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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicoes,
o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
guando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) —e
um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Satde - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM,
Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude —
NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
biolégico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
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0 processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria
decisoria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a satde sdo prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacgdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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SIGLAS E ABREVIATURAS

Sigla Descrigcdo

AINES Antiinflamatoérios Ndo Esteroidais

BPS Banco de Pregos em Saude

CDA-AMC Canada's Drug Agency

CBAF Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
CEAF Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
COCs Contraceptivos orais combinados

Conitec Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
DIU-LNG Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
DMPA Acetato de medroxiprogesterona de depdsito

DMO Densidade mineral éssea

GnRH-a Analogos do hormdnio liberador de gonadotrofina
IM Intramuscular

MPA Acetato de medroxiprogesterona

MS Ministério da Saude

NICE National Institute for Health and Care Excellence
RoB 2.0 Risk of Bias 2.0

RS Revisdo Sistematica

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PSP pilulas s6 de progestégeno

SMC Scottish Medicines Consortium
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporacdo do sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel para mulheres com endometriose no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econdmico-Industrial da Salude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma
demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Endometriose. Os estudos que compdem este relatdorio foram
elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por
meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos desse parecer técncio-
cientifico sdo: avaliar a eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e viabilidade
econbmica do sistema intrauterino em comparacdo com opc¢des terapéuticas
preconizadas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Endometriose (Portaria
SAS/MS n2 879 - 12/07/2016) para mulheres com endometriose que apresentem
contraindicacdo ou ndo adesdo aos contraceptivos orais combinados (COCs).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG).

Indicagdo: Mulheres com endometriose e contraindicagdo ou nao adesdo aos
contraceptivos orais combinados (COCs).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢dao e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Introducgdo: A endometriose é uma condig¢do inflamatéria comum em mulheres em idade
fértil, com alto impacto negativo nos aspectos social, familiar, sexual, educacional e
profissional e na qualidade de vida. Os principais sintomas envolvem dismenorreia,
dispareunia profunda, dor pélvica ndo ciclica, disquezia, disuria e altera¢cdes na
motilidade intestinal, podendo causar infertilidade. O tratamento pode ser cirdrgico ou
medicamentoso, sendo que este Ultimo envolve o uso de analgésicos, antiinflamatdérios
ndo esteroidais (AINEs), e principalmente, alternativas hormonais, como os COCs,
progestagenos e analogos do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH-a). Para
pacientes com contraindicacdoo ou ndo adesdo aos COCs, o acetado de
medroxiprogesterona de depdsito ou oral (DMPA/MPA) é preconizado no PCDT de
endometrisose para o tratamento de primeira linha da doenca. Entretanto, ha
preocupacdes com o uso prolongado de DMPA/MPA relacionadas ao risco de perda de
densidade mineral dssea (DMO). Por isso, atualmente, outras diretrizes clinicas
recomendam o DIU-LNG para tratamento da endometriose quando ndo ha intencdo de
concepcdo. Neste sentido, este relatorio propde-se a avaliar o DIU-LNG em comparagao
com a alternativa preconizada no PCDT da doenca para mulheres contraindicadas aos
COCs — o MPA/DMPA, compreendendo o potencial farmacolégico de se evitar desfechos
relacionados a perda de DMO.

Pergunta de pesquisa: O DIU-LNG é eficaz, efetivo e seguro quando comparado ao
acetato de medroxiprogesterona (MPA) para o tratamento de primeira linha de mulheres
com endometriose e contraindicacdo ou ndo adesdo aos COCs?

Sintese das evidéncias cientificas: Foi incluido um ensaio clinico randomizado em que se
compararam estratégias de tratamento com DIU-LNG (n=15) ou DMPA (n=15). Ndo foram
observadas preocupacfes de seguranca significativas ou reaces adversas graves para
pacientes que utilizaram DIU-LNG. O Escore de Dor médio foi significativamente reduzido
em trés meses apos a inser¢cdao do DIU-LNG (p<0,02) ou inicio da injecdo de DMPA
(p<0,002). O efeito foi mantido em ambos os grupos durante todo o periodo do estudo,
desde que a terapia continuasse, exceto em uma mulher em DMPA. A densitometria
0ssea mostrou uma pontuacdo T-DEXA média significativamente maior no grupo DIU-
LNG em comparacdo com o grupo DMPA, sendo que duas pacientes no grupo DMPA
desenvolveram perda dssea significativa. Sangramento vaginal irregular foi comum nos
grupos DIU-LNG e DMPA; no entanto, a gravidade e a frequéncia foram maiores com
MPA. O estudo reportou ainda que pacientes que receberam DIU-LNG apresentaram
uma taxa significativamente maior de conclusdo da terapia além de trés anos (n=13) do
que o grupo que recebeu DMPA (n=7) (p<0,025).
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Avaliagcdo econdmica: Foi elaborado um modelo de Markov para o horizonte temporal de
cinco anos, com ciclos semestrais para simular o impacto da adesdo ao
tratamento/descontinuacdo e, consequentemente, necessidade de utilizagdo do
tratamento de segunda linha para endometriose, considerando eventos de sangramento
irregular, perda de densidade dssea e outros motivos de ndo adesdo. Na ACU, a utilizagdo
do DIU-LNG na primeira linha de tratamento da endometriose gerou reducdo de custos
da ordem de RS 212,45 e um incremento em AVAQ de 0,889, sendo a alternativa
dominante quando comparado ao uso de DMPA na primeira linha de tratamento da
endometriose em pacientes contraindicadas ao uso de COCs. A reducdo de custos e
incremento de AVAQ foi resultante da menor descontinuacdo do tratamento e,
consequentemente, da menor proporc¢do de pacientes seguindo para a segunda linha de
tratamento com os GnRH-a.

Andlise de impacto orcamentario (AlO): A AIO foi elaborada com base na estimativa
epidemioldgica. Para um horizonte temporal de 5 anos, a incorporacdo do DIU-LNG
comparado ao cenario atual com DMPA/MPA gera impacto orcamentario acumulado em
cinco anos de RS 135,9 milh&es num cendrio que atinge 50% de market share, e de RS
271,8 milhdes num cenario que atinge 90% de market share no quinto ano. A analise de
sensibilidade demonstrou que quanto maior a propor¢ao de pacientes em uso da forma
oral, menor é o impacto orcamentario do DIU-LNG, podendo chegar num cenario de
reducdo de custos (-R$508,4 milhdes) uma vez que a apresentacdo oral tem custo
superior.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi identificada 1 tecnologia para compor o
esquema terapéutico de mulheres com diagndstico de endometriose com
contraindicacdo ou ndo adesdo aos contraceptivos orais combinados (COC): gestrinona,
via implante subcutaneo, em fase 4 de pesquisa no Brasil, sem registro sanitario na
Anvisa, EMA e FDA.

Recomendacgdes de agéncias internacionais de ATS: O DIU-LNG esta disponivel dentre as
opgdes de tratamento hormonal para manejo da dor em pacientes com endometriose de
acordo com a diretriz de tratamento do NICE. A agéncia disponibiliza um guia para auxilio
a decisdo do paciente sobre o tratamento hormonal para endometriose. Apesar de
estarem listados pelo SMC e PBAC para contracepc¢do e outras situacdes especificas (e.g.
menorragia idiopatica), ndo foram identificadas avaliacGes ou recomendacdes de uso de
DIU-LNG para tratamento da endometriose.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 45/2024 esteve aberta de 07/06/2024 a
17/06/2024 e 24 pessoas se inscreveram. No relato, a participante mencionou como
ocorreu seu diagndstico da endometriose, o tratamento da condicdo e a experiéncia de
uso do Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (DIU-LNG). Com o uso do
DIU-LNG houve reducdo nos sangramentos e nas dores, relatou um ganho em qualidade
de vida devido ao controle de seus sangramentos. Sobre eventos adversos, afirmou que
apos a insercao do primeiro dispositivo sentiu um pouco de dor, incobmodo e houve a
ocorréncia de sangramentos de trés a quatro dias nos trés primeiros meses.

Considerag0es finais: O DIU-LNG parece apresentar eficacia semelhante ao DMPA para a
reducdo da dor em mulheres com endometriose com base em um Unico estudo com 30
pacientes, com trés anos de acompanhamento. DIU-LNG parece apresentar melhor perfil
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de seguranca uma vez que apenas pacientes que receberam DMPA apresentaram
reducdes na DMO. Apesar de sangramento vaginal irregular ter sido uma observacao
comum nos grupos DIU-LNG e DMPA, a gravidade e a frequéncia foram piores com
DMPA. Além disso, o DIU-LNG parece estar relacionado a uma menor taxa de abandono
do tratamento e tem o potencial de gerar maior comodidade as pessoas com
endometriose frente as apresentacdes parenterais de DMPA e reducdo de custos quando
comparado a apresentacdo oral MPA, uma vez que, apds sua inser¢do, a recomendacao
de uso é de cinco anos.

Discussao da Conitec na apreciagao inicial: O Comité de Medicamentos considerou, em
relacdo aos aspectos e evidéncias clinicas que se apresentou um estudo clinico
randomizado com 30 participantes para avaliar os efeitos relativos do DIU de
levonorgestrel em comparacdo a medroxiprogesterona injetavel de depdsito (DMPA) em
desfechos como a dor, adesdo e densidade mineral dssea em mulheres adultas com
endometriose. Segundo os resultados desse ensaio clinico a DMPA injetavel e o DIU de
levonorgestrel possuiriam efeitos comparaveis no controle da dor, com alguma diferenca
no efeito sobre o sangramento e potencial beneficio do DIU na manutengdo da densidade
mineral 6ssea quando comparado a DMPA. Considerou-se que, apesar do relato dos
pareceristas de que o tamanho étimo da informacdo tenha sido atingido e que, portanto,
ndo haveria imprecisdo associada as estimativas de efeito, a randomizacdo estaria
prejudicada em funcdo do baixo quantitativo de pacientes. Entendeu-se que apesar dessa
e outras limitagcBes do ensaio clinico randomizado, seria possivel apoiar-se, para
complementar a evidéncia clinica, em conceitos prévios bem demonstrados em estudos
observacionais sobre os efeitos fisioldgicos da reposicdo hormonal com progestagenos,
sejam eles liberados a partir de um dispositivo intrauterino ou de depdsito muscular.
Entendeu-se que essa triangulacdo de evidéncias seria suficiente para demonstrar o
efeito do tratamento com progestagenos. Agregando-se as evidéncias clinicas
considerou-se favoravel o fato do tratamento com o DIU de levonorgestrel ser uma
alternativa dominante em relacdo a medroxiprogesterona oral ou de depdsito.
Ponderou-se que, apesar do ganho de eficiéncia para o sistema de salde, a incorporagao
da tecnologia estaria associada a um incremento em impacto orcamentario cuja
magnitude seria varidvel em funcdo do comparador, medroxiprogesterona oral ou de
depdsito injetavel. Entendeu-se que quanto maior a predominancia do cenario de uso de
medroxiprogesterona oral menor seria o impacto orcamentario estimado. Ponderou-se
sobre a inexisténcia de informacBes provenientes de demanda aferida para esses
tratamentos uma vez que a dispensacdao no SUS ndo estaria associada ao CID de
endometriose.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Aos 13 (treze) dias do més de marco de 2025, os
membros do Comité de Medicamentos presentes na 1382 Reunido Ordinaria Conitec
deliberaram por unanimidade recomendar preliminarmente a incorporacdo do
dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) para tratamento da
endometriose em mulheres adultas com contraindicagdo ou ndo adesdo aos
contraceptivos orais combinados (COCs). Considerou-se que apesar da evidéncia ser
baseada em um ECR com 30 participantes, o tamanho 6timo da informacdo tenha sido
atingido e que ndo haveria impacto importante na precisdo das estimativas de efeito,
apoiando-se também no ja bastante consolidado conhecimento sobre os efeitos
hormonais dos prosgetdgenos sejam absorvidos por via oral ou parenteral. Considerou-
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se ainda que apesar do desfecho fraturas dsseas nao ter sido explorado no estudo clinico
avaliado, o desfecho densidade mineral dssea foi considerado importante pelos
especialistas médicos presentes, que mencionaram a existéncia de adverténcias na bula
da medroxiprogestrona de depdsito, em varios paises, sobre a necessidade de
interrupcdo do tratamento nos casos de osteopenia. Ainda se considerou a dificuldade
em se avaliar o desfecho finalistico fraturas dsseas dada a necessidade de interrupcdo do
tratamento na vigéncia de osteopenia. Consideraram-se como aspectos favoraveis a
incorporacdo da tecnologia, a maior adesdo a estratégias terapéuticas de longo prazo que
dispensam a necessidade de repetidas administracGes diarias ou trimestrais, o efeito
contraceptivo do DIU e a eficiéncia da tecnologia, considerada dominante em relagdo a
estratégia com medroxiprogesterona de depdsito.
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4 INTRODUCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A endometriose é uma condicdo inflamatdria comum em mulheres, caracterizada
pela presenca de tecido endometrial fora do Utero, principalmente na drea pélvica,
incluindo ovarios, ligamentos e cavidade peritoneal, bem como o intestino e a bexiga
(1,2). A condicdo apresenta-se de forma heterogénea, com trés fendtipos reconhecidos:
lesBes peritoneais superficiais, endometriomas ovarianos (massas cisticas que surgem do
tecido endometrial ectépico e crescem dentro do ovario) e endometriose infiltrativa
profunda (nddulos >5 mm de profundidade)(2—4). De acordo com a American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), a endometriose é classificada em quatro estagios, de
acordo com a avaliacdo cirldrgica do tamanho, localizacdo e gravidade das lesdes
endométricas e a ocorréncia de extensdes de aderéncias: 1) doenca minima; 2) doenca
leve; 3) doenca moderada; e 4) doenca grave (1,5).

Existem varias hipdteses referentes a etiologia da endometriose envolvendo
fatores hormonais, inflamatoérios, imunoldgicos, genéticos e ambientais (4,6). A
endometriose é dependente de estrogénio e, por isso, manifesta-se principalmente
durante os anos reprodutivos, estando associada a dor e a infertilidade. A apresentacdo
clinica @ muito varidvel, e pode ser assintomatica em aproximadamente 2% a 22% dos
casos. Contudo, em geral, hd o aparecimento dos seguintes sintomas: dismenorreia?,
dispareunia profunda?, dor pélvica n3o ciclica, disquezia, disiria e alteracdes na
motilidade intestinal (1,2,6). Desta forma, a endometriose resulta em um impacto
negativo significativo nos aspectos da vida social, familiar, sexual, educacional e
profissional, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes (7).

Considerando a ampla variacdo clinica, a inespecificidade dos sintomas (auséncia
de um achado clinico patogndmico) e a alta prevaléncia de endometriose assintomatica,
o diagndstico clinico geralmente é inconclusivo. Desta forma, associado ao diagndstico
clinico (historia clinica e exame fisico), a confirmacdo da endometriose é realizada
principalmente pela visualizacdo dos implantes por laparoscopia. Embora o
endometrioma e a endometriose profunda também possam ser detectados por técnicas
de imagem como ultrassonografia transvaginal ou ressonancia magnética, estes
apresentam sensibilidade e especificidade limitados (4,8).

