longa acao (LARC, na sigla em inglés)

" Indicacao de uso: Anticoncepcao de mulheres jovens de 18 a 25 anos

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicagao de uso: Implante
de dispositivo intra-uterino (DIU) hormonal para contracepcao.

rAANS Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO - HISTORICO

= Tecnologia: Implante subdérmico de etonogestrel

" Protocolo de submissao anterior:2022.1.000058

= Tipo de PAR: Incorporacao

= N2 UAT: 24, discutida nas Reunides Técnicas da Cosalide n26 e n2 8

= Participacao social ampliada: CP n298 e AP n2 23

" Indicag¢ao de uso: Anticoncepcao de longa duracao

= Recomendacao Preliminar: Desfavoravel a incorporacao

= Recomendacao Final: Desfavoravel a incorporacao

= Decisao: Nao incorporacao — Reunido DICOL n2 577 ocorrida em 29/08/2022
" Processo SEI: 33910.019035/2022-22

rAANS Agéncia Nacional de
3 ! Sauide Suplementar



_ UAT N2 24 E UAT N2 70

— INDICACOES DE USO, POPULACOES E PERGUNTA DE PESQUISA

UAT N2 24 - Anticoncepc¢ao de longa duracao para Mulheres em idade reprodutiva (>18 anos)

O uso do IMP-ETN em mulheres em idade reprodutiva é eficaz e seguro?

UAT n2 70 — Anticoncepcao de longa duracao para mulheres jovens de 18 a 25 anos

O uso do IMP-ETN em mulheres em idade reprodutiva é eficaz, seguro e toleravel?

4 « < ANS 22 a Nacionalde



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

P

(populaiio) Mulheres adultas em idade reprodutiva (=18 anos)

I
(intervengao) IMP-ETN

C Contracepcao reversivel hormonal de longa acao; outros métodos de
(comparadores) N
contracepcao.
o) L .
(desfecho) Estudos seriam incluidos independente do desfecho relatado.
T Revisdes sistematicas que consideraram ensaios clinicos randomizados

(tipos de estudos)  (priporizacdo para revisdes sistematicas atualizadas < 5anos)

A AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar
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ATUALIZACAO DAS BUSCAS

(] Realizadas em 15/02/2023 ( 04/04/2022 a 15/02/2023)

d retornaram um total de 84 referéncias.
1 2 duplicatas
1 82 referéncias foram avaliadas por meio dos titulos e resumos.

1 Apds critérios de inclusdo e exclusdao, nenhum estudo adicional foi selecionado.

rAANS Agéncia Nacional de
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— EVIDENCIAS CIENTIFICAS - caracteristicas da Revisoes

Mulheres de 18 a 49

Moray, 2021 5 ensaios clinicos
randomizados e 46
estudos

observacionais

Rocca 2021 117 estudos
observacionais e
experimentais
avaliando implante

de etonogestrel

anos elegiveis a

contracepgao

Mulheres em idade

reprodutivel

Implante de
etonogestrel vs
dispositivos e sistemas
intra-uterinos e
contraceptivos
injetaveis de longa

duracao

Qualquer comparagao
envolvendo
etonogestrel em longa

duracao

N3do houve

financiamento.

N3do houve

financiamento.

sistematicas

E pertinente salientar que apenas
a revisao sistematica de Moray
2021 foi utilizada na

analise por apresentar alta
qualidade segundo a ferramenta
AMSTAR-2.

=~ AN Agéncia Nacional de
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— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= Analise baseada em 01 (um) estudo: Revisdao sistematica, Moray 2021, de alta qualidade metodoldgica

(AMSTAR-2).
Autor, ano _Estudos incluidos Populagao Comparagao Financiamento
Moray, 2021 5 ensaios clinicos® |Mulheres de 18 a 49 Implante de Nao houve

randomizados e 46
estudos
observacionais
(alguns com
milhoes de

pacientes)

anos elegiveis

a contracepcao

etonogestrel vs
dispositivos e
sistemas intra-
uterinos e
contraceptivos
injetaveis de longa

duracao

financiamento.

