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A Lei n® 8.080/1990, em seu art. -{3 estabelece que incorporacdoa exclusdo oua alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de dire
terapéuticasao atribuies do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, oddé&ssorado pa
Comiss&o Nacional de Inporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andliseda Comissdo deve séraseada em evidénciasentificas, publicadas na literatura, sobeéicicia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnolob&m comoa avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologiasnéorporadaskE imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agénc
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, pregpéblkaGamara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 18R, a legislacao prevé que o processo administrativo deserréoncluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,iddraisua prorrogacéo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou agpastir domomento em gue o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitaté a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento daonitecé composta por Plenario e SecretaBaecutivadefinidas peldecreto
n° 7.646de 21 de dezembro de 201Gue regulamenta, também, suasmpeténciasseufuncionamentoe seu processo
administrativa A gestdo e a coordenacao das atividadeaaite¢c bem como a emissato relatério de recomendacgéo
sobre a&tecnologia analisadas sdo de responsabilidad&daretariaExecutiva; exercida pelo Departamento de Gestéo
e Incorporacado de Tecnologiasnovacé em Saude (DGIS/SCTIES).

O Plenarioé composto porl3 {reze) membros representantesde cada uma das 07 (set&ecretaria do
Ministério da Saude sendo o presidente do Plendrio indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologiavacaoe
InsumosEstratégicosem Saude(SCTIEY e 01 um) representantedas seguintes instituicdesAgéncia Nacional de
Vigilancia SanitariaAnvisa Agéncia Nacional de Saude SuplemegtaNS Conselho Nacional de Salgl€NSConselho
Nacional de Secretarios de SaugéConass Conselho Nacional de Secretarias Municipais de SgU@denasemse
Conselho Federal de Medicin€FM.

Todas as recomendac0es gitlas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazduiet@0
dias, exceto em casos de urgéndia matéria, quando a CP tera prazo dddd¥)dias. As contribuicdes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inserigd@aselatério final daConite¢ que é encaminhadao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia Inovacace Insumos Estratégicaam Saldepara a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, aind
solicitar a realizagédo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreton® 7.646/2011estipulouo prazo de 18@cento e oitentadias paraa garantia da disponibilizacdo das
tecnologas incorporadaso SUS a efetivacédo de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n® 9.72819 cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacédo de Tecnologias
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar eetaeier de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Sau
(SCTIE) no que diz respéitalteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar sup
as atividades e demandas da Coniteglizar a gestdo e a argdi técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnologica com base em evidéncias de eficacia, segurancefetivglade e impacto
or¢camentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporagiwvale tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades der@tdSoutras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abraogeconjunto derecursos que ten como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, proc
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de qquarteio dos quais a atencas

cuidados com aaude séo prestados a popula¢do

A demanda de incorporacdecnologia em saulde a ser avaliada pela Condeacordo conp artigoart. 15, § 1°
do Decreto n° 7.646/2011deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia €resaa Avisg evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis nc
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologia
saude disponibilizadas no SWSireco fixado pel&amara de Regulacdo do Mercado de Medicame{@MELD, no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avalipe@oDGITIS sdo aquelas que constam no Decréto n
7.646/2011e devem ser baseadas nos estudgsesentads no Quadro abaixoque sdo avaliados criticamente quando
submetidos com@ropostas de incorporagéo de tecnologias ao.SUS

Quadro.Principaisipos de estudositilizados no processo decorporagéo olexclusdade tecnologias em sadde no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricéo
Reviséo Sistematica com ou sem matgilise Estudo que avalia éficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saul
Parecer Técnicoientifico Estudo que avalia éficaciaefetividade e seguran¢a da tecnologia em saud

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de a
comparativa que potera 0s custos dos recursos aplicados e os desfecho
termos de saude

Avaliacdo econémica completasfudosde custoeefetividade,
custoutilidade, custeminimizagdo e custbeneficio)

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relaciona

Andlise de Impacto Orcamentario . ~ : .
incorporacdo da tecnologia em saude

a)Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou esméegoara uma
condigéo clinica. Hpformes: Estudos detalhados que apresentam o cenari
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém
registrados nas agéncias sanitarias do Briastedos Unidos da América e
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico Europa para uma condicgao clinicaSe¢8es de MHT nos relatorios de
recomendacédo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvim
clinico ou recémegistrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Un
da Américae Europa para a condigao clinica abordada nos relatérios de
recomendacao de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas dewaanrelevantes para o cidadao e para o sistema de saDdstacase
gue ndo compete ao DGITIS a realé de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéacia e
prevaléncia de determinada condi¢do clinieaavaliacdo de desempenho de tecnologiasyseestudos que visam a
regulagéo sanitéria ou precificagdo das tecnologias.

! BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestéo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a dise criticadas evidéncias cientificas apresentadas @&f05/2020 pela Schering
Plough hdustria Farmacéutica Ltdaobre eficAciaadeséo, satisfacaaustoefetividade e impacto orcamentario do
IMPLANON NX€I(implante contraceptivo subdérmico detonogestrel) na preencdo da gravidez nado planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 an@smndoavaliar suancorporacéano Sistema Unico de Saude

(SUS).
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaramue nao possuemmonflitos de interesse com a matéria
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Tecnologiaimplante contraceptivo subdérmico de etonogesti®éPLANON NXEJ
Indicacdo:Prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e.49 anos
Demandante:ScheringPlough hdustria Farmacéutica Ltda

Contexto: A gravidez ndo intencional se caracteriza como um problema de saude publica e abrange de forma ampg
gravidez ndo planejada e a gravidez ndo desejada. A taxa global de gravidez ndo intencional tem apresentado declin
ultimos anos em todo o mundo. No Brasil, estiseaque mais da metade das gravidezes podem ser consideradas com
ndo planejadas. A contracep¢do é a prevencao intencional da gravidez e € capaz de reduzir a mortalidade matei
neonatal. Contudo, muitas mulhes que desejam evitar a gravidez ndo utilizam contraceptivos, usam de form:
inconsistente ou incorreto. O aconselhamento sobre os métodos contraceptivos e a educacao sexual sdo estratégias
auxiliam a evitar a gravidez nao intencional. O SUS disppaibiiia variedade de métodos contraceptivos, reversiveis
ou permanentes, além de acdes e politicas voltadas para a saude sexual e o planejamento familiar.

Pergunta: O uso do implante subdérmico detonogestrel por mulheres adultas em idade reprodutiva &agfina
prevencdo de gravidez ndo planejada, custetivo, e apresenta maioadesdo ou satisfagdgomparadasaos
contraceptivos oferecidos pelo SUS?

Evidéncias cientificasD conjunto daevidéncia clinica de eficacia, adesdo e seguranga do implante subdérmico c
etonogestrel para mulheres adultas em idade reprodutivajores de 18 anos, é provenierde trés ensaios clinicos e
cinco estudos de coorte, que foram avaliados como de baixackerada qualidade metodolégic@.implante subdérmico

de etonogestredemonstrou maior eficacia contraceptiva e maior taxa de continuacdo de uso no decorrer de trés an
frente ao DIU de cobre, embora a suas taxas de eficacia e continuagcédo de uso sggaalAo final de um ano, o
implante de etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU de cobre, embora a sua taxa de satisf:
também seja elevadde um modo geral, altacdes no peso corporal e no indice de massa corfanain maioresntre

as usuarias do implante de etonogestealoinjetavel trimestralbcetato de medroxiprogesteronguando comparadao

DIU de cobre, embora para alguns autores estes achados ndo possuam significanci@dliisi¢abio do sangramento
esta entre as pncipais causas para a descontinuacao de uso do implante subdérmico de etonogestrel, seguido por ga
de peso, e a expulsao do dispositivo e distlrbio do sangramento estao entre as principais causas para a descontint
de uso do DIU de cobre. Nao forancontrados estudos que preenchessem os critérios de inclusdo da pergunta d
pesquisa e que comparasse o implante subdérmico de etonogestrel frestgemoais comparadores disponiveis$idS

Avaliagcdo econémicaAndlise de custefetividade, com horizonte temporal de trés anos, na perspectiva do SUS
comparando o implante subdérmico de etonogestrel frente ao DIU de cobre, aos injetaveis mensal e trimestral, a pilu
a minipilula disponiveho SUS. Frente ao DUé cobre, Oimplante resultou em uma razdo de custetividade
incremental(RCEIHe R$ 6.356,07 por gravidez ndo planejadanfplante de etonogestrel foi dominante frente aos
demais comparadores disponiveis no SEI8.suas analises de sensibilidaderessiltados se mantiveram e o custo do
implante de etonogestrel se destacou entre as varidveis que mais impactam no medelm identificadaslgumas
incertezas nos parametrogue podem estar impactando consideravelmente os resultados, desfavorecendo o
comparadores.

Avaliacdo de Impacto OrcamentaridNa perspectiva da populacdo por demanda aferida, o demandante estimou un
incremento deR$5.924.413 no primeiro ano, para uma populaca@@&9.561 e uma economia deR$4.426.700 no
quinto ano, para uma populacdo 8¢911.195. Ao final de cinco anos, uma economi#6.780.627,00. Na perspectiva
epidemiolégica da populagéo, foi estimado um incrementdR$40.890.518 no primeiro ano, para uma populacéo de
26.707.854,e uma economia de R$30.553.251, para uma populacd®@6d895.213. Ao final de cinco and®$
46.800.143,00. Para se chegar a estes valores, 0 demandante contabilizou os gastos com os métodos contracept
com a gravidez ndo planejada e subtraiu os esl@ntre cenarios sem e com o implante subdérmico, considerando ume
possivel incorporacdo. As incertezas descritas podem estar subestimando o0 impacto orcamentario incremer
favorecendo a intervencdo. Em cenarios alternativos, desconsiderando os gastogravidez ndo planejada, estes
valores podem variar de R$ 183.017.788,83 a R$ 1.263.195.588,17 ao final de cinco anos.
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Experiéncia InternacionalForam encontradas recomendagfes de uso do implante subdérmico de etonogestrel n
Pharmaceutical Benefitddvisory Committee (PBAC), da Australia, no Scottish Medicine Consortium (SMC), dad=scac
no NICE.