1 Dismenorreia: dor pélvica que surge no primeiro dia do periodo menstrua.
2 Dispareunia profunda: dor durante a penetrac3o na relacdo sexual
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Devido a dificuldade da confirmacao diagndstica, estimativas epidemioldgicas da
endometriose ndo estdo bem consolidadas. O diagndstico da endometriose é realizado —
na grande maioria das vezes — durante a idade fértil, definida como a faixa etaria entre
10 e 49 anos, e a idade média no diagndstico é de 25 a 29 anos (9,10). Estima-se que
aproximadamente 10% a 15% em idade fértil apresentam a doenca, e 70% apresentam
dor pélvica crbnica. Estima-se que a prevaléncia em adolescentes submetidas a
laparoscopia por dor pélvica cronica é de 62% (4—6,8). Um estudo de coorte estimou que
a prevaléncia por faixa etdria em 13.508 australianas variou de 0,24% a 11,44%,
ocorrendo com maior frequéncia em idades mais avangadas (11).

4.2  Tratamento

O tratamento da endometriose pode envolver espera vigilante, medicamentos
e/ou cirurgia, e deve ser individualizado, considerando o quadro clinico e o impacto sobre
a qualidade de vida (5). O tratamento cirurgico, conservador (destruicdo dos focos de
endometriose) ou definitivo (histerectomia com ou sem ooforectomia), pode ser
indicado em casos de sintomas graves e incapacitantes refratarios ao tratamento com
COCs ou progestagenos (5).

O tratamento medicamentoso da endometriose visa 0 manejo dos sintomas, nao
sendo curativo, e inclui opgdes hormonais e ndo hormonais. Alternativas ndo hormonais
incluem o uso de analgésicos e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs). J& as
alternativas hormonais envolvem contraceptivos orais combinados (COCs),
progestagenos e andlogos do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH-a). Os
tratamentos hormonais para a endometriose suprimem as flutuacdes hormonais
(gonadotrofina e hormdnios ovarianos), resultando na inibicdo da ovulacdo e da
menstruacdo e, por isso, ndo sdo indicados em pacientes que desejam engravidar (5).

Atualmente, estdo disponiveis no SUS (PCDT vigente, 2016) para o tratamento de
priemira linha:

e COCs: etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg: comprimidos ou
drageas
e Progestdgenos: acetato de medroxiprogesterona em comprimidos (MPA)

de 10 mg ou suspensdo injetavel (DMPA, acetato de medroxiprogesterona
de depdsito) de 50 e 150 mg/mL;

Para pacientes com tratamento prévio por 6 meses com contraceptivos orais ou
progestagenos sem resposta ao tratamento ou com recidiva de sintomatologia de dor
relacionada a endometriose apds o tratamento com contraceptivos orais ou
progestagenos, estdo disponiveis 0s seguintes tratamentos:
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e Antigonadotrofinas: danazol em cépsulas de 100 e 200 mg;
e Andlogos de GnRH (GnRH-a):
o Gosserrelina: seringa preenchida com dose Unica de 3,6 mg ou 10,8 mg;

o Leuprorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou 11,25 mg;
o Triptorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou 11,25 mg.

Além destas opcles, uma das formas mais comuns de utilizacdo do tratamento
hormonal e recomendada por diretrizes nacionais e internacionais (9,12) sdo os
implantes de dispositivos intrauterinos liberador de levonorgestrel (DIU-LNG), que é
objetivo de avaliacdo deste PTC.

4.3  Aspectos relacionados a seguranca dos tratamentos hormonais

O desenvolvimento do esqueleto humano e a modelacdo dssea estdo
intrinsecamente relacionados as alteragdes sofridas pelo sistema reprodutor feminino ao
longo da vida. Em mulheres, durante a menarca, o estrogénio e outros hormoénios sexuais
estimulam a rapida aquisicdo de massa dssea e crescimento do esqueleto, enquanto
suprimem a atividade osteocldstica (reabsorcdo 6ssea), fazendo com que a formacdo
exceda a reabsorcdo, resultando na aquisicdo Ossea. Tais ganhos na massa Ossea
continuam até que o pico da densidade dssea seja atingido na terceira década de vida
(13).

Ja durante a menopausa, a diminuicdo da funcdo ovariana leva a diminuicdo dos
niveis de estrogénio, resultando em rdpida perda &ssea. Por isso, supBe-se que a
reposicdo hormonal (de estrogénio) poderia retardar e/ou prevenir essa rapida perda
Ossea que poderiam resultar em osteoporose. Assim, é esperado que, ao longo da vida
da mulher, ocorram variacdes naturais na densidade mineral dssea (DMO),
especialmente com padrdo de declinio destes niveis ao longo da vida adulta (13).

A DMO é uma medida importante da forca esquelética em mulheres na pds-
menopausa, e niveis baixos de DMO sdo fatores de risco para fraturas em mulheres na
pds-menopausa. As evidéncias demonstram que o DMPA causa reducdo da densidade
ossea, que pode ser reversivel apds a interrupcdo desse medicamento. Cabe destacar,
entretanto, que a principal questdo clinica é se o uso de DMPA e a reducdo transitéria de
DMO estdo associados ao aumento do risco de fraturas — desfecho clinico de interesse.
Sobre este aspecto, os estudos da literatura ainda sdo controversos (14,15).

Progestagénios (ou progestina) sdo substancias com propriedades bioldgicas
semelhantes ao hormonio progesterona, produzido pelos ovarios e pela placenta. Alguns
métodos contraceptivos hormonais utilizam apenas progestégenos em sua formulacdo,
e incluem:
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DIU-LNG

e implante de etonogestrel

* MPA/DMPA

e pilulas sé de progestdogeno (PSPs) conhecidas como minipilulas (ex.
noretisterona, desogestrel)

O estradiol € um hormonio da classe dos estrogénios, produzido principalmente
nos ovarios, sendo liberado de forma ciclica durante o ciclo menstrual. O uso de
contracepcao hormonal pode causar supressao progestacional da producdo ovariana de
estradiol. Esta redug¢do nos niveis de estradiol provavelmente é responsavel pela
diminuicdo da massa dssea que foi observada em mulheres tratadas com alguns dos
contraceptivos hormonais (13).

O efeito do uso atual e passado dos métodos contraceptivos apenas com
progestagénios na DMO é uma preocupacdo médica especialmente relacionada ao DMPA
devido ao hipoestrogenismo transitério que o medicamento pode induzir — fator mais
importante associado a perda dssea (16).

Por outro lado, DIU-LNG é capaz de evitar a gravidez através de seu efeito
supressor local no endométrio, levando ao afinamento endometrial, atrofia glandular e
decidualizagdo estromal sem afetar a ovulacdo. O DIU-LNG apresenta alta concentracado
local da liberacdo do horménio, porém com niveis plasmatico inferiores do que com
outras formas de contracepcdo contendo levonorgestrel (implantes de LNG,
contraceptivos orais combinados e minipilula) e ndo é suficiente para suprimir a ovulagdo
(17-19). Além disso, estudos demonstraram que os niveis de estradiol em usuarias de
DIU-LNG sdo semelhantes aos encontrados durante a fase folicular do ciclo menstrual
mesmo em usuarias de longo prazo. Por isso, apesar de a amenorreia ser comum em
mulheres em uso de DIU-LNG, considerando os niveis normais de estradiol, ndo se espera
que o DIU-LNG afete a DMO (17,18).

Neste sentido, este relatério propbe-se a avaliar também os aspectos
relacionados a seguranca do DIU-LNG em comparacdo com a alternativa disponivel em
primeira linha no SUS para pacientes contraindicadas aos COCs — o MPA/DMPA,
compreendendo o potencial farmacoldgico de se evitar desfechos relacionados a perda
de DMO e fraturas osseas.

De acordo com a bula, os contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser
utilizados na presenca das condig¢Bes listadas abaixo:

e Presenca ou historia de processos trombdticos/tromboembdlicos arteriais ou
venosos como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

e Presenca ou histéria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (por
exemplo: episédio isquémico transitorio, angina pectoris);
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Um alto risco de trombose arterial ou venosa;

Histdria de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

Diabetes mellitus com alteracdes vasculares;

Doenca hepatica grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem
ao normal;

Insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;

Uso de medicamentos antivirais de acdo direta contendo ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e associacdes destes medicamentos;

Presenca ou historia de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

Diagndstico ou suspeita de neoplasias malignas dependentes de esteroides
sexuais (por exemplo: dos drgaos genitais ou das mamas);

Sangramento vaginal ndo diagnosticado;

Suspeita ou diagndstico de gravidez;
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O levonorgestrel é um progestageno com atividade antiestrogénica utilizado
principalmente para contracepg¢do, como componente nos COCs ou em monoterapia em
pilulas e implantes subdérmicos. O levonorgestrel também pode ser administrado na
cavidade uterina por meio do DIU, possibilitando a utilizacdo de baixas doses diarias
liberadas diretamente no orgdo-alvo, e por isso, o DIU-LNG apresenta efeitos
principalmente locais (20). Cabe destacar que mulheres que ndo iniciaram atividade
sexual e com ma formacdo uterina ou qualquer alteracdo na cavidade uterina ndo sado
elegiveis para utilizar o DIU-LGN. O Quadro 1 apresenta a ficha técnica do DIU-LNG
disponivel no mercado.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica do DIU-LNG, segundo informagdes da bula.
‘ Tipo Endoceptivo (DIU — Dispositivo Intrauterino).

Principio ativo Levonorgestrel 52 mg

‘ Apresentacio Cartucho contendo 1 blister estéril com 1 endoceptivo (DIU) e 1 aplicador.

Detentor do registro BAYER® S.A

‘ Eabricantes Bayer Oy®, Pansiontie Turku — Finlandia

(Il el (LR e Contracepgdo, menorragia idiopdtica, prevengdo da hiperplasia endometrial na
Anvisa terapia de reposi¢do estrogénica.
‘ Indicacgo proposta Tratamento de endometriose em mulheres com contraindicagdo aos COCs.

Inserir uma unidade na cavidade uterina. Cada administracdo é eficaz por cinco
anos. A taxa de liberacdo in vivo de levonorgestrel é de aproximadamente 20
mcg/24h inicialmente e é reduzida para aproximadamente 18 mcg/24h apds um
ano e para 10 mcg/24h apds cinco anos. A taxa média de liberacdo de
levonorgestrel é de cerca de 15 mcg/24h por até cinco anos.

PI0612196 (dispositivo; vigéncia prevista até 04/04/2026); PI0814697
(dispositivo; vigéncia prevista até 10/07/2028); PI0919228 (dispositivo; vigéncia
Patentes vigentes prevista até 14/09/2029); PI0919071 (dispositivo; vigéncia prevista até
16/09/2029); BR122015016218 (dispositivo; vigéncia prevista até 09/07/2032);
BR112014000440 (dispositivo; vigéncia prevista até 09/07/2032)*

Fonte: Bula do medicamento (20).*Para mais informacdes, consultar o Apéndice 4.

Posologia e Forma de
Administragdo

ContraindicagGes e adverténcias: De acordo com a bula, o levonorgestrel micronizado ndo deve ser usado
na presenca de quaisquer das seguintes condig¢des (20).

e  suspeita ou diagndstico de gravidez;

e doenca inflamatéria pélvica atual ou recorrente;
e infeccdo do trato genital inferior;

e endometrite pds-parto;

e aborto infectado durante os ultimos trés meses;

e  cervicite;

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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e displasia cervical;

e tumor maligno uterino ou cervical;

e tumores progestégeno-dependentes;

e sangramento uterino anormal ndo-diagnosticado;

e anomalia uterina congénita ou adquirida, incluindo leiomiomas, quando estes causarem
deformacdo da cavidade uterina;

e condicBes associadas ao aumento de susceptibilidade a infecgdes;

e doenca hepatica aguda ou tumor hepatico;

e hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Eventos adversos:

As reagBes adversas mais comuns reportadas em bula foram cefaleia, dor abdominal/pélvica,
alteracdes no padrdo do sangramento menstrual, alteracdes no humor, Enxagueca, nausea,
acne/hirsutismo, dor nas costas, infeccdo do trato genital superior, cistos ovarianos, dismenorreia, dores
nas mamas e expulsdo do completa ou parcial do dispositivo (20).

5.2  Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e pelo Sistema
Integrado de Administracao de Servicos Gerais (SIASG). Adicionalmente foram realizadas
buscas na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram
considerados, o menor preco de compras publicas nos ultimos 18 meses (busca realizada
em 08/01/2025) e o valor constante na tabela CMED atualizada em 06 de janeiro de 2025.
Essas informacgdes estdao apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Apresentacdo de preco disponivel para a tecnologia para o Brasil.

Menor preco de CMED - PMVG
compras publicas* 18%**
LEVONORGESTREL 52 MG DIU RS 828,90 RS 924,09

*Menor prego registrado no Banco de Prego em Saude; ** Extraido da CMED referente a publicagdo de 06
de janeiro de 2025.

Principio ativo Apresentagdo

Considerando o uso do dispositivo durante cinco anos, como recomendado em
bula, e assumindo o uso ininterrupto por todo este periodo, foram estimados os custos
mensais e anuais para os valores de compra apresentados no Quadro 2 (Quadro 3).

Quadro 3. Custo mensal e anual do tratamento por paciente.

Menor prego compras publicas* CMED - PMVG 18%**
Mensal RS 13,82 RS 15,40
Anual RS 165,78 RS 184,82

*Menor preco registrado no Banco de Preco em Saude; ** Extraido da CMED referente a publicacdo de 06
de janeiro de 2025.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para balizar uma busca estruturada na literatura médica sobre o uso do DIU-LNG
no tratamento de endometriose, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa “O
dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel é eficaz, efetivo e sequro comparado
ao acetato de medroxiprogesterona (MPA/DMPA) para o tratamento de primeira linha de
mulheres com endometriose e contraindica¢@o ou ndo adeséo aos COCs?”

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta
segundo o acrénimo PICOS no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICOS (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Populagdo Mulheres com diagndstico de endometriose e contraindicagdo aos contraceptivos
orais combinados (COCs)?
Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG)
Acetato de medroxiprogesterona (MPA/DMPA)

Desfechos Primdrios:

(Outcomes) Dor (dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica ndo menstrual e disquezia)
Densidade mineral éssea (DMO)

Secundarios:
Qualidade de vida
Reducdo dos implantes de endometriose
Sangramento irregular
Adesdo ao tratamento
Eventos adversos gerais
TisJole SIS0l Revisdo sistematica, ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados, estudos
(Study type) de coorte prospectivos e caso controle (com grupo comparador)
Notas: a - Independente de procedimento cirdrgico. Se evidéncia vazia for identificada para a populagdo
especifica priorizada, também serdo considerados pacientes com endometriose independentemente de
contraindicacdo aos COCs.
Fonte: Elaboracdo propria.

Uma descricdo detalhada dos métodos da revisdo da literatura é apresentada no
Apéndice 1 e o processo de selecdo dos estudos estd descrito no Apéndice 2.