SAN
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Desfecho de interesse

Moray 2021

Numero de gestacdo
indesejada (taxa de falha

de contracepgao)

Sintese quantitativa n3oc apresentada devido a heterogeneidade dos
estudos.

Cinco estudos observacionais relataram taxa de gravidez ndao desejada entre
0a 1,4 por 100 mulheres-ano.

Um ensaio clinico randomizado relatou O gravidez n3o desejada em 958,5
mulheres-ano.

Um ensaio clinico randomizado relatou efetividade de O gravidezes por 100
mulheres-ano (IC 95% 0 — 1,2) com o implante de etonogestrel quando
comparado com 0,9 gravidezes por 100 mulheres-ano (IC 95% 0,2 — 2,6)
quando comparado com o sistema intrauterino de levonogestrel.

Eventos adversos graves

Mao foi relatado a proporgao de pacientes com quaisquer eventos adversos
graves.

Foi relatado de maneira narrativa a incidéncia de cancer de ovario em
pacientes com uso cronico de progestagenos, mas ndo foi apresentado o
resultado individual do implante de etonogestrel.

RESULTADOS

ZANs

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



_ RESULTADOS

Quaisquer eventos Nao foi relatado a proporgao de pacientes com quaisquer eventos adversos.
adversos Nao foram apresentados resultados comparativos, mas a sangramento

anormal foi o desfecho mais comumente relatado pelos estudos.

Adesdo ao tratamento A taxa de adesdo (chance de continuagdo por ano) ao tratamento foi menor

(taxa de descontinuagcdo) | com o implante de etonogestrel quando comparado a:

e Sistema intrauterino de levonogestrel (OR 1,6; IC95% 1,43 1,8; 11

estudos; I* = 90%).
e DIU de cobre (OR 1,3;1C95% 1,1 a 1,6; 8 estudos; I* = 88%).

=~ AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

IMP-ETN para contracepgio de mulheres em idade fértil

Populagdo: Mulheres em idade reprodutiva (218 anos)/Contexto: Ambulatorial/Intervengido: IMP-ETN/Com

Efeitos absolutos potenciais”

aragdo: Contracepcdo reversivel hormonal de lon

a acao; outros metodos de contracepcao

(95% Cl) , . Certeza da evidéncia .. ) -
Desfechos - Sintese narrativa _[GRADE) Comentarios e interpretagao
. isco com
Risco com IMP-ETN
Comparador
Miiltiplos estudos relataram baixa taxa de contracepcdo - .
ndo desejada com o uso do IMP-ETN. No entanto, a Multiplos estudos relataram baixa taxa de
Nuamero de gestacao indesejada .. i ) ™ o O0O00 contracepgdo nao desejada com o uso do IMP-ETN,
= - - eficacia comparativa com outras intervencoes foi pouco . b ] .. , .
(taxa de falha de contracepgic)) o, o Muito baixa® mas ainda & incerto seu efeito em comparacdo com
relatada por estudos observacionais e & muito incerta R Ses d : 0 de| d .
outras opgdes de contracepgio de longa duracdo.
devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados. i P& i ¢
Eventos adversos sraves A proporgdo de eventos adversos graves foi muito pouco QOO0 E incerto o efeito do IMP-ETN em eventos adversos
E relatada e € incerta. Muito baixa®® graves, principalmente em longo prazo.
A sintese ndo relatou a proporgdo de pacientes com Apesar de frequentemente relatados, ainda &
Quai " d guaisquer eventos adversos. No entanto, multiplos O000 incerto a efeito do IMP-ETN em comparagio com
uaisgquer eventos adversos - - . . . : -
q estudos relataram a ocorréncia de eventos adversos, Muito baixa®® outras alternativas quanto a frequéncia de
principalmente sangramento nao desejado. quaisguer eventos adversos.
A taxa de adesdo (chance de continuacdo por ano) ao Apesar da estimativa apresentada pela revis3o
tratamento foi menor com o implante de etonogestrel . P e P n . p \ .
d do & sistematica, a certeza da evid&ncia & muito baixa
guando comparado &: . . s s .
- devido a alta inconsisténcia das analises e ao risco
Adesdo ao tratamento (taxa de - Sistemna intrauterino de levonogestrel (OR 1,6; 1C95% 1,4 O000 de viés d dos incluidos. P ..
descontinuacdo) ) ) a 1,8; 11 estudos; 12 = 90%). Muito baixa®®? © \,"95 os estudos incluidos. or:anto, eincerto o
efeito do IMP-ETN quanto a adesdo ao tratamento
- DIU de cobre [OR 1,3; IC 95% 1,1 a 1,6: 8 estudos; I2 = em comparagdo a outras opgdes de contracepgdo
38%) o ! e ! de longa duragéo.