Monitoramento do HorizonteTecnoldgico Foi detectado um anel vaginal de etinilestradiol associado segestrone
indicado para mulheres adultas e edade reprodutiva.

Recomendacéo preliminar da Conite& Conitec, em sua 932 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de dezembro ¢
2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacéo preliminar desfavoray
incorporacdo do implante subdérmico de etonogestrel para prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adt
em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos no SUS. Consigeraiue as evidéncias sédo favoraveis ao implante de
etonogestrel, mas que a amplagdacao proposta pelo demandante juntamente com o impacto orcamentario estimado
dificultaria a incorporacado desta tecnologia no SUS.
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A gravidez nao intencional abrange de forma ampla a gravidez ndo planejada e a ndo desejada. Mais diretame
pode-se dizer que esta ocorre quando o filho ndo é desejado, enquanto aquela ocorre quando o filho chegou fora
tempo desejadd1,2). A nocao clara da gravidez ndo intencional ajuda a compreender a fertilidade das popula¢cdes
necessidade ndo atendida de contracepc¢ao, também conhecida como controle de mt@ipkanejamento familig),

e a traduzir melhor a forma como as mulheres pensam sobre a grgtidez

A taxa global de gravidez n&o intéal tem apresentado um declneo longo dos anos em todo o mundo, de
79 por 1.000 mulheres com idade de 15 a 49 anos entre 1990 e 1994 a 64 entre 2015 e 2019, enquanto a proporgé
gravidezes néo intencional que terminam em abatonentou, de 5Jor 1.000 mulheregntre 1990 e 194 a6l entre
2015 e 2019, incluoio América Latina. ©paises de alta renda tem apresentado taxa global de gravidez nao intencion
menores ao longo do tempo, sugerindo que os individuos dessas regides tém melhor acesso aos cuidados de saude
e reprodutva do que aqueles em paises de baixa re(@aNo Brasil, um estudo apontou que mais da metade das

gravidezes podem ser consideradas como nao planejadas, principalmente entre as adoldddentes

A contracepgdo é a prevencgdo intencional da gravidez, considerada como uma das intervengdes em saude
custo-efetiva, pois evita gravidez ndo intencional e abortos, reduz mortalidade materna e neonatal e melhora a salde
recémnascido eda crianga(5). Contudo, estimativas recentes apontam que 218 milhdes de mulheres em idad
reprodutiva, de 15 a 49 anos, em paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil, querem evitar a gravidez, ma
estdo usando um método contraceptivo moderno, resultando em quase metade das gravidezes (49%) como I
intencional (6). Alids, a maiorialessas sdo devidas a ndo initdo de contraceptivo@,7), do uso inconsistente ou
incorreto (2) e da descotinuacdo de uso, que na maior partlas vezes estéelacionado com efeitos adversos e

preocupacdes com a sauge).

7

Para aumentar a possibilidadee @s contraceptivos serem bem sucedidos, é recomendavel que mulheres
homens ou casais estejam informadsobre a eficacia, a efetividade, a seguranca, a disponibilidadeetabilidade de
cada um deleg2). Além disso, o fornecimento de educacao sexual abrangente, o aconselhamento, o apoio efetivo
planejamento familiar e a escolha de métodos contraceptivos modernos e acessiveis sdo fundamentais para a preve

da gravidez néo intencion&,8,9).
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Ha uma variedade de métodos contraceptivos considerados eficazes e se@ueoa

prevencdo da gravidez
(2,9,10) mas que apresentam distingdo em sua efic@si&re o uso perfeito e o uso tipitfl 1), podendoser classificados

entre métodos reversiveis ou permanentes (Quadr29,10)

Quadrol. Métodos contraceptivos reversiveis e permanentes

Métodos contraceptivosreversiveis

Métodos

Taxa de falha a primeiro ano
em uso tipico

Descricéo

Barreira

Diafragma

17%(10, 12).

Dispositivo intravaginal que cobre o colo do Utero e blogueia a passagem
espermatozoidelnserido antes das rela¢dsesxuais pode ser utilizado com
espernicidas(2,10).

Espermicida

21%(10, 12).

Atuam matando ogspermatozoidespodendo ser encontradosomo espuma,

gel, creme, filme, supositério ou comprimido. Os espermicidas cl@cados na

vagina no maximo thora antes da relagédo sexual, devendo pernamnano local
por pelo menos 6 a Boras apos a relagédo sexaj10).

Esponja

14% para mulheres que nunci

tiveram filho e 27% para

mulheres que tiveranfilho
(12).

A esponja anticoncepcional contém espermicida e é colocada na vagina, o
encaixa sobre o colo do Gtero. A esponja funciona por até 24 horas, e dev
deixada na vagina por pelo menos 6 horas apo6s a Ultima relagéo sexus
momento em que € removidadescartadg2,10).

Preservativo

13% para o preservativo
masculino e 21% para o

preservativo femining10, 12).

Os preservativos impedem quesepermatozoidesntre em contato com o (terd
(2,10).

Contracepgéo intrauterina

Dispositivo intrauterino
de cobre
(DIU de cobre)

0,6%(10)a 0,8%12).