6.1 Caracterizacdo dos estudos e participantes incluidos

Foi incluido um ECR (21) no qual foram comparados o DIU-LNG e o DMPA em
mulheres na pré-menopausa, com idade maior ouigual a 30 anos, com histéria de cirurgia
conservadora realizada nos ultimos cinco anos para endometriose moderada a grave,
sem evidéncia de recidiva da lesdo no momento do recrutamento e sem desejo de
gravidez nos proximos trés anos.
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O desfecho primario foi o controle dos sintomas e a prevencdo da recorréncia da
endometriose (definida como deteccdo ultrassonografica de lesdo persistente de
tamanho >3 cm). Os resultados desses desfechos poderiam influenciar na decisdo das
pacientes em continuar a terapia além de trés anos.

O controle de sintomas foi avaliado numa escala de dor cuja pontuacdo
variavaentre 0 e 3, segundo a qual O significava auséncia de dor; escore 1, dor leve que
ndo requer intervencado; pontuacdo 2, dor moderada que requer analgésicos e pontuagao
3, equiparada a dor intoleravel.

O desfecho secundario foi a mudanca na densidade mineral dssea (DMO) apds
trés anos. A DMO foi medida por meio do escore T-DEXA ou T-escore, por meio do qual
se expressa a diferenca entre a densidade éssea de uma pessoa e a de um adulto jovem
saudavel.

Nenhum medicamento foi prescrito para prevenir a perda dssea, e as pacientes
seriam aconselhadas a interromper a terapia em caso de perda dssea significativa (>5%
de perda e T-score na faixa osteopénica) ou na vigéncia de osteoporose grave.

Um total de 30 pacientes foram submetidas a randomizagdo, 15 receberam DIU-
LNG (liberacdo de levonorgestrel na taxa de 20 pg/24 h por até cinco anos) e 15
receberam DMPA (150 mg por via intramuscular) trimestral por trés anos, e ndo houve
diferenca significativa nos dados demograficos na linha de base do estudo entre os
grupos.

6.2 Efeitos desejaveis
6.2.1 Reducdo da dor e recorréncia de lesdes endometridticas

No ECR de Wong et al. (2010) (21), o escore de dor médio (medida de
dismenorreia e dor pélvica crénica) foi significativamente reduzido, em relacdo a linha de
base, em trés meses apos a insercdo do DIU-LNG (p<0,02) ou inicio da injecdo de DMPA
(p<0,002). O efeito foi mantido em ambos os grupos durante todo o periodo do estudo,
desde que a terapia continuasse, exceto em uma paciente em DMPA. Em uma visita (362
més), o escore médio de dor foi significativamente menor no grupo DIU-LNG do que no
grupo MPA. Em todas as outras visitas ndo foram observadas diferencas significativas no
escore de dor médio entre os dois grupos (Figura 1).
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—a— LNG-IUS: Pain Score —&- Depot MPA: Dyspareunia

1.8+
o 1,64+ —#- Depot MPA: Pain Score —%—LNG-IUS: Urinary/bowel
8 symptoms
® 1.4 LNG-IUS: Dysparenia ~ —e— Depot MPA: Urinary/bowel
g 1.24 symptoms
a
£

Time (months)

*Drop of pain score from baseline P < 0.02
**Drop of pain score from baseline P < 0.002
#Pain score of LNG-IUS vs. Depot MPA P < 0.025

Statistical comparison was by Student t test

Figura 1. Sintomas de dor em seis meses para a comparacgdo DIU-LNG versus DMPA.

Nota: pontos médios do escore de sintomas extraidos do grafico utilizando webplotdigitizer: DMPA no
tempo 0: escore médio 1,87; tempo 36: escore médio 0,64. DIU-LNG no tempo O: escore médio 1,59;
tempo 36: escore médio 0,08.

Fonte: Wong et al., 2010 (21)

No estudo reportou-se ainda que, enquanto a terapia foi continuada, nenhuma
recorréncia definitiva de lesGes endometridticas pélvicas foi detectada na
ultrassonografia em ambos os grupos comparados.

6.2.2 Adesdo ao tratamento

No estudo de Wong e colaboradores (2010) (21) reportou-se que pacientes que
receberam DIU-LNG concluiram, com taxa significantemente maior, a terapia além de
trés anos (2 de 15 pacientes descontinuaram a terapia) em relacdo ao grupo que recebeu
DMPA (8 de 15 pacientes descontinuaram a terapia) (P < 0,025).

6.3 Efeitosindesejaveis

Nao foram observadas variacdes significativas na dispareunia e sintomas urinarios
e intestinais para ambos os grupos, uma vez que a intensidade desses sintomas ja era
minima no inicio do estudo. No entanto, os dados numéricos e medidas de efeito ndo
foram reportados.

6.3.1 Sangramento irregular

Sangramento vaginal irregular foi uma observagdao comum nos grupos DIU-LNG e
DMPA; no entanto, a gravidade e a frequéncia foram maiores no grupo tratado com MPA.

A maioria das pacientes em DIU-LNG apresentou sangramento de escape leve por alguns
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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dias, uma vez a cada um a trés meses. Pacientes com DMPA frequentemente se
gueixaram de sangramento de escape vaginal prolongado por mais de uma semana ou
por um més. No grupo que recebeu DIU-LNG, uma paciente descontinuou o tratamento
por sangramento vaginal prolongado, e trés pacientes descontinuram DMPA pelo mesmo
motivo.

6.3.2 Densidade mineral ossea

Nos 129, 242 e 362 meses, observou-se uma pontuacdo T-DEXA média
significativamente maior, em exame de densitometria dssea, na coluna lombar no grupo
que recebeu DIU-LNG em comparagdo com o grupo DMPA (Figura 2). Segundo
interpretacdo da escala, quanto maior a média do escore T-DEXA mais proximo da
densidade mineral dssea saudavel. Pela andlise da variacdo do escore T-DEXA médio
entre a linha de base e 0 362 més observou-se um ganho positivo nas regides do quadril
e da coluna lombar no grupo tratado com DIU-LNG, ao passo que pacientes que
receberam DMPA apresentaram uma variacao negativa. Duas pacientes no grupo DMPA
desenvolveram perda dssea significativa na regido da coluna lombar (redugdes de 6,9% e
7,7% na DMO).

14 —4—LNGHUS hip T-score LNGHUS spine T-score
1 .2 —-Depot MPA hip T-score —=— Depot MPA spine T-score
N \/,/”
._ ik
o 08T
3 06+ %
@ .__‘_—I__
< p4d4+ \./-
5 ®
g 021
=
02+ B . =
—0.44 -__-_E-J;_""-—--__:-_—,r»”'/
—0.6-+ 0 12 24 36

Time (months)

T-score (spine) LNG=IUS vs, Depot MPA: “F < 0,05"P < 0,01"""P < 0,05
Statistical comparison was by student ftest

Figura 2. Resultados da analise de densitometria dssea para os grupos DIU-LNG e DMPA.
Interpretagdo: Entre O e -1: Densidade dssea saudavel. Entre -1 e -2,5: Osteopenia, o que pode aumentar
o risco de osteoporose. -2,5 ou menos: Osteoporose ou 0ssos enfraquecidos, com um risco aumentado de
quebrar um osso.

Fonte: Wong et.al, 2010 (21).
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7 AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A certeza na evidéncia foi baixa para a comparacdo entre DIU-LNG e MPA (Quadro
5) em todos os desfechos avaliados. A certeza na evidéncia foi rebaixada devido a
algumas preocupacdes quanto ao risco de viés (Apéndice 3) e evidéncia indireta, ja que
no ECR, as pacientes incluidas apresentavam historico de cirurgia conservativa para
tratamento da endometriose moderada a grave nos Ultimos cinco anos, ao passo que
este relatdrio avalia o tratamento da endometriose em primeira linha.
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Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia . . Outras
.. Inconsisténcia| . . Imprecisao . ~ D][VE\[c]
estudos | do estudo viés indireta consideragoes

Dor (dismenorreia/dor pélvica crénica, dispareunia) (seguimento: mediana 3 anos; avaliado com: escore de dor)

Avaliagdo na certeza da evidéncia

Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia através da ferramenta GRADE para a comparacdo DIU-LNG versus acetato de medroxiprogesterona.

Ne de pacientes

Relativo
(95% C1)

Absoluto
(95% C1)

Certeza

Importancia

ensaios
clinicos
randomizados

grave?

nao grave

grave b

ndo grave

nenhum

O Escore de Dor médio foi significativamente
reduzido em trés meses apos a insergdo do DIU-
LNG (P < 0,02) ou inicio da injegdo de MPA (P <
0,002). O efeito foi mantido durante todo o
periodo do estudo, desde que a terapia
continuasse, exceto em um paciente em MPA.
Em uma visita (362 més), o escore médio de dor
foi significativamente menor no grupo DIU-LNG
do que no grupo MPA. Todas as outras visitas
nao mostraram diferenca significativa no escore
de dor entre os dois grupos

1 10L@)

Baixa

CRITICO

Adesao ao tratamento

ensaios
clinicos
randomizados

grave?

ndo grave

grave b

ndo grave

nenhum

401 mais
por 1000
(de 19
mais
para 947
mais)

RR 1.86
(1.04 para
3.03)

7/15
(46.7%)

13/15
(86.7%)

)
Baixa

IMPORTANTE

ensidade mineral ossea (seguimento: média 3 anos)

ensaios
clinicos
randomizados

grave?

nao grave

grave b

ndo grave

nenhum

Como resultado da densitometria dssea
observou-se uma pontuagao T-DEXA média
significativamente maior para a regido da coluna
lombar no grupo que recebeu DIU-LNG em
comparagao com o grupo DMPA. Pacientes que
receberam DMPA apresentaram uma redugdo na
DMO no 362 més. Duas pacientes no grupo
DMPA desenvolveram perda dssea significativa
sobre a coluna lombar (redugdo de 6,9% e 7,7%
na DMO, respectivamente).

®000

Baixa

IMPORTANTE

e
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Avaliagdo na certeza da evidéncia Ne de pacientes m

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras DIU-LNG Relativo | Absoluto SRR (D T
estudos | do estudo indireta P consideragoes (95% ClI) | (95% Ci1)

Sangramento irregular (seguimento: média 3 anos)

Sangramento vaginal irregular foi comum nos
grupos DIU-LNG e DMPA; no entanto, a
gravidade e a frequéncia foram maiores com
MPA. A maioria das pacientes em uso de DIU-
LNG apresentou sangramentos de escape leves
por alguns dias, uma vez a cada um a trés meses. O

nenhum Pacientes com DMPA relataram sangramento de 6;2%
escape vaginal prolongado por mais de uma
semana ou por um més. No grupo que recebeu
DIU-LNG, uma paciente descontinuou o
tratamento por sangramento de escape vaginal
prolongado, e duas pacientes descontinuram
DMPA pelo mesmo motivo.

ensaios
1 clinicos grave? nao grave grave b ndo grave

randomizados

IMPORTANTE

Preocupacdes relacionadas principalmente ao desvio das intervengGes pretendidas: descontinuacdo do tratamento por oito pacientes no grupo que recebeu
DMPA e dois pacientes no grupo que recebeu DIU-LNG por motivos relacionados a adesdo, seguranca (densidade dssea) e eficacia (sangramento).
No ECR, as pacientes incluidas apresentavam histdrico de cirurgia conservativa para tratamento da endometriose moderada a grave nos ultimos cinco anos, o

que caracteriza evidéncia indireta, ja que este relatdrio avalia o tratamento da endometriose em primeira linha.

Fonte: elaboracdo propria.
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Um Unico estudo com 30 pacientes, com trés anos de acompanhamento, foi
identificado, no qual foram comprados tratamentos com DIU-LNG e DMPA para
endometriose. As evidéncias sugerem que o DIU-LNG pode ser igualmente eficaz na
reducdo da dor, abrangendo dismenorreia e dor cronica da pelve, quando comparado ao
DMPA.

O tratamento com DIU-LNG parece estar associado a melhor perfil de seguranca
uma vez que apenas pacientes que receberam DMPA apresentaram reduc¢des na DMO
apos periodo de 3 anos. Sangramento vaginal irregular foi uma observacdo comum nos
grupos DIU-LNG e DMPA, porém, a gravidade e a frequéncia foram maiores no grupo
tratado com DMPA. Além disso, o tratamento com DIU-LNG parece estar relacionado a
uma menor taxa de abandono do tratamento.

A certeza na evidéncia foi considerada baixa para todos os desfechos priorizados.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

Foi realizada uma avaliacdo economica (AE) do tipo custo-utilidade para
determinar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) entre tratamentos com DIU-
LNG e MPA/DMPA para endometriose. A analise foi realizada no software Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Além disso, com a finalidade
de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist
CHEERS Task Force Report — 2022 (22) e os principais aspectos da andlise estdo

sumarizados no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise
Intervengao
Comparador

Horizonte temporal
Medidas de efetividade

Desfechos em saude
Estimativa de custos

Moeda
Taxa de desconto
Modelo escolhido

Andlise de sensibilidade

Mulheres com diagndstico de endometriose com contraindicagdo ou ndo
adesdo aos COCs

Sistema Unico de Satde (SUS)

Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG)
DMPA — apresentacdo injetavel de depdsito

Cinco anos com ciclos semestrais

Descontinuacdo do tratamento por perda de densidade dssea,
sangramento intoleravel ou outros motivos de ndo adesdo

Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ)

Custos médicos diretos relacionado ao tratamento, consultas e exames de
monitoramento.

Real (RS)
5% para custos e desfechos clinicos
Modelo de estados transicionais de Markov

Analise deterministica univariada e probabilistica

Fonte: elaboracdo propria.

9.1 Métodos

Populacdo de estudo

A populacdo deste estudo é composta por mulheres com diagndstico de
endometriose, com contraindicacdo ou ndo adesdo ao uso de COCs.

Esta anadlise foi desenvolvida com base nas evidéncias comparativas de eficacia e
seguranca entre os tratamentos com DIU-LNG e DMPA apresentadas no ECR de Wong et
al. (2010) (21). Neste estudo, as pacientes incluidas apresentavam idade média entre 40
e 37,8 anos nos grupos DIU-LNG e DMPA, respectivamente, e histdrico de cirurgia
conservativa para tratamento da endometriose moderada a grave.
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Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS. Sendo assim, os custos estimados foram
baseados nos valores extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS
(SIGTAP) e do Banco de Precos em Saude (BPS).

Intervengdo e comparador

Aintervencdo é o DIU-LNG, que contém 52 mg de levonorgestrel com taxa inicial
de liberacdo de 20 mcg/24h. A eficacia do DIU-LNG é mantida por cinco anos e
recomenda-se que o dispositivo seja removido apds este periodo (23).