*0 risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) & baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; DM: Diferenca de média; HR: Hazard ratio.

Classificagio da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

mal de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: Custo-efetividade
= Comparador: SIU-LNG (sistema intrauterino liberador de levonorgestrel)

» Razio de custo-efetividade incremental (RCEI): -RS 31.585

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: Ha que se observar que a RCEI
pode resultar em economia em funcdao de parametros do modelo e pela diferenca de

efetividade referenciada para as tecnologias.

rAANS Agéncia Nacional de
12 ! Saide Suplementar



— ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada

= Populagao-alvo* calculada pelo método epidemioldgico: média anual de 2.013.909 mulheres
= Comparadores: SIU — LNG, anticoncepcionais injetaveis e anticoncepcional oral.
= Difusao: Incorporacao progressiva do IMP-ETN (cendarios com 2%, 5% ou 7% no quinto ano)

= Impacto orcamentdrio incremental (média anual):

* RS 22,7 milhdes (difusdo de 2%)
*RS 48,4 milh&es (difusdo de 5%)
*RS 57,9 milh&es (difusdo de 7%)

rAANS Agéncia Nacional de
13 ! Saide Suplementar



— POPULACAO-ALVO

Destacamos que a delimitacdo da idade da populacdo (18 a 25 anos) foi opcdao do
proponente: "em razdo de uma ja declarada limitagdo orcamentadria por parte do setor, o
parecer objetiva ainda identificar parcelas da populacdo que mais se beneficiam da

tecnologia."

@ ANS Agéncia Nacional de
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D — COMENTARIOS FINAIS

Multiplos estudos observacionais demonstram baixa taxa de gravidez nao desejada com o uso
do IMP-ETN, mas a eficacia comparativa deste método com outras opcdes de contracepcao de

longa duracao ainda nao foi avaliada de maneira robusta.

As estimativas de eficacia comparativa sao incertas devido ao alto risco de viés e da
heterogeneidade substancial dos estudos disponiveis. A avaliacao da seguranca € ainda mais

incerta, devido a auséncia de dados de eventos importantes a longo prazo.

As evidéncias sao de muito baixa certeza para os desfechos: numero de gestacao indesejada
(taxa de falha de contracepcao), eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos e adesao

ao tratamento (taxa de descontinuacao).

A AN Agéncia Nacional de
15 ! Sauide Suplementar
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IMPLANTE SUBDERMICO DE
ETONOGESTREL PARA
ANTICONCEPCAO

Proponente: Organon Brasil
Sigla: IMP-ETN
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Pedido do proponente

DUT N°: |INSECAO DE IMPLANTE
CONTRACEPTIVO  SUBDERMICO DE

LONGA ACAO (COM DIRETRIZ DE S /
UTILIZACAO)

Cobertura obrigatéria do Implante
contraceptivo de Etonogestrel para a
contracepcao para mulheres jovens
até 25 anos.

@:_j) abramge A ao=ecToR
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O que foi apresentado?