Pequeno dispositivo contendo cobre e em forma de T. O DIU de cobre p
permanecer no Utero por até 10 an¢&10).

Sistema intrauterino de
levonorgestrel
(SIULNG)

0,2%(10)a 0,49%12)

Pequeno dispositivo em forma de T que é colocado dentro do Utero e que |
uma pequena quantidade de progesterona contimente. O SILLNG pode
permanecer no Utero por até 3 a 6 anos, dependendo do dispogRj¢6).

Hormonais

Adesivo

7%(10, 12).

Adesivo de pele contendo horménios progesterona e estrogénio que sa
liberados cotinuamente. Um novo adesivo é aplicado 1 vez por semana
durante 3semanas. Durante a quarta semana nédo é aplicaadesivo(2,10).

Anel vaginal

79%(10, 12).

Anel de uso intravaginal contendo horménjmegesterona e estrogéo. O anel
é utilizado por 3emanas e retirado na quarta sema210).

Contracepivos orais
combinados (COC) ou
pilula

7%(10, 12).

Os COC contéws hormonios estrogénio e progesterona. Um comprimido
tomado diariamente, no mesmo horariinterrompendoou ndo por dias, a
depender da pilul§2,10).

Implante

0,1%(10, 12).

Bastéo finacontendo horménio que é serido sob a pele. @ormbnio é
liberadoconstantemente ao longo de 3 aahos, a depender do contraceptivd
(2,10).

20 uso do contraceptino no mundo real, podendo ocorrer de forma inconsistente ou incorreta (12).
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Inietaveis 3%a 4%; a depender do InjecBes contendo progestageno ou em combinacéo com estrégeno, pode
) contraceptivo(10, 12). ser de uso trimestral ou mensal, a depender do contrace@yto).
Minipilula 79%(10, 12) Possui um hormoénio, a progestina. E tomado diariamente no mesmo hor3
(2,10).
Métodos contraceptivospermanentes
Métodos Taxa de falha no primeiro ano Descricéo

Procedimento cirdrgico que amarra ou fecha as trompas dadajue
espermatozoideg 6vulondo se encontrem para fertilizac®, 10).

Esterilizag&o feminina

0,
lagueadura 0,5%(10, 12)

Esterilizagdo masculina
vasectomia

Procedimento cirurgicoealizado para impedir que a ejaculagcdo masculing

0,
0,15%(10, 12). contenhaespermatozoidegjue possam fertilizar um 6vul@,10).

Ainda podem ser citados 0 método com base na percepcao da fertilidade, que consiste no reconhecimento
namero de dias do més em que a mulher se encontra em periodo fértil, dias em que ndo estd em periodo fértil e dias
gue a fertilidade é improvavel; @odo deamenorreidactacional, para mulheres que tiverdiino recente e que estejam
amamentando de forma continua e frequente, que apresensgnenorreiae que esteja hA menos de seis meses apos o
parto, e a contracepcdo de emergéncia, que néo € corsifteum método regular de controle da natalidade devido as

suas particulariddées quanto a indicagdo e o ugy10.

Os métodos contraceptivos também podem ser denominados como tradicionais ou modernos de curta ou
longa duragéo. Geralmente, os métodos tradicionais de contracepc¢ao incluem abstinéncia e percepc¢éo da fertilidad
os métodos modernos de acdo curta uein pilulas, injetaveis, diafragmas e preservativos; enquanto 0s métodos

modernos de acdo prolongada incluem DIU de cobre e impldijes
4.3. Métodos contraceptivos reversiveis de acao prolongada

Os métodos contraceptivos reversiveis de acdo prolongkatarécting reversible contraceptionLARC) séo
efetivos a longo prazo para a prevencgéo da gravideanfiaveisndo dependem da adesa@pads sereniniciado,embora
possuem alta aceitacd®,13,19 e satisfacdo das usuarié®) e geralmente necessitam de intervencg@mentequando
desontinuados. Todaviaos LAR@inda ndo sdo amplamente litiados em todo o mund@l5), principalmente devido
aos seus custa®,13,14,16, aodesconhecimento sobre esses métodds)e as restricdes de acesso a cuidados clinicos

paraa suainsercao e remoca¢9,13,14.

Muitos estudos tém demonstrado que removendo essasdia@s 0s LARC tendem a ser mais utilizados devido as
suas vantagens frente aos demais contraceptivwosno a independéncia da adesdo da usuaria a um regime rotineiro
podendo reduzir a gravidez néo intencioBc20). Nestes estudosipos a reducdo das barreiraspercentual de uso
dos LARC chegou a 6{%6)dentre os métodos disponiveis, somente o implante de etonogestrelozthagepresentar

77% dentre os LARC disponi\&s).
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O implante de etonogestrel € um dos principr?C"e

se destaca em efic§t@12) e em txa de continuagéo
(12,15, apresentando grande potencial para evitar a gravidez nao intencional. No entanto, alguns pacientes realiza
sua remogao antecipadamente e geralmente os motivos estéo relacionados com ganho d@lpesangramento

irregular(21¢23) e falta de aconselhamento antes da inser¢24,25).