O comparador escolhido foi a DMPA 150 mg/mL injetavel a cada trés meses,
conforme o estudo clinico e o que é recomendado no Protocolo de tratamento da
endometriose do Ministério da Saude. Para o caso base, assumiu-se que 100% das
mulheres estariam recebendo a apresentacdo de 150 mg/mL injetdvel a cada trés meses,
j& que esta é a alternativa de menor custo e mais disseminada na pratica clinica.
Entretanto, considerando a disponibilidade da apresentacdo em comprimidos de MPA 10
mg, nas analises de sensibilidade, foram aplicadas diferentes proporcdes de pacientes
gue estariam recebendo MPA 10 mg por via oral trés vezes ao dia.

Desfechos da avaliacdo.econémica

Os resultados para os custos foram expressos em unidade monetaria (real, RS).
Os desfechos clinicos considerados para a analise de custo-utilidade foram mensurados
em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ).

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

O horizonte temporal adotado foi de cinco anos devido ao tempo de uso
recomendado para o DIU-LNG, e o modelo foi elaborado com base em ciclos semestrais
(seis meses) para que fosse compativel com as estimativas de custos para tratamento e
monitoramento. Foram aplicadas taxas de desconto de 5% para custos e desfechos, de
acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (24).
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De acordo com as evidéncias apresentadas, o DIU-LNG parece ser igualmente
eficaz na reducdo da dor e dismenorréia quando comparado ao DMPA. Entretanto, o
efeito do tratamento s permanece enquanto a terapia € mantida. No ECR de Wong et
al. (2010), duas das 15 pacientes do grupo DIU-LNG descontinuaram o tratamento por
intolerancia ao sangramento vaginal prolongado (n=1) e aumento no tamanho da fibrose
(n=1). Ja no grupo DMPA, oito pacientes descontinuaram o tratamento por motivos de:
intolerdncia ao sangramento vaginal prolongado (n=2), aumento da dor e sangramento
vaginal intenso (n=1), perda dssea importante (n=2) e dificuldade de adesdo as injecbes
hormonais prolongadas (n=3) considerado no modelo como “outros motivos de
descontinuagdo”.

Assim, este modelo considerou que as pacientes que recebem o tratamento (DIU-
LNG ou DMPA) estdo com a dor controlada enquanto permanecerem usando as
respectivas intervencdes. Com o passar do tempo, as pacientes podem descontinuar o
tratamento pelos motivos listados anteriormente e iniciar o tratamento de segunda linha.

O modelo é composto por cinco estados de saldde: 1 - controle da dor, em
tratamento, 2 - sangramento prolongado intolerdvel, 3 - perda dssea significativa, 4 -
outros motivos de ndo adesdo, e 5 - segunda linha (GnRH ou danazol). Todas as mulheres
entram no modelo no estado de saude 1 e podem permanecer neste estado ou evoluir
para os estados 2, 3 e 4. Uma vez que as pacientes progridem para os estados 2, 3 ou 4,
elas permanecem neste estado durante um ciclo; no ciclo seguinte, assume-se que, uma
vez descontinuado o tratamento da primeira linha (DIU ou DMPA), as mulheres irdo
migrar para o tratamento de segunda linha (estado de saude 5). A figura a seguir
representa esquematicamente o modelo econémico desenvolvido.

Para o tratamento de segunda linha, segundo o PCDT da Endometriose vigente,
estdo disponiveis os analogos de GnRH (leuprorrelina, gosserrelina e triptorrelina) e o
danazol. O danazol é um tratamento cujo uso pode ocasionar eventos adversos
masculinizantes, por vezes irreversiveis, como crescimento de pelos, engrossamento de
voz, alopecia e aumento de gordura abdominal. Assim, esse medicamento tem sido cada
vez menos utilizado na pratica clinica (25). Portanto, para o caso base, assumiu-se que na
segunda linha, as pacientes receberiam majoritariamente os andlogos de GnRH.
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Primeira linha: DIU ou DMPA

#
# \_‘

Controle da
dor, em
tratamento

Outros
motivos de
ndo adesao

Sangramento
prolongado
intoleravel

Perda ossea

significativa

Segunda linha: GnRh ou danazol durante 6 meses

Figura 3. Representacdo do modelo de custo-utilidade.
Fonte: elaboracdo propria.

Probabilidades de transicao

A probabilidade de ocorréncia de eventos e, consequentemente, da paciente
descontinuar o DIU-LNG ou a DMPA e iniciar a segunda linha de tratamento foi estimada
com base no estudo de Wong et al. (2010) (21). O estudo teve acompanhamento de trés
anos e, por isso, a probabilidade de ocorréncia dos eventos em trés anos foi convertida
para a probabilidade ajustada para a duracdo do ciclo do modelo (seis meses) a partir da
equacdo de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) (26) (Quadro 7) e extrapolada durante o
horizonte temporal da analise.

Foi assumido no modelo que todas as mulheres que progridem para os estados
de salde 2, 3 e 4 permanecem nestes estados durante apenas um ciclo, e 100% seriam
elegiveis para a segunda linha de tratamento, ou seja, progridem para o estado de saude
5 no ciclo seguinte. Esta premissa foi assumida considerando que esta populacdo fez uso
de tratamento hormonal para endometriose (DIU ou DMPA) e é contraindicada aos COCs
e, por isso, a proxima alternativa terapéutica disponivel mais provavel seria o0 GnRH ou
danazol.
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Quadro 7. Probabilidade de ocorréncia dos eventos de descontinuacao aplicados ao modelo.
L Probabilidade Probabilidade
Ocorréncia de .
Evento e em 3 anos ajustada para o
(%) ciclo (%)

eventos (n)

Sangramento intoleravel DIU (%) 1 6,67% 1,14%
Perda ossea DIU (%) 0 0,00% 0,00%
Outros motivos de ndao adesao DIU (%) 1 6,67% 1,14%
Sangramento intoleravel DMPA (%) 2 13,33% 2,36%
Perda ossea DMPA (%) 2 13,33% 2,36%
Outros motivos de ndo adesao DMPA (%) 4 26,67% 5,04%

Fonte: elaboracdo propria.

Valores de utilidade

Para pacientes que entram no modelo em uso de DMPA ou DIU-LNG, considerou-
se o valor de utilidade médio referente a populacdo brasileira entre 18 e 44 anos de idade
(0,852) (27), uma vez que se assume no modelo que as pacientes em uso do tratamento
estardo com controle dos sintomas.

Para pacientes que apresentam o evento de ‘sangramento prolongado
intoleravel’, assumiu-se uma perda de utilidade que foi aplicada apenas no ciclo em que
ocorre este evento e, no ciclo seguinte, a paciente passaria para o estado de saude
“segunda linha de tratamento” recebendo um decremento de utilidade (com relagdo ao
valor de linha de base), referente a ocorréncia de eventos adversos comuns com 0s
GnRH.

Nao foram identificados estudos que avaliassem a qualidade de vida de mulheres
em tratamento hormonal da endometriose e com quadros de sangramento intoleravel
reportando os respectivos valores de utilidade. Por isso, foram utilidados dados
referentes a perda de qualidade de vida por sangramentos mentruais intensos. Nos
estudos identificados apds busca manual na literatura, a qualidade de vida de uma
mulher é reduzida em 0,5 por uma semana por més de menstruagdes intensas (ou seja,
0,5/4) (28). Desta forma, esse valor de desutilidade foi aplicado de forma proporcional a
um quarto do tempo geral.

Assumiu-se que ndo haveria perda de utilidade com a ocorréncia dos demais
eventos de perda ossea significativa (por se tratar de alteracBes nos exames de
densitometria, sem impacto inicial na ocorréncia de fraturas, etc), e outros motivos de
nao adesao.

Pacientes que recebem a segunda linha de tratamento, estavam em risco de
apresentar eventos adversos relacionados ao tratamento incluindo dor mamaria,
depressdo, dor de cabeca, ondas de calor, diminuicdo da libido, ndusea e ganho de peso.
As taxas de EAs relacionadas ao tratamento foram obtidas a partir dos dados de
ocorréncia de EA coletados dos estudos clinicos da leuprorrelida e ajustadas para o ciclo
de seis meses (29), (Quadro 8).
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Quadro 8. Perda de utilidade por eventos adversos do tratamento de segunda linha com GnRH-
a.

EA com leuprorrelina Probabilidade no ciclo Utilidade Utilidade ajustada
Dor nos seios 5,9% -0,003 0,000
Depressao 24,0% -0,120 -0,029
Dor de cabega 39,6% -0,027 -0,011
Ondas de calor 87,1% -0,011 -0,010
Diminuig¢ao da libido 11,1% -0,049 -0,005
Nduseas 15,7% -0,040 -0,006
Ganho de peso 13,0% -0,040 -0,005
Perda de utilidade ajustada -0,066

Fonte: elaboracdo propria.

O Quadro 9 a seguir apresenta os valores de utilidade finais aplicados ao modelo.

Quadro 9. Valores de utilidade finais aplicados ao modelo.

Estado de satude Utilidade anual Utilidade no ciclo (6 meses)
(1) Controle da dor, em tratamento 0,852 0,426
(2) Sangramento intoleravel 0,727 0,363
(3) Perda 6ssea significativa 0,852 0,426
(4) Outros motivos de ndo adesao 0,852 0,426
(5) Segunda linha (GnRH ou danazol) 0,785 0,393

Fonte: elaboracdo propria.

Mensuragao e valoragao de custos

Os custos diretos relacionados ao uso dos medicamentos foram calculados com
base nas posologias recomendadas pelo PCDT da Endometriose do Ministério da Saude
e nos precos minimos de compras publicas registradas nos ultimos 18 meses (consulta
ao BPS realizada em setembro de 2024) (Quadro 10).

Os custos de insercdo/remocdo do DIU-LNG e de administracdo intramuscular
(IM) da solugdo de MPA ndo foram contemplados uma vez que estes procedimentos
apresentam custo de RS 0,00 na tabela SUS/SIGTAP por serem de financiamento dos
Estados e Municipios, ja que ocorrem na Atencdo Basica, e ndo foram encontradas outras
informacdes quanto ao custo deste procedimento. Entretanto, considerou-se a
realizacdo de uma ultrassonografia apos a insercdo do DIU-LNG, e para o DMPA, o exame
de densitometria éssea uma vez ao ano, e consulta de acompanhamento, conforme
preconizado para monitoramento no PCDT da Endometriose e da Osteoporose do
Ministério da Saude.

Para os eventos, considerou-se a realizacdo de uma consulta nos casos de
sangramento intoleravel, outros motivos de ndo adesao e perda éssea. Adicionalmente,
previu-se a necessidade de um exame adicional de densitometria éssea. Nao foram

. BOVERNO FEBERAL 33
¥ Co

itec o " iis BRal lu
B

URILD E AECaMETEUCAD



inseridos os custos de tratamento de perda éssea uma vez que os estudos indicam que a
perda dssea relacionada ao uso de DMPA é transitoria e, apds a suspensdo do tratamento
(proximo ciclo do modelo), os resultados do T-score na densitometria éssea tendem a se
normalizar.

Para o tratamento de segunda linha, foram incluidos os custos dos GnRH-a e o
percentual de utilizacdo entre eles foi assumido como igualitario. Também foi incluido o
custo exame de densitometria dssea uma vez ao ano, e consulta de acompanhamento.

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em setembro de 2024. Conversdes de moeda ndo
foram realizadas.
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Quadro 10. Custos utilizados no modelo.
Custo DIU (apenas no inicio)

Recurso Quantidade % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
DIU-LNG 1 100% RS 828,90 RS 828,90 BPS, menor preco
Ultrassonografia 1 100% RS 24,20 RS 24,20 Sigtap 03.01.01.007-2
Custo total RS 853,10
| CustoDMPA/MPA |
Recurso Quantidade % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
DMPA IM 150mg/mL 2 100% RS 6,80 RS 13,60 BPS, menor prego
MPA 10 mg via oral trés vezes ao dia 548 0,0% (caso base) RS 1,55 RS 0,00 BPS, menor prego
Consulta na atengio especializada 1 100% RS 10,00 RS 10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Densitometria dssea 0,5 100% RS 55,10 RS 27,55 Sigtap 02.04.06.002-8
Custo total RS$ 51,15
| Custo sangramento intolerével /ndoadesso | | | |
Recurso Quantidade % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
Consulta na atengio especializada 1 100% RS$ 10,00 RS 10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Custo total RS 10,00
| Custoperdaossea | | |
Recurso Quantidade % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
Consulta na atengio especializada 1 100% RS$ 10,00 RS 10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Densitometria 6ssea 1 100% RS 55,10 RS 55,10 Sigtap 02.04.06.002-8
Custo total RS 65,10
| Custo segunda linha (apenas por6meses) | | |
Medicamento Quantidade % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
Danazol 200 mg duas vezes ao dia 365 0,0% (caso base) RS 3,62 RS 0,00 Sigtap 06.04.14.003-7
Gosserrelina 10,8 mg trimestral 2 16,7% RS 889,80 RS 296,60 BPS, menor preco
Gosserrelina 3,6 mg mensal 6 16,7% RS 462,00 RS 462,00 BPS, menor preco
Leuprorrelina 11,25 mg trimestral 2 16,7% RS 1.097,70 RS 365,90 BPS, menor preco
Leuprorrelina 3,75 mg mensal 6 16,7% RS 198,79 RS 198,79 BPS, menor preco
Triptorrelina 11,25 mg trimestral 2 16,7% RS 1.090,00 RS 363,33 BPS, menor preco
Triptorrelina 3,75 mg mensal 6 16,7% RS 330,00 RS 330,00 BPS, menor preco
Consulta na atencio especializada 1 16,7% RS 10,00 RS 1,67 Sigtap 03.01.01.007-2
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Densitometria dssea 0,5 100% RS 55,10 RS 4,59 Sigtap 02.04.06.002-8
Custo total RS 2.022,88
Legenda: IM: intramuscular; DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito; DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel; MPA: acetato de
medroxiprogesterona.
Notas: ' Custo anual de administra¢do considerando procedimento SIGTAP 03.01.10.001-2 no valor de RS 0,63. 2 Custo anual considerando custo de aquisi¢do e administragdo.
* Medicamentos orais ou de administracdo/aplicagdo na Atencdo Bésica.
Fonte: elaboragdo propria.
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Como é inerente aos modelos econdémicos, foi necessario assumir algumas
premissas para a conducdo da avaliacdo econdmica. Assumiu-se que:

e Aspacientes permanecem em controle da dor enquanto receberem o tratamento
de primeira ou de segunda linha;

e Areducdo da qualidade de vida pelo uso da terapia de segunda linha é decorrente
apenas da ocorréncia dos eventos adversos da leuprorrelina assumindo que os
medicamentos e diferentes doses/esquemas posologicos da classe dos GnRH-a
apresentam efeito de classe (eficacia e seguranca similares entre si);

e Nas andlises de sensibilidade, estimou-se um percentual de pacientes recebendo
danazol na segunda linha. Entretanto, foram alterados apenas parametros de
custo da terapia, sem alteracGes quando ao decréscimo de utilidade;

e Considerando a auséncia de dados e a recomendacdo do PCDT vigente, os
pacientes ndo foram modelados apds os seis meses de utilizacdo da terapia de
segunda linha. Ou seja, no ciclo seguinte ao tratamento de segunda linha, no qual
foram imputados os custos e o descréscimo de utilidade referente a ocorréncia
de eventos adversos, ndo foram contabilizados custos ou QALYs para ambos os
bracos do modelo.

e Pacientes permanecem na terapia de primeira linha até o ciclo onde ocorre o
evento que leva a descontinuagdo, e muda para o tratamento de segunda linha
no préoximo ciclo;

e Todas as pacientes que descontinuam o tratamento de primeira linha sdo
indicadas e seguem para o tratamento de segunda linha;

e As pacientes ndo sdao encaminhadas para o tratamento cirdrgico e as pacientes
nao saem do modelo por “resolucdo do quadro”.