= Cientificamente, nao se trata de Revisao
Sistematica

= Nao ha Metanalise 1- Safety and Benefits of
Contraceptives Implants: A

" Trata-se de um estudo meramente Systematic Review

descritivo dos tipos de anticoncepcionais

implantaveis, sem comparacao direta Morena Luigia Rocca 1,*, Anna Rita
entre eles Palumbo 2, Federica Visconti 2 and

. o . o Costantino Di Carlo 2
= Nao fornece evidéncias consideraveis

sobre a efetividade, seguranca, abandono  Pharmaceuticals, 2027
de tratamento, falha (gestacao),

satisfacao das pacientes do Implanon X

DIU

(E.)J abramge A a =ecToR
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O que foi apresentado?

= A Revisao Sistematica teve como
foco a comparacao de métodos
anticoncepcionais de longa duracao
X curta duracgao

= “Adiferenca entre o Inplanon e o DIU
€ pequena e Nao € clinicamente
significativa”

(E')J abramge A p=ecTO

2- Current evidence of
contraceptive uptake,
pregnancy and
continuation rates in young
women: a systematic
review and Meta-analysis

Daniela Farah , Teresa Raquel
Moraes Andrade, Zsuzsanna llona
Katalin de Jarmy Di Bella, Manoel
Joao Batista Castello Girao &
Marcelo Cunio Machado Fonseca

The European Journal of
Contraception & Reproductive
Health Care, 2020

R
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O que foi apresentado?

2- Current evidence of

(B) 1 ubdermal implant L1 il S o M

Study or Subgroup Ewnltjlcn Total > l:d\reﬂ“ ' pIToll.l weight 1V, :n:t:;.lsss Cl v, ng:l:b::. ;5% cl co ntra ce ptlve u pta ke’

4.2.1 Cu-IUD

et Lol LR ot pregnancy and

Ry st ‘ continuation rates in young
est for owverall effect. Not applicable .

422 ING-IUS women: a systematic

Berenson et al, 2015 [26] 184 11192 51 4402 99.0%  1.42[1.04, 1.93] i3 . .

et A S A Rl 7 review and Meta-analysis

Subtotal (95% CI) 11678 4921 100.0% 1.44 [1.06, 1.95] L 2

Total events 186 51

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.55, df = 1 (F = 0.46) I = 0%

Test for overall effect: Z = 2.31 (P = 0.02) Da niela Fa ra h ’ Teresa Raq Uel

4.2.3 WUCD

Conen et . 2016 (28) o = 0 162 ot estmabe Moraes Andrade , Zsuzsanna llona

Eg;zﬂ:m:;m“,:# — m° g Ka:calln dg Jarmy Di Be!lzi , Manoel
e or o T sppleeE Jodo Batista Castello Girao &

Total (95% CI) 11835 5168 100.0% 1.44 [1.06, 1.95] L 3 .

Towewems a8 51 , . , , Marcelo Cunio Machado Fonseca

Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi* = 0.55, df = 1 (P = 0.46); I = 0% bo1 o1 10 100

Test for overall effect: 2 = 2.31 (P = 0.02)

Favours IUCD Favours subdermal implant
Test for subgroup differences: Not applicable e

The European Journal of
Contraception & Reproductive
Health Care, 2020

(E.)J abramge A ao=ecToR
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O que foi apresentado?

®

A Revisao Sistematica nao seguiu as
boas normas cientificas

Conclui que a eficacia e as taxas de
efeitos colaterais do Implanon nao
puderam ser comparadas com
outros LARC (DIU), devido ao grau de

heterogeneidade entre estes
estudos, ou seja, nao forneceu uma
comparacao direta entre Implanon X
DIU

3- A systematic review on
clinical efectiveness,
side-efect profle and meta-
analysis on continuation rate
of etonogestrel
contraceptive implant

Kusum V. Morayl, Himanshu
Chaurasial, Oshima Sachin
and Beena Joshil

Reproductive Health, 2021

abramge A o=rcToR
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IMP-ETN para contracepg¢do de mulheres em idade fértil
Populagdo: Mulheres em idade reprodutiva (218 anos)
Contexto: Ambulatorial