Ainsercao e a remocao do implante de etonogestrel sdo consideradosgimentos simples, que levam poucos
minutos, embora necessite decal proprio e profissional devidamente treinafa!,26,27) Ao longo do tempgalgumas
remoc¢des aconteceram de forma ma@plexa, pois o implante ndo estava palpavel, migrou do local de insercéo e fc
preciso recorrer ao ultrassoma anestesia geré28). De fao, certas migraces apareceraem locaignais distantesdo
corpo, como pulmaoe artéria pulmonar(29,30) parede toracicaaxila,clavicula, linha do pescoco e omb{80). Entre
estes pacientesmuitos foram assintomaticos, equanto outros apresentaram ddi81), desconforto e dispneié30).
Diante deste desafio, o0 aplicador do implanterfedificado, visando evitar os erros de insergAodendo resultar em
gravidezndo intencional, e o bastdeassou a contar com o sulfato de bario, tornaraloadiopaco e favorecendo a sua

localizagad32).
4.4. Métodos contraceptivos disponiveis no SUS

O SUS disponibilizaétodos contraeptivos hormonais, de barreira BIU; além dos méuos permanentes,

lagueadura e vaséomia(Quadro 2).

Quadro?2. Métodos contraceptivos disponiveis no SUS.

Contraceptivos Concentracéo Forma farmacéutica/Descri¢do
Acetato de medroxiprogesterona 50 mg/mL, 150 mg/mL Suspasao injetavel
(MDPA) 10 mg Comprimido
Enantato de noretisterona + valerato de estradi 50mg/mL + 5 mg/mL Solucéo injetavel
Etinilestradiol + levonorgestrel 0,03 mg + 0,15 mg
Levonorgestrel 0,75 mge 1,5 mg Comprimido
Noretisterona 0,35 mg

Dispositivo intrauterino plastico com cobre

(DIU de cobre) Modelo T 380 mrh

Diafragma 60; 65;70; 75; 80 e 85 mm de diametro
Preservativo feminino ) Até 20 cm
Preservativo masculino 160 mm X 49 mme 160 mm X 52 mm
Esterilizagdo femininalaqueadura Procedimento cirdrgico: 04.09.06.063
Esterilizagdo masculinrvasectomia Procedimentccirdrgico: 04.09.04.020*

Forte: RENAME, 20283)e * SIGTARB4).
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Além disso, dinistério da saudeMS) instituiu algumaga’(i:ﬁelso SUScomoa Rede Cegonha, que consiste numa
rede de cuidados que visa assegurar a mulher o direito ao planejamento reprodutivo e a atengdo humanizada a grav
ao parto e ao puerpério, bem como a crianga o direito ao nascimento seguro e ao crescimento e aolviessmeo
saudaveis, e a Politica Nacional de Atencao Integral a Saude da Mulher, que estimula a implantacéo e a implemen
da assisténcia em planejamento familiar, para homens e mulheres, adultos, jovens e adolescentes, no &mbito da ate
integral a aude, por meio da ampliacdo e qualificacdo da atencdo, garantia da oferta de métodos contraceptive
ampliacdo do acesso as informacBes sobre as op¢bes de métodos anticoncepcionais e estimulacdo da participa

inclusdo de homens e adolescentes nas acieglanejamento reprodutiv@35s).

IMPLANON NX®B um método contraceptivo reversivel de agdo prolongada, consistindo em um bastéendo
68 mg de etonogestrelque é apkado na subderme(36¢39). O efeito contraceptivo deste progestageno é obtido
principalmente por inibicdo da ovulacdB86¢38), além da alteacdo no muco cervical, imgendo a passagem dos
espermatozoide$37¢39). O principal diferencial proposto pelMPLANON NX®para o alto grau de contracepgao € a

independéncia da adeséo da usuéaria a um regime diario, semanal ou raatsabiministradq39).

A taxa de liberacado etonogestrediminui com o temposendode aproximadamente &¥0 mcg/dia na 5862
semana reduzindoa cerca de35¢45 mcg/diano final doprimeiro ano,30¢40 mcg/dia no final do segundo ano e¢29
mcg/dia no final do terceiro an@ausando variagbems concentragdes séricas do progestagdissasgariacdbepodem
ser parcialmente atribuidaa diferengas no peso corpo(8). Raras ovulag¢Ges foram observadas no terceiro(36Q
39).

Em seu dossié, o demandante informa que, uma vez aplicHd® bANON NXETn&o é necessario que a usuaria
inicie qualquer regime de administracao, visto quariacipio ativo é liberaddurante o periodo de trés anoBorém, na
bula h4 uma recomendacao acerca da necessidadetilizacdo deim método anticoncepcional ndo hormonal até que

seja confirmada a presenca do implante contraceptivo subdérmaso ndoeja palpavel apds a insercéz?).

As caracteristicas do medicamemstdo apresentadas no Quadro 3
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Quadro3. Ficha com a descri¢ao técnica do Implanon NXT®.‘. N

Tipo Medicamento

Principio ativo Etonogestrel

Nome comercial IMPLANON NXT®

Implante contraceptivo subdérmic@m forma de bastdo, macio e flexivel, branco a levemente amarelo ou ma
Apresentagao com 4 cm de comprimento e 2 mm de didmetro, radiopaco, ndo biodegradZomkndo 68 mgle etonogestrel
disponivel em um aplicadodescartavel e estéril para uso subdérmico.