Considerando os limites inferiores e superiores dos parametros e suas respectivas
distribui¢cBes de probabilidade (Quadro 11), foram realizadas andlises de sensibilidade
deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar as incertezas e a confiabilidade
dos resultados da ACU. Para a PSA, foram executadas 1.000 itera¢Bes de Monte de Carlo
em que todos os parametros variaram seguindo a distribuicdo beta para probabilidades
relacionadas a eficacia, probabilidades e utilidade, e distribuicdo gama para custos.
Anadlises de sensibilidade deterministica univariada foram realizadas variando os valores
dos parametros conforme as premissas descritas anteriormente ou para £ 20% do valor
deterministico e apresentadas em diagrama de tornado.
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Quadro 11. Parametros variados nas analises de sensibilidades.

Parametro Limite Limite Distribuigcao
inferior superior
Taxa de desconto (%) 5,00 3,00 10,00 NA
Fator de corregao 1,00 1,00 2,80 NA
Proporgdo DMPA/MPA (%) 100 50,0 100,0 Gama
Proporg¢do GnRH/danazol 2linha (%) 100 80,0 100,0 Gama
Prob. Sangramento intoleravel DIU (%) 1,14 0,91 1,37 Beta
Prob.Perda ossea DIU (%) 0,00 0,00 0,00 Beta
Prob.Nao adesao DIU (%) 1,14 0,91 1,37 Beta
Prob.Sangramento intoleravel DMPA (%) 2,36 1,89 2,83 Beta
Prob.Perda ossea DMPA (%) 2,36 1,89 2,83 Beta
Prob.Nao adesao DMPA (%) 5,04 4,03 6,05 Beta
Custo DIU (RS) 853,10 682,48 1.023,72 Gama
Custo DMPA (RS) 51,15 40,92 61,38 Gama
Custo sangramento intoleravel (RS) 10,00 8,00 12,00 Gama
Custo perda ossea (RS) 65,10 52,08 78,12 Gama
Custo nio adesio (RS) 10,00 8,00 12,00 Gama
Custo segunda linha (RS) 2.022,88 1.618,31 2.427,46 Gama
Utilidade linha de base 0,426 0,681 1,000 Beta
Perda de utilidade sangramento 0,063 0,100 0,150 Beta
Perda de utilidade perda ossea 0,000 0,000 0,000 Beta
Perda de utilidade nao adesao 0,000 0,000 0,000 Beta
Perda de utilidade segunda linha 0,033 0,053 0,079 Beta

Legenda: DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel; MPA: acetato de
medroxiprogesterona. Fonte: elaboracdo prépria.

9.2 Resultados

No horizonte temporal de cinco anos, a utilizacdo do DIU-LNG na primeira linha
de tratamento da endometriose gerou reducdo de custos da ordem de RS 212,45 e um
incremento em AVAQ de 0,889. Por isso, o DIU-LNG se mostrou como alternativa
dominante quando comparado ao uso de DMPA como primeira linha de tratamento da
endometriose em pacientes contraindicadas ao uso de COCs (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados da anélise de custo-utilidade.

DMPA/MPA RS 1.394,12 3,429
DIU-LNG RS 1.181,67 4,318 Dominante
Incremental -RS 212,45 0,889

Legenda: DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel; DMPA: acetato de
medroxiprogesterona de depdsito. Fonte: elaboragdo prépria.

A reducdo de custos e incremento de AVAQ foi resultante da menor
descontinuagao do tratamento e, consequentemente, da menor proporg¢ao de pacientes
seguindo para a segunda linha de tratamento com os GnRH-a (Tabela 2).
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Tabela 2. Resultados detalhados da andlise de custo-utilidade.

DIU-LNG DMPA Diferencga
Custos (sem desconto)
Tratamento de primeira linha RS 853,10 RS 354,86 RS 498,24
Sangramento RS 1,03 RS 1,55 -R$ 0,52
Perda ossea RS 0,00 RS 10,09 -RS$ 10,09
N&o adesao RS 1,03 RS 3,31 -RS 2,28
Tratamento de segunda linha RS 380,18 RS 1.219,49 -RS$ 839,30
AVAQ (sem desconto)
Tratamento de primeira linha 4,18 2,95 1,23
Sangramento 0,04 0,06 -0,02
Perda ossea 0,00 0,07 -0,07
N&o adesao 0,04 0,14 -0,10
0,07 0,24 -0,16

Tratamento de segunda linha

Fonte: elaboracdo propria.

Os resultados do caso base foram confirmados na PSA, sendo que na maior parte
das iteragdes o DIU-LNG reduziu custos (97,80%) e forneceu incrementos de AVAQ
(100,00%) quando comparado ao DMPA. Assim, a tecnologia permaneceu sendo
dominante na maior parte das simulacGes (Figura 4).

Analise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
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Figura 4. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

Fonte: elaboracdo propria.
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A DSA demonstrou que os pardmetros de maior incerteza sdo a proporgao de uso
de DMPA/MPA (injetavel ou oral) e a utilizacdo do fator de corre¢do para custos de
procedimentos do Sigtap (2,8). Quanto maior a propor¢do de pacientes em uso da
apresentacdo oral (MPA, 50% no limite superior), maior é a reducdo de custos observada
com DIU-LNG (-RS$ 2.821,30, RCUI-R$3.172,97), uma vez que a apresentacdo oral da MPA
tem custo superior a apresentacao injetavel (DMPA).

Entretanto, em todas as simulagdes o DIU-LNG permaneceu como a alternativa

dominante (Figura 5).

Anélise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado (RCUI)

Proporgdo DMPA/MPA (%) (0,5;1)
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Utilidade linha de base (0,68;1)

Prob.N3o adesao DMPA (%) (0,04;0,06)
Propor¢cdo GnRH/danazol 2linha (%) (0,8;1)
Prob.N3o adesao DIU (%) (0,01;0,01)

Prob. Sangramento intoleravel DIU (%) (0,01;0,01)
Prob.Perda ossea DMPA (%) (0,02;0,03)
Prob.Sangramento intoleravel DMPA (%) (0,02;0,03)
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Perda de utilidade segunda linha (0,05;0,08)
Custo ndo adesdo (RS) (8;12)
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Figura 5. Resultados da analise de sensibilidade deterministica.

Fonte: elaboracao propria.
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10 IMPACTO ORCAMENTARIO

Esta avaliacdo teve como objetivo estimar o impacto orcamentario da
incorporagdo do DIU-LNG para tratamento de mulheres com endometriose e
contraindicacdo ou ndo adesdo aos COCs no SUS. A andlise de impacto orcamentario
(AlO) foi elaborada no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA) e seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do MS (30).

10.1 Meétodos
Populacao

A populacdo considerada foi a de mulheres diagnosticadas com endometriose e
contraindicacdo aos COCs. Para estimativa da populacdo elegivel, adotou-se o método
epidemioldgico. Apesar de ser preferivel em algumas situacGes, o0 método da demanda
aferida ndo foi considerado vidvel para esta analise j& que duas das classes de
medicamentos mais frequentemente utilizadas para tratamento da endometriose (9,12)
(COCs, medicamento disponivel: etinilestradiol + levonorgestrel; e os progestagenos,
medicamento disponivel: MPA) estdo disponiveis pelo Componente Basico da Assiténcia
Farmacéutica (CBAF), e dados de consumo do CBAF considerando o codigo CID-10 para
endometriose em nivel nacional ndo estdo disponiveis para consulta.

O diagnostico da endometriose é realizado, na maioria das vezes, durante a idade
fértil (entre 10 e 49 anos) (9,10). Para estimativa do nimero de pacientes diagnosticadas
com endometriose, na auséncia de dados brasileiros, utilizou-se os dados de prevaléncia
de um estudo de coorte prospectivo realizado entre 1996 e 2018, conduzido com 13.508
mulheres australianas nascidas entre 1973 e 1978 (11).

Assim, a prevaléncia por faixa etdria foi aplicada a estimativa da populagdo
brasileira de mulheres entre 10 e 49 anos de idade, projetada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) para os anos de 2026 a 2030 (31) (Tabela 3).
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Tabela 3. Estimativa do nimero de mulheres com endometriose por faixa etaria.

Faixa etdria  Prevaléncia (%) 2026 2027 2028 2029 2030
10-19anos 0,24 34.252 34.103 34.040 33.966 33.825
20— 24 anos 0,92 69.530 68.456 67.554 66.803 66.012
25-29anos 4,04 327.167 323.088 318.180 312.782 307.579
30-34anos 6,95 568.977 568.727 567.930 566.723 564.386
35-39anos 9,6 790.378 784.230 780.939 780.084 780.814
40— 49 anos 11,44 1.904.692  1.918.466  1.923.706  1.921.180  1.913.058

Total - 3.694.996  3.697.070  3.692.349  3.681.538  3.665.674

Nota: As prevaléncias para as faixas etarias de 15 a 19 anos e de 40 a 44 anos reportadas pelo estudo de Rowlands et
al (2021), foram estendidas para abranger a faixa etaria da populacdo de mulheres em idade fértil, ou seja, 10 a 49
anos. Fonte: elaboracdo propria.

Um estudo transversal conduzido com 1.420 mulheres diagnosticadas com
endometriose na Austria, Alemanha e Suica demonstrou que 68,5% das pacientes j4 havia
sido tratada em algum momento com progestinas (12). Assim, adotou-se o percentual de
68,5% assumindo que todas as pacientes em uso de progestinas estariam recebendo
DMPA/MPA, e seriam elegiveis para o tratamento com DIU-LNG, excluindo aquelas que
ja utilizaram COCs para tratamento da condi¢cdo em algum momento (79,6%) (assumindo
gue estas ndo estariam contraindicadas ou sem ades3do aos COCs), de acordo com o
mesmo estudo.

A populacdo obtida para cada ano é apresentada na

Tabela 4, e o racional para estimativa da populacdo elegivel para a AIO ¢é
demonstrado na Figura 6.

Tabela 4. Populagdo utilizada na AlO.

Estnmatcnva Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

populacional
Ano 2026 2027 2028 2029 2030
Mulheres com
idade entre 10 e 49
anos 62.996.684 62.769.664 62.524.153 62.229.610 61.858.979
Prevaléncia da
endometriose 3.694.996 3.697.070 3.692.349 3.681.538 3.665.674
Pessoas em uso 2.531.072  2.532.493 2.529.259  2.521.853 2.510.987
progestinas
Pessoas que ndao
estdo em uso de 516.339 516.629 515.969 514.458 512.241
COCs**
Populagdo final
elegivel 516.339 516.629 515.969 514.458 512.241

Fonte: elaboracdo propria. Notas: * Progestina isolada. **Assume-se que estas seriam contraindicadas ou
sem adesdo ao tratamento com COCs.
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Pessoas do sexo
femininoem .Proje§5o|BGE(1oa49

idade fértil anos)

*Prevaléncia da endometriose

Pessoas com por faixa etdria (0,24% a
endometriose 11,44%) (Rowlands et al
2021)

SR el e 68,5% (Burla et
progestinas al 2021)

eExcluida a proporgdo de
pessoas em uso de COCs
(79,6%) (Burla et al 2021)

Pessoas elegiveis

ao tratamento

Figura 6. Racional para estimativa da populagdo elegivel na AIO
Fonte: elaboracdo propria.

Market share

O cenario atual considera que todos os pacientes elegiveis estdo recebendo
MPA/DMPA e ndo fazem uso de DIU-LNG. Em linha com o que foi descrito na ACU,
assumiu-se que 100% das pacientes receberiam DMPA injetavel no cendrio atual e, nas
andlises de sensibilidade, outros percentuais de proporcdo entre DMPA/MPA foram
testados.

Foram propostos dois cenarios para a AlO. Para o primeiro cenadrio alternativo foi
estimada uma taxa de difusdo do DIU-LNG, de 10% ao ano, atingindo 50% das pacientes
elegiveis no quinto ano. Para o segundo cendrio alternativo estimou-se uma taxa de
difusdo de 20% ao ano, atingindo 90% das pacientes elegiveis no quinto ano. O cenario
de referéncia e os dois cendrios alternativos estdo apresentados naTabela 5.
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Tabela 5. Market share utilizado no cenario de referéncia e cenarios alternativos da analise de
impacto orcamentario.

2026 2027 2028 2029 2030
Cenario de Referéncia
DMPA/MPA 100% 100% 100% 100% 100%
DIU-LNG 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario Alternativo 1
DMPA/MPA 90% 80% 70% 60% 50%
DIU-LNG 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario Alternativo 2
DMPA/MPA 90% 70% 50% 30% 10%
DIU-LNG 10% 30% 50% 70% 90%

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel, DMPA: acetato de
medroxiprogesterona de depdsito.

Cabe destacar que o market share foi adotado referente ao numero total de
pacientes em uso da tecnologia, como demonstrado nas Figuras 7 e 8 a seguir. Por isso,
o total de pacientes em uso de DIU-LNG de um determinado ano é crescente e reflete o
total de pacientes que ja havia inserido o dispositivo nos anos anteriores, somado ao
numero de pacientes que inseriu o dispositivo naquele ano. Sendo assim, o nimero de
pacientes que coloca o DIU-LNG a cada ano permanece relativamente estavel.

Quantidade de pacientes em uso de cada tecnologia para o Cenario alternativo 1

500.000 464.705

450.000 413.303
400.000 361.178
350.000 308.675
300.000 256.121 256.121
250.000 205.783
200.000 154.791
150.000 103.326
100.000 1.634.634 1.69 1.46 0.99 0.33
50.000
; N n
2026 2027 2028 2029 2030

® DMPA/MPA M Pacientes que aplicam DIU-LNG no ano M Total de pacientes com DIU

Figura 7. Total de pacientes em uso de cada tecnologia de acordo com o market share para o
cendrio alternativo 1.
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Quantidade de pacientes em uso de cadatecnologia para o Cenario alternativo 2

600.000
512.241

500.000
413.071 411.566
400.000
309.977 309.581
300.000
206.651  206.388

200.000 03.268 101.98
103 268 3.38 2.93 102. 892 100.67
100.000
o il
0

2026 2027 2028 2029 2030

® DMPA/MPA M Pacientes que aplicam DIU-LNG no ano H Total de pacientes com DIU

Figura 8. Total de pacientes em uso de cada tecnologia de acordo com o market share para o
cenario alternativo 2.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme recomendacgdo das
Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS (30).