Intervengdo: IMP-ETN
Comparacdo: Contracepgao reversivel hormonal de longa ag¢do; outros métodos de contracepgdo

Efeitos ahs{t;l:;o;lr;otenclais e
Desfechos Rl mIMP- | Ri m Sintese narrativa evidéncia Comentadrios e interpretacdo
sco co - sco co (GRADE)
ETN Comparador
Multiplos estudos relataram baixa taxa de ilas .
countIrF;cept;é:néo deseiada cor;'n 0 uso do Multiplos estudos relataram baixa taxa
j u d . .
. = s - e contracepgao ndo desejada com o
Numero de gestagdo IMP-ETN. No entanto, a eficdcia comparativa 0000 uso do IMP E'IEE mas ainda g incerto seu
indesejada (taxa de falha - - com outras intervengdes foi pouco relatada . b . ' =
- SRR Muito baixa efeito em comparagdo com outras
de contracepgdo)) por estudos observacionais e é muito incerta oocdes de contracencio de longa
devido a auséncia de ensaios clinicos pe duragﬁopg g

randomizados.

E incerto o efeito do IMP-ETN em
A proporcdo de eventos adversos graves foi .
proporg v v grav ' 0000 eventos adversos graves, principalmente

Eventos adversos graves - - . L . .
g muito pouco relatada e é incerta. Muito baixa®®
em longo prazo.

Apesar de frequentemente relatados,

pacientes com quaisquer eventos adversos. ainda é incerto o efeito do IMP-ETN em
Qua!::::;g:entos - - No entanto, multiplos estudos relataram a Mouiggixcia:b comparacdo com outras alternativas

ocorréncia de eventos adversos, quanto a frequéncia de quaisquer
eventos adversos.

A sintese ndo relatou a proporgdo de

principalmente sangramento n3o desejado.
A taxa de adesdo (chance de continuagdo Apesar da estimativa apresentada pela
por ano) ao tratamento foi menor com o revisdo sistematica, a certeza da
implante de etonogestrel quando evidéncia é muito baixa devido a alta
inconsisténcia das analises e ao risco de

comparado a:
Adesdo ao tratamento . . . - Lo .
- - - Sistema intrauterino de levonogestrel (OR M%Sggah viés dos estudos incluidos. Portanto, é
incerto o efeito do IMP-ETN quanto a

{taxa de descontinuasio) 1,6; IC 95% 1,4 a 1,8; 11 estudos; I? = 90%).
adesdo ao tratamento em comparagdo a

- DIU de cobre (OR 1,3; IC95% 1,1 a 1,6; 8 outra opg¢des de contracepgdo de longa
estudos; |12 = 88%). duragdo.




O que foi apresentado? -

= O PROPONENTE realizou uma 4- ANALISE DE IMPACTO
abordagem por demanda aferida com ORGCAMENTARIO DA
dados do mapa assistencial da ANS INCLUSAO DO IMP-ETN EM
referente ao numero de utilizagao do COMPARAGAO COM SIU-LNG,

EM MULHERES QUE
OPTARAM PELO USO

DE METODOS DE LONGA
= O racional da estimativa utilizada pelo ACAO

PROPONENTE é discutivel

SIU-LNG e dos outros métodos
anticoncrpcionais

Nayara Castelano Brito; Renato
Picoli

Organon, 2021

VERSAO DO PARECERISTA

qi.)J d b ram g e A ASSECTO RINDEPEN%TQT;EDRQQUZMBS,KO
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O que foi apresentado?