Detentor do registro ScheringPlough Industria Farmacéutica Ltda

Fabricante N. V. Organon

Indicagdo aprovada ne

ANVISA Anticoncepgdo

Indicacdo proposta Prevencao da gravidez ndo planejguet mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.

IMPLANON NX®ldeve ser inserido subdermicamente logo abaixo da pele, na face medial da porgéo superior d
ndo dominante. O local de insercéo é sobrejacente ao musculo triceps a cerelddar8do epicondilo medial d
Umero e 35 cm posterior (abaixo) ao sulcotemos musculos biceps e triceps. Esta localizagdo desstimaevitar o
=lo1e) (oo [EREN 0] RG] grandes vasos sanguineos e nervos que se encontram dentro e aadedolco O periodo de inser¢éo depende ¢
Administragao histérico de anticoncepcgéo recente da pacier@e@mplante deve ser fiigével para o médico e para a usuéria logo a
a insercae pode ser mantido por até trés ana@gm possibilidade de ser retiradoqualquer momentoRecomenda
se fortemente quepara a insergdo e a remocéao deste implante anticoncepcional de longa dupagéiédicogstejam
familiarizadosom o aplicador e com as técniaddes execucdo destes procedimentos

Fonte:Bula do Implanon NXT®9).

Patente: O pedido depatente do medicamentoetonogestrel encontrase arquivadopelo Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPfesde 201ZP0D311243.

Contraindicacoes:

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condicdes:

=

Disturbio tromboembdlico venoso ati\89);

1 Presenca ou historico de tumbepético,benigno ou maligo (3);

1 Presenca ou histérico de doenca hepdatica grave, enquanto os valores dos testes de funcao hepética
retornarem aonormal(39);

1 Presenca ou suspeita de malignidades sensiveis a esteroide &jual

1 Sangramento vaginal ndo diagnostic4@8) e

1 Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer componente de IMPLANGRBIXT

Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez ou em caso de suspeita de @@)videz

3 Péagina Inicial do INBIInstituto Nacional da Propriedadetelectual [Internet].Disponivel emghttps://www.gov.br/inpi/pt-br>. Acessem: 28 de agosto de 2020.
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Cuidados e Precaucdes:

9 Carcinoma das mamagossibilidade daumentar o risco de ter cancer de mama diagnostid@N

i Eventos tromboticos e outros vascular@sulheres com historico de distlrbios tromboemboélicos devem ser
alertadas sobre a possibilidade de recorrén&im caso de trombosBMIPLANON NX&deve ser emovido(39);

1 Efeitos no metabolismo lipidico e dos carboidratas mulheres com diabetes devem ser cuidadosamente
observadas enquanto usarem anticoncepcionais de progestagénio isolaa® raulheres que estdo em
tratamento de hiperlipidemia devem seigorosamente acompanhadas se optarem por usar IMPLANO® NXT
(39);

1 Gravidez ectdpicadeve ser considerada no diagnoéstico diferencial se a mulher apresentar amenorreia ou d
abdominal(39);

1 Presséo sanguinea elevada durante o0 uso ocorrer hipertensa@sistente ou se um aumento significativo da
presséo arterial ndo responder adequadamente ao tratamento-ldptrtensivo, IMPLANON NXdeve ser
retirado (39);

1 Doenca hepaticacaso ocorram disturbios cronicos ou agudos da funcdo hepética, a mulheredearecaminhada
a um especialista para exameeentacao(39);

1 Peso corporalé possivel que o médico necessitinsiderar a substituicdo do implante em um prazo menor em
mulheres com sobreped@®9);

1 Cloasmaee cistos ovarianagpodem ocorrer ocasionalmen{&9);

1 GomplicacBes da insercapodem ocorrerinsergdo profunda ou vascular, migracdo ou expulsdo do implante

necessitando de interven¢des médicas objetivando a sua localizacéo e a sua résancao

Eventos adversasDurante o uso de IMPLANON MX&s miheres ficam sustiveis a mudangas no padrdo de
sangramento menstrual que podemcluir alteragfes na frequéncia (ausente, menos frequente, riraguente ou
continua), na intensgiade (reduzida ou aumentada) ma duracdo do sangrament®eacdes adversas muito comuns
relatadas em estudos clinicos foram infecgagina) cefaleiaacne, sensibilidade mamaria, dor mamaria e aumento de
pesa Além disso, foram relatadas complica¢des no local do implante, como: eritema, hematoma, equimossletoa e
(39).

O demandantgropde o precainitariode R$ 280,0 paralMPLANON NXTEste contraceptivmdo consta no rol
de medicamentos com aplicacdo do Coeficiente de Adequacédo de Precos (CAP). Dessa forma, adcomgtrativa
consideraria o Preco Fabrica (HE consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), foram identificadas cinco compra:
IMPLANON NX®pela administragéo (lica registradas por meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servigc

Gerais (24SGho periodo entre 04/01/2019 e 04/07/2020. Um comparativo entre o preco proposto pelo demandante,
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Preco Fabrica incluindo ICM&18%e a média pondemda das compras realizadas pela admlnlstragﬂuilpa e inseridas

no BPS esté apresentado no Quadro

Quadro4. Comparativo entre o preco proposto pelo demandante para incorporacdo do IMPLANON NXT® no SUS, o preco fabric:
de 18%disponibilizado pela Camera de Regulagédo do Mercado de Medicamentos (CMED) e o preco raticachpras publicas.