Custos

Foram considerados apenas os custos médicos diretos relacionados com o
tratamento, exames e consultas recomendadas para monitoramento, conforme PCDT da
Endometriose do Ministério da Saude. Para os custos do tratamento no cenario de
referéncia foram utilizadas as mesmas posologias e precos descritos na avaliacdo
econdmica. No caso base, assumiu-se que 100% das pacientes no cenario atual estdo em
uso da apresentacado injetavel DMPA em detrimento da apresentacdo oral; esta premissa
foi testada na analise de sensibilidade.

Os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em setembro de 2024. Conversdes de moeda ndo
foram realizadas.
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Quadro 12. Custos utilizados na andlise de impacto orgamentario.
Custo DIU (apenas no inicio)

Recurso Quantidade para os cinco anos % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
DIU-LNG 1 100% RS 828,90 RS 828,90 BPS, menor preco
Ultrassonografia 1 100% RS 10,00 RS 10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Custo total RS 838,90

Recurso Quantidade por ano % que utiliza Custo unitario Custo final Referéncia
DMPA injetavel 150mg/mL 4 100% RS 6,80 RS 27,20 BPS, menor preco
MPA 10 mg via oral trés vezes ao dia 1095 0% (caso base) RS 1,55 RS 0,00 BPS, menor prego
Consulta na atengio especializada 2 100% RS 10,00 RS 20,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Densitometria 1 100% RS 55,10 RS 55,10 Sigtap 02.04.06.002-8
Custo total RS 102,30

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel; DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito.
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Andlise de sensibilidade

Considerando os limites inferiores e superiores dos parametros (Quadro 13)
foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (DSA) para avaliar as incertezas
e a confiabilidade dos resultados da AlO, e apresentadas em diagrama de tornado.

Quadro 13. Parametros da analise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Limite inferior Limite superior
Fator de corregao 1,00 1,00 2,80
Proporgio DMPA/MPA (%) 100% 50,0% 100,0%
Custo DIU (RS) RS 838,90 RS 671,12 RS 1.006,68
Custo DMPA (RS) RS 102,30 RS 81,84 R$ 122,76
Prevaléncia 10-19 0,24% 0,14% 0,42%
Prevaléncia 20-24 0,92% 0,84% 1,01%
Prevaléncia 25-29 4,04% 3,89% 4,21%
Prevaléncia 30-34 6,95% 6,74% 7,16%
Prevaléncia 35-39 9,60% 9,36% 9,84%
Prevaléncia 40-44 11,44% 11,15% 11,75%
Prevaléncia 45-49 11,44% 11,15% 11,75%
Proporgdao em uso de progestinas 68,50% 54,80% 82,20%
Proporgdao em uso de COCs 79,60% 63,68% 95,52%

Legenda: COCs: contraceptivos orais combinados; DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel; DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito; MPA: acetato de
medroxiprogesterona.

Fonte: elaboracdo propria.

Validacao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem, foi realizada validacdo
interna dos dados, fazendo analises em duplicata para certificar que todas as equacgdes
haviam sido descritas corretamente.

10.2 - Resultados da AIO

A Tabela 6 a seguir apresenta a quantidade de pacientes estimada para cada ano
da AlQ, considerando o market share para cada cendrio. Cade destacar que o DIU-LNG,
uma vez inserido na paciente, tem duracdo de cinco anos e ndo ha outros custos de
manutencdo relacionados. Por ter sido calculado o nimero de pessoas prevalentes ao
ano, estimou-se a quantidade de pessoas inserindo o DIU-LNG a cada ano pela subtracdo
da populacdo elegivel no ano pela populacdo que ja inseriu o dispositivo nos anos
anteriores.
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Tabela 6. Estimativa do nimero de pessoas elegiveis ao tratamento para cada cenario,
conforme market share.

2026 2027 2028 2029 2030
DMPA/MPA 488.317 488.591 487.967 486.538 484.442
DIU-LNG 0 0 0 0 0
DMPA/MPA 464.705 413.303 361.178 308.675 256.121
Pacientes
que
aplicam 51.634 51.692 51.465 50.993 50.337
DIU-LNG no
ano
Total de
pacientes 51.634 103.326 154.791 205.783 256.121
com DIU
DMPA/MPA 413.071 309.977 206.388 102.892 0
Pacientes
que
aplicam 103.268 103.384 102.930 101.985 100.675
DIU-LNG no
ano
Total de
pacientes 103.268 206.651 309.581 411.566 512.241
com DIU

Legenda: DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel; DMPA: acetato de
medroxiprogesterona de depdsito; MPA: acetato de medroxiprogesterona.
Fonte: elaboracdo propria.

O resultado da AIO, para um horizonte temporal de 5 anos, mostra que a
incorporacdo do DIU-LNG comparado ao cenario atual com DMPA/MPA gera impacto
orcamentario acumulado em cinco anos de RS 135.919.383 no cendrio 1 (Figura 9) e de
RS 271.838.766 no cendrio 2 (Tabela 7). E importante destacar que a inser¢do do DIU-
LNG é realizada apenas uma vez na paciente, que permanecera com ele durante cinco
anos. Assim, pacientes que inserem o DIU-LNG no ano 1 do impacto orgcamentario
permanecem em tratamento no ano 2, porém, ndo ha custos associados ao tratamento
destas pacientes neste segundo ano, como pode ser observado no Quadro 12. Por isso,
apesar de o market share do DIU-LNG aumentar ao longo dos anos, o custo anual
referente a insercdo do dispositivo nas pacientes elegiveis ao ano permanece
relativamente estdvel (Tabela 6). Por este mesmo motivo, o impacto or¢gamentario anual
decresce ao longo dos anos, ja que se acumula um maior nimero de pacientes com o
dispositivo ja inserido, e reduz-se os custos com tratamento com DMPA/MPA pela
reducdo do market share deste comparador.
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Tabela 7. Resultado da andlise de impacto orcamentério incremental para a andlise principal (RS)
Acumuladoem 5

2026 2027 2028 2029 2030
anos
Cendrio atual (RS)
DMPA/MPA 52.821.458 52.851.096 52.783.610 52.629.063 52.402.281 263.487.508
DIU-LNG 0 0 0 0 0 0
Total 52.821.458 52.851.096 52.783.610 52.629.063 52.402.281 263.487.508
Cenario proposto 1 (RS)
DMPA/MPA 47.539.312 42.280.877 36.948.527 31.577.438 26.201.140 184.547.294
DIU-LNG 43.315.661 43.364.270 43.173.942 42.777.687 42.228.037 214.859.597
Total 90.854.972 85.645.146 80.122.469 74.355.125 68.429.178 399.406.891
Impacto
orgamentario 38.033.515 32.794.051 27.338.859 21.726.062 16.026.897 135.919.383
incremental
Cendrio proposto 2 (RS)
DMPA/MPA 42.257.166 31.710.658 21.113.444 10.525.813 0 105.607.080
DIU-LNG 86.631.321 86.728.539 86.347.884 85.555.374 84.456.074 429.719.193
Total 128.888.487 118.439.197 107.461.328 96.081.187 84.456.074 535.326.274
Impacto
orgamentario 76.067.030 65.588.101 54.677.718 43.452.124 32.053.793 271.838.766
incremental

Fonte: Elaboragdo proépria. Legenda: DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel; DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito; MPA: acetato de
medroxiprogesterona.
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RS 100
RS 90

Milhdes

2026

Impacto Orcamentario

RS 80
RS 70
RS 60
RS 50
RS 40
RS 30
RS 20
R$ 10
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2027 2028 2029 2030

B Impacto orcamentario com cenario conservador B Cenario atual

Figura 9. Resultados da AlO para o caso cenario proposto 1.
Fonte: elaboracdo propria.

Na analise de sensibilidade (Figura 10), o parametro de maior incerteza na AlO foi

a proporc¢do de pacientes que utiliza a apresentagdo injetavel (DMPA) ou oral (MPA).

Quanto maior a proporcdo de pacientes em uso da forma oral, menor é o impacto

orcamentario do DIU-LNG, podendo chegar num cendrio de reducdo de custos (-R$508,4

milhdes) uma vez que a apresentacdo oral tem custo superior.

Anélise de Sensibilidade Deterministica - Gréfico em Tornado (RCUI) Limite Superior M Limite Inferior

Proporgio DMPA/MPA (%) ()RS 508.431.077 I RS 135.919.383

Propor¢3o em uso de COCs (;)
Fator de corregdo (;)

Custo DIU (RS) (;)

Propor¢do em uso de progestinas (;)
Custo DMPA (RS) (;)
Prevaléncia 45-49 (;)
Prevaléncia 40-44 (;)
Prevaléncia 10-19 (;)
Prevaléncia 35-39 (;)
Prevaléncia 30-34 (;)
Prevaléncia 25-29 (;)
Prevaléncia 20-24 (;)

RS 29.848.963 RS 241.989.803
RS 36.217.354 — RS$ 135.919.383
RS 178.8¥E3B2RS 92.947.464

RS 108.735.506 M— RS 163.103.259
RS 120.131.340—1M RS 151.707.426
RS 135.002.796 — RS 136.899.183
RS$ 135.035.781 — RS 136.863.923
RS 136.860.007 —— RS 135.396.814
R$ 135.194.290 | RS 136.644.476
RS 135.286.930 —R$ 136.551.836
R$ 136.394.263 RS 135.500.371
RS 135.708.029 - RS 136.157.156

-R$ 600.000.000

R$ 400.000.000  -R$ 200.000.000 RS O RS 200.000.000
Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 10. Resultados da AlO para o caso cenario proposto 1.

Fonte: elaboracdo propria.
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11 ACEITABILIDADE

As evidéncias identificadas ndo indicaram prejuizo da seguranca no grupo que
utilizou DIU-LNG. Entretanto, apesar de ndo se tratar de um EA grave que requeira
tratamento médico ou hospitalizacles, a presenca de sangramento irregular pode afetar
a satisfacdo da paciente com o uso do DIU-LNG. Por outro lado, as baixas taxas de
descontinuacdo do tratamento parecem sugerir boa aceitabilidade de DIU-LNG para
tratamento da endometriose.

Cabe destacar que, ao considerar o DIU-LNG para mulheres com endometriose
como alternativa ao uso dos MPA de depdsito (injetavel), a incorporacdo deste
medicamento pode gerar maior comodidade a populacdo elegivel por eliminar a
necessidade das aplicacdes IM mensais e por representar um método de contracepcao e
controle da endometriose de longo prazo sem necessidade de manutencdo durante seu
uso. Por outro lado, quando comparado a apresentacdo oral de MPA, o DIU-LNG
apresenta o potencial de reduzir custos relacionados ao tratamento em cinco anos.

12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Atualmente, estd disponivel no SUS o DIU de cobre, que pertence ao elenco do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Assim, estdo disponiveis os
seguintes procedimentos relacionados a inser¢cdo/remocao de DIU:

e 03.01.04.014-1 - INSERCAO DO DISPOSITIVO INTRA-UTERINO (DIU)
e (03.01.04.015-0 - RETIRADA DO DISPOSITIVO INTRA-UTERINO (DIU)

Portanto, além do investimento necessario para adquirir o DIU-LNG, ndo sdo
esperadas barreiras adicionais para a implementacdo e viabilidade.
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13 RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O DIU-LNG esta disponivel dentre as opg¢des de tratamento hormonal para
manejo da dor em pacientes com endometriose de acordo com a diretriz de tratamento
do NICE (National Institute for Health and Care Excellence — Reino Unido). A agéncia
disponibiliza um guia para auxilio a decisdo do paciente sobre o tratamento hormonal
para endometriose (32,33).

No site do SMC (Scottish Medicines Consortium — SMC — Escdcia), foram
indentificados os DIU-LNG Kyleena® (19,5mg), Jaydess® (13,5mg) e Levosert® (52mg)
para contracepcao de longa duracdo. Levosert® também estd indicado para sangramento
uterino intenso. Ndo foram identificadas recomendac¢des de uso destes medicamentos
para tratamento da endometriose (34).

Em 2021, o CDA-AMC (Canada), publicou o resultado de uma busca de evidéncias
para a eficacia clinica do uso de DIU de cinco anos de baixa dose para tratamento de
endometriose. A agéncia conclui no documento que ndo foram identificadas evidéncias
sobre a eficacia clinica de DIU de baixa dosagem de 5 anos para o tratamento da
endometriose. Ndo foram identificadas outras avaliagbes ou recomendacdes de uso de
DIU-LNG para endometriose.

O DIU-LNG Mirena® e Kyleena® estdo disponiveis no PBAC (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — Australia) para contracepcdo. Mirena® também esta
recomendada para tratamento de menorragia idiopatica quando os tratamentos orais
sdo contraindicados. Ndo foram identificadas outras avaliagdes ou recomendacdes de
uso de DIU-LNG para endometriose.
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14 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar
medicamentos potenciais para o tratamento mulheres com diagndstico de endometriose
com contraindicacdo ou ndo adesdo aos contraceptivos orais combinados (COC). A busca
foi realizada em agosto de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 N80.

(i) ClinicalTrials: Endometriosis | Not yet recruiting; recruiting; active, not
recruiting; completed studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies.

(iii) Cortellis™: Current development status (Indication (Endometriosis) Status
(Launched or registered or pre-registration or phase 3 clinical))

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos nos uUltimos 5 anos
nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando os medicamentos
resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados
da situacdo regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das
referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foi identificada uma tecnologia
potencial para o tratamento de mulheres com endometriose com contraindicacdo ou ndo
adesdo aos contraceptivos orais combinados (COC) (Quadro 14).

Quadro 14 - Medicamentos potenciais para o tratamento de mulheres com endometriose com
contraindicacdo ou ndo adesdo aos COC.

S . Aprovagdo para
Principio . ~ Via de Estudos de P ¢ - P
. Mecanismo de a¢do - ~ L a populagdo em
ativo administracdo Eficdcia 0
analise
Supressao de gonadotrofinas
. hipofisarias e acdo antiestrogénica, Implante
Gestrinona P . ¢ ~ 6 .- P R Fase 4 -
que leva a anovulagdo, amenorréia subcutaneo
e atrofia endometrial

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 19
de agosto de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; COC — contraceptivos orais combinados

Gestrinona é um hormoénio esteroide progestageno sintético derivado da 19-
nortestosterona®. Tem acdo antigonadotrofica e antiestrogénica, que leva a anovulacdo,
amenorréia e atrofia endometrial*®. O medicamento, via implante subcutineo, é
avaliado em estudo (NCT06543550), de fase 4, em recrutamento de 70 participantes
entre 18 a 45 anos de idade. No estudo se compara o implante de gestrinona ao
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dienogeste oral no alivio de queixas relacionadas a endometriose e se apresenta como
desfechos: avaliacdo da gravidade da dismenorreia, dispareunia e dor pélvica ndo ciclica,
além da regressdo dos focos de endometriose?. O estudo teve inicio em julho/2024, est
previsto para finalizar em 2025 e é desenvolvido em quatro centros de pesquisa no
Brasil*. N3o foi identificado registro do referido ensaio na Anvisa®. A gestrinona, de uso
oral, teve seu registro sanitario caduco/cancelado/inativo na Anvisa desde 2015%.
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15 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 45/2024 esteve aberta durante o periodo de 07/06/2024 a
17/06/2024 e recebeu 24 inscri¢es. Os representantes titular e suplente foram definidos
a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com
gravacdo enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante iniciou sua apresentacdo declarando que ndo possui vinculo com
a industria e que reside em Sdo Paulo (SP). Seu diagndstico de endometriose foi realizado
aos 25 anos, periodo em que estava tentando engravidar. Apds passar por algumas
dificuldades buscou auxilio médico, a fim de compreender a causa da condicdo, e
descobriu a endometriose. Apesar do diagndstico aos 25 anos, afirmou que durante a
sua adolescéncia e inicio da vida adulta sempre teve sintomas como cdlicas e
desconfortos menstruais.
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Apos o diagnostico realizou um procedimento cirurgico, cujo efeito foi positivo na
melhora de seu quadro. Nesse momento, a representante ja fazia uso de contraceptivos
orais, método que iniciou aos 16 anos.