Tabela12. Impacto orgcamentario incremental

Impacto Incremental Total

Periodo

difusdo em 5 anos: 5%

Sem o IMP-ETN vs Taxade Sem o IMP-ETN vs Taxa de  Sem o IMP-ETN vs Taxa de

difusdo em 5 anos: 2% difusdo em 5 anos: 7%

2022
2023
2024
2025
2026

11.925.026,78
11.721.767,50
11.524.385,06
22.688.591,53
22.351.920,27

11.925.026,78
23.443.535,01
34.573.155,18
45.377.183,05
55.879.800,69

11.925.026,78
23.443.535,01
34.573.155,18
56.721.478,82

78,231,720 96

Total

80.211.691,15

171.198.700,71

204.894.916,75

Média anual

16.042.338,23

34.235.740,14

40.978.983,35

®

4- ANALISE DE IMPACTO
ORCAMENTARIO DA
INCLUSAO DO IMP-ETN EM
COMPARAGCAO COM SIU-LNG,
EM MULHERES QUE
OPTARAM PELO USO

DE METODOS DE LONGA
ACAO

Nayara Castelano Brito; Renato
Picoli

Organon, 2021

abramge A p=ecTOR
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O que foi apresentado?

®

O PROPONENTE apresentou o modelo de
avaliacao econdmica de custo-efetividade.
A analise estimou que o IMP-ETN seria

mais efetivo e menos custoso do que o
SIU-LNG

Ressalta-se a necessidade de cautela na
interpretacao desses resultados devido as
incertezas relacionadas aos desfechos de
eficacia e seguranca, no parametro de
efetividade do SIU-LNG, pois a diferenca de
efetividade das duas intervencdes parece
ser muito grande, e nao condizente com as
estimativas apresentadas pela revisao
sistematica incluida no PTC

5- ANALISE DE CUSTO-
EFETIVIDADE DO IMPLANTE
SUBDERMICO DE
ETONOGESTREL EM
COMPARAGCAO COM SIU-LNG,
EM MULHERES QUE
OPTARAM PELO USO DE
METODOS DE LONGA ACAO

Nayara Castelano Brito; Renato
Picoli

Organon, 2021

abramge A p=ecTOR
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O que foi apresentado? -

5- ANALISE DE CUSTO-
EFETIVIDADE DO IMPLANTE

= Nao esta claro a fonte utilizada para SUBDERMICO DE
referenciamento das diferentes taxas de ETONOGESTREL EM
gravidez. Assumiu-se uma diferen¢a muito COMPARAGCAO COM SIU-LNG,
grande entre as duas intervengodes, que EM MULHERES QUE
precisa ser referenciada OPTARAM PELO USO DE

= Ataxa anual de gravidezes evitadas com o METODOS DE LONGA AGCAO

SIU-LN parece muito elevada, sendo
aproximadamente 7,6 x maior do que a
assumida com o IMP-ETN.

Nayara Castelano Brito; Renato
Picoli

Organon, 2021

VERSAO DO PARECERISTA
INDEPENDENTE DA ANS

(E.)J abramge A ao=ecToR
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O que foi apresentado? I -

Tabela 10. Resultados primarios do uso de IMP-ETN frente ao SIU-LNG 5- ANALISE DE CUSTO-
EFETIVIDADE DO IMPLANTE

e e s ™ SUBDERMICO DE
IMP-ETN 2.406.820,90 7,3 ETONOGESTBEL EM
SIU-LNG 3.947.752,80 56,1 |—1.54D.932| 48,80 -31.585 COMPARAQAO COM SIU-LNG’

EM MULHERES QUE
OPTARAM PELO USO DE
METODOS DE LONGA ACAO

Nayara Castelano Brito; Renato
Picoli

Organon, 2021

VERSAO DO PARECERISTA
INDEPENDENTE DA ANS

(’9 abramge A ao=ecToR
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O que foi apresentado?

Qualidade da evidéncia: a literatura relacionada
a0s contraceptivos reversiveis de longa acao
ainda € escassa de ensaios clinicos randomizados
e controlados por placebo ou por comparacao
direta. Tal limitacao deve-se primordialmente ao
tipo de tecnologia estudada, também comum a
outros dispositivos médicos, que confere
dificuldades metodoldgicas, éticas e praticas na
realizacao de ensaios clinicos randomizados e,
portanto, limita a utilizacao da hierarquia de
evidéncias classica. Os estudos incluidos
apresentaram limitacdes metodoldgicas gue os
classificaram com risco de viés e as evidéncias
tiveram avaliacdo de gualidade entre alta e
criticamente baixa.