Abresentacio Preco proposto para a Precode Fabrica Preco praticado em
o cPresemasse  incomporagdor (ICMS 180) * __compras publicas™* |

68 MG IMPLANTE CT BL X 1 APLIC R$280,00 R$632,29 R$ 365,95

*Pre¢o apresentado pelo demandin
** | ISTA DERECOS DE MEDICAMENPRBEGOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Seutatari@RED, 01/0/2020. Acesso em 04/07/2020.

***Média ponderada das cincaompras realizadagela administracéo publicaregistradas por meio d8IASGno BPSentre 04/01/2019 e 04/07/20200 menor
preco unitério praticado neste periodo foi de R$ 339,21, realizado por municipios do interior de Séo Paulo, e 0 men@tigesmmmo ano de 2020 foi de R$ 353,91,
realizado pelo municipio de UberlandiéG. Acessem 04/072020.

De acordo com o demandante, foi solicitad@€®ED uma reducao de 40% sob PF de 18% (R$ 1.011,16) do
IMPLANON NX®Ta partir do més de maio de 2020, visando colaborar para que médicos e pacientes tenham acess
tecnologia. Desta forma, walorpassaria &$ 606,70. Além disso, o demandante propde um novo desconto de 57,6% el
relacio @ PF de 18%, chegando ao valor de R$ 28@J@tejando a incorporagdo deste contraceptivo no . RéBém, é
valido ressaltar que(i) este descontcé de53,85%, cosiderandoo valor de R$ 606,70; (ii) o valor desconto é de
17,45%20,88% e 238%considerando 0 menor preco unitario praticado nos Ultimos 18 measeasenor preco unitario
praticado no ano de 2020a média ponderada das Ultimas cinco coagpublicas registradas no SIASG ritisds 18
meses, de acordo com o BPSiiieo valor do descomt é de55,72%, considerando valordo PF de 18% d&MPLANON
NXT™®na tabelaCMEDem 01 de julho de 2020.

O dossié do demandantambém discute sobreutrascaracteristicaslo IMPLANON NX&como o seu modo de
administracdo contendofiguras ilustrativas, propdeum modelo para capacitacéo de profissionais da saude na insergac
e na remocao damplante anticoncepcionaubdérmicoe um modelo paramplementa;do deste projeto de capacitagéo

em todo o Pais
6. EVIDENCIASENTIFICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadasSgieaingPlough Industria
Farmacéutica Ltdaobre eficacia, adesao, satisfacdo, cusfetividade e impacto orcamentario ddPLANON NI
(implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel) na prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas

idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, visando avaligr incorpora¢do no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu uma@ergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturagé

encontrase na Tabela 1.
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Tabelal. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pelo demandante para busca e selecdo de evidéncias.

Populacéo Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos

Intervencéo (tecnologia) IMPLANON NX€{etonogestrel)

Contraceptivos disponiveis 18JS do tipo oral, injetavel ou DIU
1  Acetato de medroxiprogesterona;

1 Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;
Comparadores i Etinilestradiol + levonorgestrel;
9  Noretisterona;
1 Levonorgestrel;
1 DIU de cobre
Eficacia: prevencgédo de gravidez nianejada;
Adesao: inicia¢do, continuacdo ou interrup¢édo do tratamento;
DESEG TS Satisfacéo;
(Outcomes ’

Avaliacdo econdmica: utilizacéo de recursos, razdo de -efistividade incremental, razéo d
custo-utilidade incremental
Meta-analises, revisfesistematicas, ensaios clinicoandomizados,estudos observaciongis

Tipo de estudo S .
estudos de mundo real e avaliacdes econ6micas

Fonte:dossié do demandante
Pergunta proposta pelo demandante O uso de IMPLANON NXeT(etonogestrel) por mulheres adultas em idade
reprodutiva € eficaz na prevencdo de gravidez ndo planejada, -efetivo, e apresenta maior adesao ou satisfacao

comparadas aos contraceptivos oferecidos pelo SUS?

Com base naergunta PICO estruturada demandante condumiuma revisdo de literatura até novembrde
2019 nas basede dadosCochrane LibrapyMEDLINE viRubMed, Literatura LatineAmericana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACSXCentre for Reviews and Disseminat{@RD)Descritores, pavraschave e termos MeStbriam
utilizados na construcdo das estratégias de bymra cada base de dadd® demandante optou pautilizar estratégias
de buscasem filtros de populagfes, desfechos ou comparadores, com intuito de amplificar os resultadestratégias

de busca do demandante estéo reproduzidas no ANEXO 1.