No ano posterior a cirurgia passou por uma gravidez e, com a condicdo de
endometriose, as dores permaneceram. Devido a continuidade dos sintomas, em um
periodo de um ano passou por mais dois procedimentos cirdrgicos. Além disso, durante
sua gravidez a representante passou por uma pré-eclampsia (sindrome hipertensiva),
cuja consequéncia foi a contraindicacdo de uso dos contraceptivos orais combinados
(COCs).

Com essa mudanga em seu quadro clinico, realizou a primeira insercdo do
Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (DIU-LNG) em 2007 e, desde entdo,
a faz trocas regulares a cada quatro a cinco anos. Em trés meses apds a primeira insercdo
do DIU-LNG reparou uma reducdo nos sangramentos e nas dores, além disso relatou um
ganho em qualidade de vida. Como monitoramento da terapia, faz anualmente
ultrassonografias para verificar se o DIU esta numa posi¢do correta e a densitometria
Ossea (um exame de imagem que mede a densidade dos 0ss0s).

A representante ja realizou cinco trocas do dispositivo e opta por ndo fazer
intervalos de uso. Entre a primeira e a segunda insercdo, em conjunto ao seu médico,
optou por testar um intervalo de uso de trés meses. Nesse periodo os sintomas
retornaram, com a ocorréncia de dores e sangramentos.

Em sua fala reafirmou a importancia deste tema ser debatido no 13 de margo, Dia
Nacional de Luta contra a Endometriose. Com relacdo ao acesso a tecnologia, a
representante realizou as trés primeiras inser¢cdes com recursos privados, ao passo que
nas ultimas duas conseguiu o acesso por meio do plano de saude.

A representante foi questionada pelos membros do comité por quanto tempo fez
uso dos contraceptivos orais combinados e afirmou que comegou o uso com 16 anos, a
fim de controlar uma série de sintomas menstruais, como célicas, oleosidade da pele e
intensidade do fluxo. Utilizou esse método por alguns anos e sé descobriu uma
contraindicacdo a ele quando teve diagndstico da pré-eclampsia na gravidez. Também foi
questionada sobre a idade de seu diagndstico, afirmou que tinha 25 anos e estava
tentando engravidar, como teve dificuldades no processo decidiu investigar a causa e
descobriu a endometriose.

Com relagdo ao uso do DIU-LNG, a representante foi questionada se percebeu
algum evento adverso e afirmou que apds a insercdao do primeiro dispositivo sentiu um
pouco de dor e incbmodo até seu corpo se ajustar. Além disso, houve a ocorréncia de
sangramentos de trés a quatro dias nos primeiros meses. Com o tempo percebeu uma
melhora em sua condicao, parou de sentir dores, sua pressado foi normalizada e teve uma
melhora na qualidade de vida devido ao controle de seus sangramentos. No periodo de
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trés meses em que fez um intervalo no uso do DIU, percebeu um retorno rapido da dor
e sangramentos.

Por fim, a representante relatou que nos procedimentos de insercdo do
dispositivo costuma sentir um pequeno incoOmodo e sangramento por dois a trés dias.
Passado esse periodo, os sintomas decorrentes da inser¢cdo cessam e o0 organismo se
ajusta novamente ao DIU. Em seu caso, o procedimento de insercdo foi realizado no
consultério médico, mas esta ciente da possibilidade de realiza-lo em centros cirurgicos.

O video da 1382 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

16 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAOQ INICIAL

O Comité de Medicamentos considerou, em relagdo aos aspectos e evidéncias
clinicas que se apresentou um estudo clinico randomizado com 30 participantes para
avaliar os efeitos relativos do DIU de levonorgestrel em comparagdo a
medroxiprogesterona injetavel de depdsito (DMPA) em desfechos como a dor, adesdo e
densidade mineral 6ssea em mulheres adultas com endometriose. Segundo os resultados
desse ensaio clinico a DMPA injetavel e o DIU de levonorgestrel possuiriam efeitos
comparaveis no controle da dor, com alguma diferenca no efeito sobre o sangramento e
potencial beneficio do DIU na manutencdo da densidade mineral dssea quando
comparado a DMPA. Considerou-se que, apesar do relato dos pareceristas de que o
tamanho 6timo da informacdo tenha sido atingido e que, portanto, ndo haveria
imprecisdo associada as estimativas de efeito, a randomizagdo estaria prejudicada em
funcdo do baixo quantitativo de pacientes. Entendeu-se que apesar dessa e outras
limitagGes do ensaio clinico randomizado, seria possivel apoiar-se, para complementar a
evidéncia clinica, em conceitos prévios bem demonstrados em estudos observacionais
sobre os efeitos fisiologicos da reposicdo hormonal com progestagenos, sejam eles
liberados a partir de um dispositivo intrauterino ou de depdsito muscular. Entendeu-se
que essa triangulacdo de evidéncias seria suficiente para demonstrar o efeito do
tratamento com progestdgenos. Agregando-se as evidéncias clinicas considerou-se
favoravel o fato do tratamento com o DIU de levonorgestrel ser uma alternativa
dominante em relagdo a medroxiprogesterona oral ou de depdsito. Ponderou-se que,
apesar do ganho de eficiéncia para o sistema de salde, a incorporacdo da tecnologia
estaria associada a um incremento em impacto orcamentario cuja magnitude seria
variavel em funcdo do comparador, medroxiprogesterona oral ou de depdsito injetavel.
Entendeu-se que quanto maior a predominancia do cendrio de uso de
medroxiprogesterona oral menor seria o impacto orcamentdrio estimado. Ponderou-se
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https://www.youtube.com/watch?v=az1jSLpra3w&t=5974s

sobre a inexisténcia de informacdes provenientes de demanda aferida para esses
tratamentos uma vez que a dispensacdo no SUS ndo estaria associada ao CID de
endometriose.

17 CONSIDERACOES FINAIS

Na literatura médica, foi identificado apenas um ECR com 30 participantes com
comparagdo entre o DIU-LNG e DMPA/MPA. De acordo com o estudo sugere-se que o
DIU-LNG pode reduzir a dor da mesma forma que o tratamento com DMPA ao final de 36
meses. De maneira geral, o efeito do tratamento foi mantido em ambos os grupos
durante todo o periodo do estudo, desde que a terapia continuasse. Em exame de
densitometria dssea observou-se que duas pacientes no grupo DMPA desenvolveram
perda dssea significativa. Sangramento vaginal irregular foi comum nos grupos DIU-LNG
e DMPA; no entanto, a gravidade e a frequéncia foram maiores com DMPA. O estudo
reportou ainda que pacientes que receberam DIU-LNG foram mais aderentes ao
tratamento, com taxa significativamente maior de conclusdo da terapia além de trés anos
em relacdo ao grupo que recebeu DMPA. A certeza na evidéncia foi classificada como
baixa para todos os desfechos.

Na ACU, no horizonte temporal de cinco anos, a utilizacdo do DIU-LNG na primeira
linha de tratamento da endometriose gerou reducdo de custos da ordem de RS 212,45 e
um incremento em AVAQ de 0,889. Por isso, o DIU-LNG se mostrou como alternativa
dominante quando comparado ao uso de DMPA como primeira linha de tratamento da
endometriose em pacientes contraindicadas ao uso de COCs. A redu¢dao de custos e
incremento de AVAQ foi resultante da menor descontinuacdo do tratamento e,
consequentemente, da menor proporcao de pacientes seguindo para a segunda linha de
tratamento com os GnRH-a.

Ja na AlO, para um horizonte temporal de 5 anos, mostra que a incorporagao do
DIU-LNG comparado ao cenario atual com DMPA/MPA gera impacto orcamentario
acumulado em cinco anos de RS 135,9 milhdes num cenario que atinge 50% de market
share, e de RS 271,8 milhBes num cendrio que atinge 90% de market share no quinto
ano. A anadlise de sensibilidade demonstrou que quanto maior a proporc¢do de pacientes
em uso da forma oral, menor é o impacto orcamentario do DIU-LNG, podendo chegar
num cenario de reducdo de custos (-R$508,4 milhdes) uma vez que a apresentacdo oral
tem custo superior.

A presenca de sangramento irregular pode afetar a satisfagdo do paciente com o
uso do DIU-LNG. Por outro lado, as baixas taxas de descontinuacdo do tratamento
parecem sugerir boa aceitabilidade de DIU-LNG para tratamento da endometriose. A
utilizacdo do DIU-LNG como alternativa ao uso da DMPA (injetdvel) pode gerar maior
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comodidade a populacdo por eliminar a necessidade das aplicagcdes IM mensais e por
representar um método de contracepcdo e controle da endometriose de longo prazo
sem necessidade de manutencdo durante seu uso. Por outro lado, quando comparado a
apresentacdo oral de MPA, o DIU-LNG apresenta o potencial de reduzir custos

relacionados ao tratamento em cinco anos.

18 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Aos 13 (treze) dias do més de marco de 2025, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1382 Reunido Ordindria Conitec deliberaram por
unanimidade recomendar preliminarmente a incorporacao do dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) para tratamento da endometriose em mulheres
adultas com contraindicacdo ou ndo adesdo aos contraceptivos orais combinados (COCs).
Considerou-se que apesar da evidéncia ser baseada em um ECR com 30 participantes, o
tamanho 6timo da informacdo tenha sido atingido e que ndo haveria impacto importante
na precisdo das estimativas de efeito, apoiando-se também no ja bastante consolidado
conhecimento sobre os efeitos hormonais dos prosgetdgenos sejam absorvidos por via
oral ou parenteral. Considerou-se ainda que apesar do desfecho fraturas dsseas ndo ter
sido explorado no estudo clinico avaliado, o desfecho densidade mineral dssea foi
considerado importante pelos especialistas médicos presentes, que mencionaram a
existéncia de adverténcias na bula da medroxiprogestrona de depdsito, em varios paises,
sobre a necessidade de interrupgdo do tratamento nos casos de osteopenia. Ainda se
considerou a dificuldade em se avaliar o desfecho finalistico fraturas 6sseas dada a
necessidade de interrupgdo do tratamento na vigéncia de osteopenia. Consideraram-se
como aspectos favoraveis a incorporacdo da tecnologia, a maior adesdo a estratégias
terapéuticas de longo prazo que dispensam a necessidade de repetidas administracdes
didrias ou trimestrais, o efeito contraceptivo do DIU e a eficiéncia da tecnologia,
considerada dominante em relacdo a estratégia com medroxiprogesterona de deposito.
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populacdo

A populacdo priorizada neste PTC é composta por mulheres com diagndstico de
endometriose, independentemente de ter realizado procedimento cirdrgico prévio, com
contraindicacdo ou ndo adesdo aos COCs. O diagnodstico da endometriose pode ser
clinico, cirurgico (por meio de achados da laparoscopia/laparotomia e histolégicos) e por
meio de exames de imagem (35,36). Se evidéncia vazia for identificada para a populagdo
especifica priorizada, também serdo consideradas pacientes com endometriose
independente de contraindicacdo aos COCs.

De acordo com a bula, os contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser
utilizados na presenca das condicBes listadas abaixo:

e Presenca ou histdria de processos tromboticos/tromboembdlicos arteriais ou
venosos como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

e Presenca ou histéria de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por
exemplo: episddio isquémico transitorio, angina pectoris);

e Um alto risco de trombose arterial ou venosa;

e Histdria de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais;

e Diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

e Doenca hepatica grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem
ao normal;

e Insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;

e Uso de medicamentos antivirais de acdo direta contendo ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e associacdes destes medicamentos;

e Presenca ou histdria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

e Diagndstico ou suspeita de neoplasias malignas dependentes de esteroides
sexuais (por exemplo: dos érgdos genitais ou das mamas);

e Sangramento vaginal ndo diagnosticado;

e Suspeita ou diagnostico de gravidez;

Intervencao

Aintervencgdo avaliada neste PTC é o DIU-LNG. O DIU-LNG é um tipo de dispositivo
intrauterino (DIU) que libera uma dose constante e baixa de levonorgestrel na cavidade
uterina induzindo a atrofia e pseudodecidualizacdo do endométrio. Como a liberacdo de
levonorgestrel restringe seus efeitos quase exclusivamente ao endométrio, os efeitos
colaterais sistémicos decorrentes da maioria dos medicamentos sdo menos frequentes,
supostamente aumentando a adesdo da mulher com endometriose (37—-39).
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Comparadores

O comparador avaliado neste PTC é a opc¢do preconizada no Protocolo Clinico de

Endometriose do Ministério da Saude (5) para o tratamento dos casos contraindicados

aos COCs, em primeira linha, ou seja, acetato de medroxiprogesterona.

Desfechos

A definicao de cada um deles é apresentada a seguir (40-43):

Primarios:

Desfechos de dor relatados:

Dismenorreia: indica a presenca de cdlicas dolorosas de origem uterina que
ocorrem durante a menstruacdo e representa uma das causas mais comuns de
dor pélvica, distUrbio menstrual e endometriose.

Dispareunia: dor sentida dentro do canal vaginal, ao nivel do colo do utero, na
regido pélvica/uterina/abdominal, dor na regido vulvar e/ou introito vaginal
durante a relacdo sexual.

Dor pélvica ndo menstrual: dor que ocorre na parte inferior do abdémen (regido

pélvica) que ndo ocorra no periodo menstrual.
Disquezia: dor hipogastrica ou na regidao lombossacral, ou desconforto pélvico
associado ao ato de defecar.

Secundarios:

Qualidade de vida relacionada a saude: percepcdo do individuo sobre a condicdo

de sua vida diante da enfermidade e as consequéncias e os tratamentos
referentes a ela a, medida por escalas que consideram multiplas dimensdes.
Reducdo dos implantes de endometriose: diminuicdo do nimero de cistos de

endometriose (endometriomas).
Desfechos reportados pelos pacientes: medida de desfecho relada pelos

pacientes sobre o impacto da condicdo de saude no seu bem-estar, sdo desfechos
sob a perspectiva do paciente.
Numero de pacientes com ao menos um evento adverso: qualquer ocorréncia

médica que ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento
apos o procedimento do estudo e que ndo necessariamente tem que ter uma
causal relacdo com a intervencdo

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas, com ou sem meta-

andlises, ECR ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos e caso-controle

gue possuissem um grupo comparador. Nao foi feita restricdo por idioma, fase do ensaio
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clinico ou nimero de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto, revisdes
sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por restricdo do
ano de publicacdo, ou ainda revisGes sistematicas desatualizadas, foram excluidas.
Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo de congresso.