®

6- IMPLANTE SUBDERMICO
DE ETONOGESTREL 68 MG
PARA ANTICONCEPCAO EM
MULHERES EM IDADE FERTIL
QUE OPTAM PELO

USO DE METODOS
CONTRACEPTIVOS DE
LONGA ACAO - PTC

Ruth Bartelli Grigolon, Juares
Bianco, Renato Picoli

Organon, 2022

abramge A p=ecTOR
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Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise dos PARECERISTAS.

IMP-ETN para contracep¢do de mulheres em idade fértil

Populagdo: Mulheres em idade reprodutiva (218 anos)
Contexto: Ambulatorial

CONCLUSOES

Intervencdo: IMP-ETN

Comparacgdo: Contracepgdo reversivel hormonal de longa acdo; outros métodos de contracepcdo

E I ciais’
feitos abstt; ::::I;wten ais Certeza da
Desfechos Ri R Sintese narrativa evidéncia Comentérios e interpretacio .
SCO com s SCO com (GRADE)
ETN Comparador
Muiltiplos estudos relataram baixa taxa de
contr:cepn;éo ndo desejada com 0 uso do Multiplos estudos relataram baixa taxa . A .
d t do ndo desejad
Nimero de gestagdo IMP-ETN. No entanto, a eficacia comparativa 0000 usoedcoo:.ll\;:c:‘l'p;a:n:::inzs:]:\'nac::t: s.;u EV I d e n C I a S
indesejada (taxa de falha com outras intervencgdes foi pouco relatada ; A " ! =
- . Muito baixa®® efeito em comparagdo com outras
de contracepgdo)) por estudos observacionais e é muito incerta onches de contracencio de longa
devido a auséncia de ensaios clinicos Pe dura éopc &
randomizados. 5ac.
= ; E incerto o efeito do IMP-ETN
A proporgio de eventos adversos graves foi O000 incerto o elefto do IVIF-LTH em
Eventos adversos graves - muito pouco relatada e & incerta Muito baixa®® eventos adversos graves, principalmente
P : em longo prazo.
A sintese nao relatou a proporgao de Apesar de frequentemente relatados,
pacientes com quaisquer eventos adversos. ainda é incerto o efeito do IMP-ETN em
Quaf:::rr;:emas - No entanto, multiplos estudos relataram a M%Sgga-“ comparagdo com outras alternativas
ocorréncia de eventos adversos, quanto a frequéncia de quaisquer
principalmente sangramento ndo desejado. eventos adversos.
A taxa de adesdo (chance de continuagio Apesar da estimativa apresentada pela
por ano) ao tratamento foi menar com o revisdo sistemadtica, a certeza da
implante de etonogestrel quando evidéncia é muito baixa devido a alta
comparado a: inconsisténcia das analises e ao risco de
Adesd trat 1{ .
€540 20 tratamento - - Sistema intrauterino de levonogestrel (OR M(u)igggi-" viés dos estudos incluidos. Portanto, é

(taxa de descontinuagdo)

1,6; 1C 95% 1,4 a 1,8; 11 estudos; I* = 90%).

- DIU de cobre (OR 1,3; IC95% 1,1 a 1,6; 8
estudos; |* = 88%).

incerto o efeito do IMP-ETN quanto a
adesdo ao tratamento em comparagao a
outra opgdes de contracepgao de longa
duracio.

®

abramge A p=ecTOR
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= A eficacia comparativa deste CONCLUSOES
método com outras opcoes de
contracepcdo de longa duracao - Efetividade e seguranca

Inplanon X DIU - ainda nao foi
avaliada de maneira robusta

= As estimativas de eficacia
comparativa sao muito incertas
devido ao alto risco de viés e da
heterogeneidade substancial dos
estudos disponiveis

(E.)J abramge A ao=ecToR
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= Aavaliacdo da seguranca é ainda CONCLUSOES
mais incerta, devido a auséncia de
dados de eventos importantes a Efetividade e seguranca

longo prazo

= As evidéncias sao de muito baixa
certeza para os desfechos: numero de
gestacao indesejada (taxa de falha de
contracepcao), eventos adversos
graves, quaisquer eventos adversos e
adesdo ao tratamento (taxa de
descontinuacao)

(E.)J abramge A ao=ecToR
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= A analise estimou que o IMP-ETN seria -

mais efetivo e menos custoso do que o ~
SIU-LNG CONCLUSOES

® Ressalta-se a necessidade de cautela na

. ) . Custo-efetividade
interpretacao desses resultados devido:

(1) as incertezas relacionadas aos
desfechos de eficacia e seguranca

(2) o parametro de efetividade do SIU-
LNG, pois a diferenca de efetividade
das duas intervencdes parece ser
muito grande, e nao condizente com
as estimativas apresentadas pela
revisao sistematica incluida no PTC

(E.)J abramge A ao=ecToR
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= O impacto orgamentario incremental com o -

cenario projetado considerando a

disponibilizacio do IMP-ETN, foi CONCLUSOES
respectivamente de:

> R$80.211.691,15 (média anual de R$ Impacto orcamentario
16.042.338,23), apresentado

» R$171.198.700,71 (média anual de R$
34.239.740,14) e

» R$ 204.894.916,75 (média anual de R$
40.978.983,35)

em comparacgao com o cenario atual, em um
horizonte temporal de 5 ANOS e um market
share alvo respectivo de 2%, 5% e 7% no 5 ano.

Q‘g abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Sade CONSUltoria em gestao de saude



= A Conitec nao recomendou a -

Incorporacao da tecnologia para

todas as mulheres de 18 a 49 anos CONCLUSOES

devido ao alto impacto

orcamentario: “Considerou-se que Parecer do CONITEC

as evidéncias sao favoraveis ao . _

mplante de etonogestrel, mas que  Eeeniecsoubrimages et
a ampla populagao proposta pelo 9_implanon_prevencao_gravidez.p
demandante juntamente com o df

impacto orcamentario estimado
dificultaria a incorporacao desta
tecnologia no SUS.”

Q‘:)) abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Satde consultoria em gestao de saude



CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO
RECOMENDACAO A

INCORPORAGCAO NO ROL ANS

f:)J abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Sade CONSUltoria em gestao de saude



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar
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162 Reunido Técnica da COSAUDE

ALINE LAUDA FREITAS CHAVES

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN BORGES

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTINA NOBUKO ONO

CRISTINAGAMA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

FELIPE UMEDA VALLE

FLAVIA CORDEIRO BIESBROECK

GISELE LEMES VEIGA ARAUJO

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

HELTON ESTRELA RAMOS

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

Lista de Presenca

17/05/2023

INSTITUICAO

SBOC

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS

ABRAMGE

ANS

ANS

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR - ANS

FEDERACAOQ BRASILEIRA DE HOSPITAIS
NUDECON

ABRAMGE

ANS (CAECS)

ANS

KNIGHT THERAPEUTICS

FENASAUDE

UFBA

ANS

ANS
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29

30

31

32

33

35

36

37

MARIA ALICE MELLO CHAVES

MARIA FEITOSA LACERDA

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PRISCILA TORRES DA SILVA

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA

ROGERIO MEDEIROS

SILVIO SILVA FERNANDES

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

YOHANNA RAMIRES

UNIDAS

FUNDACAO PROCON SP

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB
ANS - DIPRO

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

ANS - GGRAS/DIPRO

CMB - CONFEDERAQAO DASSANTAS CASASE
HOSPITAIS FILANTROPICOS

ASSOCIACAO DE GINECOLOGIA E
OBSTETRICIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

FEDERAGCAOQ BRASILEIRA DE HEMOFILIA
FENASAUDE

ORGANON BRASIL