Fontes de informag&es e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em
novembro de 2024 nas plataformas PubMed, Cochrane library e EMBASE. Para validagdo
da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo
de potenciais revisGes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais e estudos
primarios recuperados por essas revisdes. O Quadro a seguir detalha as estratégias de
busca efetuadas em cada plataforma.

Estratégia de busca nas plataformas consultadas em novembro de 2024.

LTS Estratégia de busca Resultados
de busca
("Endometriosis"[Mesh] OR "Endometriosis" OR "endometriotic" OR
"endometrioma") AND ("Levonorgestrel"[Mesh] OR Levonorgestrel OR
PubMed* "Mirena" OR "levonorgestrel-releasing intrauterine system" OR 296
"levonorgestrel-releasing intrauterine device" OR "LNg IUD" OR "LNG-
IUD" OR "LNg IUS" OR "LNG-IUS")

MeSH descriptor: [Endometriosis] explode all trees AND (Levonorgestrel

Cochrane OR "Mirena" OR "levonorgestrel-releasing intrauterine system" OR 69
library* "levonorgestrel-releasing intrauterine device" OR "LNg IUD" OR "LNG-
IUD" OR "LNg IUS" OR "LNG-IUS")
('endometriosis'/syn OR 'endometriosis') AND ('levonorgestrel releasing
EMBASE intrauterine system'/exp OR 'levonorgestrel releasing intrauterine 520
system' OR 'levonorgestrel-releasing intrauterine system' OR 'Ing-ius' OR
'mirena')
TOTAL 885

Fonte: Elaboragdo propria.

Selecdo dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan® (44),
onde duplicatas foram identificadas e removidas. Os registros foram selecionados por um
Unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na
triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos
completos).
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Extracdo dos dados

Extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do
software Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: autor, ano; pais;

desenho do estudo; caracteristicas gerais da populacdo; nimero de participantes; idade
meédia.

ii) Desfechos e resultados: para resultados dicotémicos, os dados foram extraidos

para permitir o calculo da razdo de risco (RR). Para resultados continuos, os dados foram
extraidos para permitir o cdlculo da diferenca média (DM). Se os dados de resultados
continuos forem apresentados em formatos diferentes (por exemplo, gravidade dos
periodos dolorosos), a diferenca média padronizada (SMD) era calculada. Dados ordinais
(por exemplo, escores de qualidade de vida) foram tratados como dados continuos. Os
intervalos de confianca (IC) de 95% foram apresentados para todos os resultados (45).

Analise do risco de viés e qualidade metodoldgica

O risco de viés dos desfechos primario dos estudos incluidos foi avaliado por
ferramentas especificas de acordo com o delineamento do estudo. Se o estudo
apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento
do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de
viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Estudos
observacionais de coorte foram avaliados pela ferramenta ROBINS-I (46) e ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool —ROB 2 (47).

Sintese e andlise de'dados

A sintese e analise dos dados foram conduzidas por representacao individual dos
estudos e meta-analises, conforme descrito abaixo.

As caracteristicas do estudo, caracteristicas dos participantes, resultados
individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foram apresentadas de forma
narrativa e por estatistica descritiva (frequéncia absoluta e intervalo de confianca 95%
[IC95%)] dos desfechos de interesse). A heterogeneidade foi analisada pelas semelhancgas
e divergéncias nas caracteristicas dos estudos e das amostras incluidas, resultados e
potenciais modificadores de efeito.

Existindo homogeneidade entre os estudos incluidos, a sumarizacdo dos dados
por meio de meta-analises pairwise foi realizada com o uso do software RevMan (Review
Manager, versdo 5.4) (48). O modelo de efeito randdmico de Mantel-Haenszel foi
utilizado na meta-andlise. Resultados foram apresentados em tabelas e forest plot.
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Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou certeza da evidéncia foi avaliada considerando Grading of
Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton (GRADE) Working Group
(49), diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE (50).

Desfechos relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados em alta,
moderada, baixa e muito baixa certeza, considerando os critérios de rebaixamento da
qualidade (limitacdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de
estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo). Na analise dos desfechos extraidos de
ECR, a certeza da evidéncia foi inicialmente classificada como de alta qualidade, assim
como os estudos observacionais avaliados com a ferramenta ROBINS-I.
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APENDICE 2 — Processo de selecdo dos registros
Foram recuperadas 885 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando

655 apds remocdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a sele¢do, 29
estudos foram incluidos para leitura da integra, e destes, um ECR foi incluido.
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Identificacdo de estudos por outros métodos

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

9 ] ) » ) ) Registros identificados de:
S Registros identificados de: Registros removidos antes da Websites (n = 0)
() — H .
= PubMed (n = 296) | triagem: . , Organiza¢des (n = 0)
s Embase (n = 520) Registros duplicados removidos Pesquisa de citacdes (n = 0)
o Cochrane (n = 69) eletronicamente (n = 230) Lista de'referéncia'tn = 0)
Registros triados ) Registros excluidos
° (n=655) (n=1626)
ge)
£ v
=
‘ap . ~
% Registros procurados  para » | Registros ndo recuperados Registros procurados para | » Registros nao
GEJ recuperagdo (n = 29) (n=0) recuperagao (n = 0) recuperados (n =0)
()
(1Y)
3 \ 4
[ A4
Regl.st.r(.)s avaliados para L i luidos: i i Registros excluidos
- egistros excluidos: egistros avaliados para
elegibilidade (n = 29) R R liad L » >
Revisdo sistemdtica desatualizada (n=7) elegibilidade (n=0) (n=0)
¢ Idioma (n=1)
o Comparador (n=20)
A0
5 Estudos incluidos no PTC
e ECR (n=1) .

Fluxograma de selecdo dos estudos
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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O Quadro a seguir apresenta os estudos excluidos na elegibilidade com os

motivos.

Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos.

Primeiro autor,
ano

Bayoglu 2011

Gomes, 2007

Petta, 2005

Ferreira, 2010

Taneja, 2010

Carvalho, 2018

Chen, 2017

Chiu, 2022

Cho, 2014

Ferrero, 2020

Gibbons, 2021

Harada, 2022

Kim, 2022

Lee, 2018

Liu, 2014

Titulo

Postoperative medical treatment of chronic pelvic pain
related to severe endometriosis: levonorgestrel-releasing
intrauterine system versus gonadotropin-releasing
hormone analogue
The levonorgestrel-releasing intrauterine system
and endometriosis staging
Randomized clinical trial of a levonorgestrel-releasing
intrauterine system and a depot GnRH analogue for the
treatment of chronic pelvic pain in women with
endometriosis
Effects of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system on cardiovascular risk markers in patients with
endometriosis: a comparative study with the GnRH
analogue
Evaluating the Efficacy of Levonorgestrel Intrauterine
System and Danazol for Relief of Postoperative Pain in
Endometriosis
Control of endometriosis-associated pain with
etonogestrel-releasing contraceptive implant and 52-mg
levonorgestrel-releasing intrauterine system:
randomized clinical trial.

Postoperative maintenance levonorgestrel-releasing
intrauterine system and endometrioma recurrence: a
randomized controlled study.
Maintenance Therapy for Preventing Endometrioma
Recurrence after Endometriosis Resection Surgery - A
Systematic Review and Network Meta-analysis.
Postoperative levonorgestrel-releasing intrauterine
system versus oral contraceptives after gonadotropin-
releasing hormone agonist treatment for preventing
endometrioma recurrence
Treatment of rectovaginal endometriosis with the
etonogestrel-releasing contraceptive implant.

Levonorgestrel-releasing intrauterine device (LNG-1UD)
for symptomatic endometriosis following surgery.

Real-world outcomes of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system for heavy menstrual bleeding or
dysmenorrhea in Japanese patients: A prospective
observational study (J-MIRAI).

Long-term efficacy and safety of levonorgestrel-releasing
intrauterine system as a maintenance treatment for
endometriosis.

Comparison of the efficacy of diegnogest and
levonorgestrel-releasing intrauterine system after
laparoscopic surgery for endometriosis
Effectiveness of levonorgestrel intrauterine extended
release system in postoperative patients with
endometriosis.

Motivo de exclusdo

Compara DIU com GnRH-a.

Compara DIU com GnRH-a.

Compara DIU com GnRH-a.

Compara DIU com GnRH-a.

Compara DIU com danazol.

Comparacdo: dispositivos com
etonorestrel vs. Levonorgestrel

Gnrh+ DIU

Gnrh+ DIU, ndo avalia o DIU
sozinho

Gnrh+ DIU, ndo avalia o DIU
sozinho vs. Anticoncepcional oral,
sem especificar qual, mas ambos

grupos utilizam gnrh
Outra intervencdo: DIU de
etonogestrel
Conferidos estudos incluidos na
RS e os elegiveis foram incluidos
no PTC

Sem grupo comparador

Comparador ndo tem no SUS:
SIU-LNG vs contraceptivos orais
combinados ciclicos com
etinilestradiol 20m g e
drospirenona 3mg (EE/DRSP), ou
dienogest continuo 2 mg
Comparador ndo tem no SUS:
SIU-LNG vs dienogest continuo 2
mg

Comparador: Gestrinone
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Postoperative administration of dienogest plus estradiol
. valerate versus levonorgestrel-releasing intrauterine
Morelli, 2013 ) orgestre g Inra
device for prevention of pain relapse and disease
recurrence in endometriosis patients.

Comparador ndo tem no SUS

Rocca, 2021 Safety and benefits of co.ntracgptives implants: A Revis3o da literatura
systematic review
Medical therapy options for endometriosis related pain, Conferidos estudos incluidos na
Samy, 2021 which is better? A systematic review and network meta- RS e os elegiveis foram incluidos
analysis of randomized controlled trials. no PTC
Efficacy of levonorgestrel releasing intrauterine system Conferidos estudos incluidos na
Song, 2018 as a postoperative maintenance therapy of RS e os elegiveis foram incluidos
endometriosis: A meta-analysis no PTC
Analysis of the long-term efficacy of levonorgestrel
Tian, 2017 intrauterine extended-release system in the treatment of Comparador: Gestrinone

endometriosis.
Analysis of the efficacy and safety of levonorgestrel
Wang, 2016 intrauterine delayed-release system after endometriosis Artigo em chinés
surgery.

Levonorgestrel-releasing intrauterine system vs. systemic
Wang, 2022 medication or blank control for women with .
dysmenorrhea: Systematic review and meta-analysis of

randomized controlled trials.
Postoperative hormonal treatment for prevention of

Conferidos estudos incluidos na
RS e os elegiveis foram incluidos
no PTC

Wattanayingcha ) ) Incluiu so 1 estudo com gnrh+
roenchai, 2021 endometrloma recurrence after ovarian cystectgmy: a DIU, no avalia o DIU sozinho
systematic review and network meta-analysis.
Current status and challenges of drug development for Incluiu so 1 estudo com
Zajec, 2022 hormonal treatment of endometriosis: a systematic anastrazol+ DIU, ndo avalia o DIU
review of randomized control trials. sozinho
Endometriosis recurrence following post-operative Conferidos estudos incluidos na
Zakhari, 2020 hormonal suppression: a systematic review and meta- RS e os elegiveis foram incluidos
analysis no PTC
Preventive therapeutic options for postoperative
Zhu. 2020 recurrence of ovarian endometrioma: gonadotropin- Gnrh+ DIU, ndo avalia o DIU
! releasing hormone agonist with or without sozinho
levonorgestrel intrauterine system insertion.
S Postoperative levonorgestrel-releasing intrauterine

2012 system for pelvic endometriosis-related pain: A Comparador: Conduta expectante
randomized controlled trial

Comparison of a levonorgestrel-releasing intrauterine
Vercellini, 2003 device versus expectant management after conservative ~ Comparador: Conduta expectante
surgery for symptomatic endometriosis: A pilot study
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APENDICE 3 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Ensaio clinico randomizado

O ECR foi avaliado pela ferramenta de risco de viés Cochrane Risk of Bias tool 2.0 para o desfecho de dor.
O estudo de Wong 2010 foi classificado como algumas preocupacdes no desvio das intervengGes
pretendidas devido a descontinuagdo do tratamento reportada por presenca de sangramentos e outros
eventos adversos. Além disso, foi relada alta taxa de abandono por escolha das pacientes no grupo MPA.

D2 D3 D4 D5  Overall

X NON N0)

Study ID Experimental C D1
‘Wong 2010 DIU-LNG MPA .

. Low risk

Some concerns

. High risk

D1

D2

D3

D4

D5

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Avaliacdo do risco de viés dos ECR incluidos, para os desfechos de dor (ROB 2.0).

SOVERNOC FEDERAL

'ﬁ*Conltoc sus+ smsTénio oa m 72

T

usiko ¢ aeconsTIUCED



APENDICE 4 — Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPQ), PatentScope (base de dados da Organizagdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de
dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 27 de
dezembro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra chave: ["levonorgestrel"].

(2) Espacenet; PatentScope: numero do depdsito do documento de patente

internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para o principio ativo,
oriundos da pesquisa citada, sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliagdo
ou em dominio publico no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram
desconsideradas.

Para o principio ativo levonorgestrel, foram encontrados 6 (seis) documentos patentarios
vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Documento de patente do medicamento levonorgestrel depositados no INPI.

Nimero do Depésito no

INPI Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente

Sistema intrauterino
P10612196 ultra-sonicamente BAYER QY (FI) 04/04/2026 Dispositivo(a)
detectavel
Dispositivo de
Pl0814697 liberacdo de
farmacos
Insersor para um
sistema intrauterino
e kit . -
P10919228 compreendendo um BAYER QY (Fl) 14/09/2029 Dispositivo(a)
insersor para um
sistema intrauterino
Dispositivo para
insercao
Dispositivo de
insercao
Dispositivo de
BR112014000440 insercdo para um diu MEDICINES360 (US) 09/07/2032 Dispositivo(a)
e kit
Legenda: (a) Dispositivos- Dispositivos para administracdo de medicamentos ndo consumidos com o medicamento (por
exemplo, adesivos transdérmicos, inaladores, implantes). (Fonte: Cortellis Intelligence)

Agile Therapeutics, INC.

(US) 10/07/2028 Dispositivo(a)

PI0919071 BAYER OV (FI) 16/09/2029 Dispositivo(a)

BR122015016218 MEDICINES360 (US) 09/07/2032 Dispositivo(a)
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Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera
sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n29.279/1996), e confere
ao titular o direito de impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda,
vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto obtido por processo
patenteado, sob pena de sancdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacdes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da
Lein29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua
tecnologia em todo territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico,
seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo
transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas
cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacgdes, dados e resultados de testes, visando a
obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e
comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracao da vigéncia (incisos Il e VIl do art.
43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI).
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