Ainda de acordo com o demandanteydzas complementares foram conduzidas eabsitesde agéncias de
Avaliacédo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bages. déedanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentadine Buscas manuais de referéncias bibliograficasbstracts de

publicacbes selecionadgmmbém foram realizadadNdo foram utilizados limites de idioma de tempa

A seledo do demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro caso ndo houve:
consensoAo final, odemandante incluiu 13 estudog analise da evidéncia cientificgendo doisexperimentaise 11
estudos observacionais. O fluxograma da selecao dos estudos conduzida pelo damastiareproduzido no ANEXO 2

e os estulos incluidos estao apontados no ANEXO 3

A avaliacéo critica dos estudos incluidos conduzida pelo demanidapta meio dos formlarios disponiveis na
Diretriz Metodolbgica de Elaboragéo de Pareceres Té®ieatificos do Ministério da Saude, especificos por desenho de

estudo.
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6.2 Avaliagaocritica da demanda

Foram consideados pela ®cretariaExecutiva (SEJa Conitecsomenteos estudogjue atenderanmao acrénimo
PIC(proposto pelo demandante e que avaliaram os resultados de eficacia, adeséo e satisfacdo. No que tait§easos
de elegibilidadepropostas, foram desconsiderados os estudos com individuos menores de 18 adegelnlente da
fracdo queesta faixa etaria representavdiante da populacdo totalJa & critérios de exclusdo propostos pelo

demandante forantonsiderados integralmente.

Desta forma, dentre as referéncias selecionadas pelo demangfomtam excluidos ensaioclinico deWalchet
al., 2009 (3% devidoao desfecho ndo &nder ao objetivo principal deste Relatérm,0s estudos observacionais de
Agostiniet al., 2018 (1%, Sander®t al., 2017 (4}, Brunsonet al., 2017 (43, Griffithset al., 2016 (19 Seinaueret al,
2015 (46 e Grunlohet al., 2013 (47, por teremincluidoparticipanies com idade inferior a 18 and®atelet al., 2015 (44,
por haver mais de um tipo dmplanteavaliadoconjuntamentena comparacao de interesse; Alemayetal., 2015(45),
porgue o DIU utilizado no estudo diverge daquele disponivel no SUfesfecho distinto dproposto na pergunta de
pesquisa deste RelatériRomanoet al., 2018 (40 e Xuet al.,, 2012 (48, por réo terem separado os DIU utilizados na
comparagao, e Wet al,, 2016 (43, devido ao desenho do estud®s motivos de excéio dosestudos encontranse

detalhadosno Quadro 5

Quadro5. Estudos incluidos pelo demandante e que foram excluidos pela SE da Conitec.
Avaliacdorealizada peleéSE da Conitec

Incluido Justificativapelaexcluséo
Ensaios clinicos

Bahamondeet al.,, 2015 (33 Sim -
Desfecho: o objetivo principal do estudo foi comparar a eficacia terapéutica do IMPLA
. frente ao acetato de medroxiprogesterodapotno alivio da dor na endometriose. A medi
Walchet al, 2009 (33 Néo de satisfagéalas pacientes ezta\?a relacionpadam a eficacia dos medicamest quanto ao
alivio da dor.
Estudos observacionais
Agostiniet al., 2018 (1% Nao Populag&o: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Romanaet al, 2018 (40 NEo Comparador: foi um combinado de DIU, incluindo o que esta disponi&UBaDIU plastic
com cobre).
Sanderset al., 2017 (4) N&o Populacéo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Brunsonet al., 2017 (42 N&o Populacéo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Griffithset al., 2016 (19 N&o Populacéo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Desfecho e tipo de estudo: o objetivo deste estudo de série de casos foi descrever s
Vuet al., 2016 (43 N&o seguranca e a efetividade dos contraceptivaversiveis de agdo prolongada, se

comparagéo direta entre as opgdes, em mulheres com doengas cardiovasculares.
Intervencdo: o implante de etonogestrel foi comparado de forma direta com o implant
Patelet al., 2015 (4% N&o levonorgestrel. Quandoomparado com DMPA ou com contraceptivos orais, o etonoge
Sadal @ O2Yo0AylIR2 02Y 2 {S@2y2NBSalNGt
Comparador: o DIU utilizado no estudo ndo foi 0 mesmo que esta disponivel @KU
plastico com cobre). Além disso, o objetivo deste estudo foi comparar e identificar fa

Alemayehtet al, 2015 (43 Nao relacionados a utilizagdo de contraceptivos de longa duracdo em ambientes urbanos
rurais da Etiépia.

Steinaueret al., 2015 (4% N&o Populacéo: forammicluidos participantes com idade inferior a 18 anos.

Grunlohet al., 2013 (47 N&o Populagéo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.

Xuet al., 2012 (48 e Sgggg;&;ﬁ;ﬁ: foi um combinado de DIU, incluindo o que esta disponivel n@8WAlastico
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A partir da avhacgéo critica da demanda SE da Coﬁlitle;mnsidero‘u relevante a realizagdo de nova busca na
literatura visando localizar evidéncias complementar@ara tal, a nova boa baseotse na estratégia e em alguns
critérios estabelecidos pelo demandantes @esfechoforam reavaliadoscom a inclusdo de evidéncias seharseguranca
daintervencédo, assim como os desenhos de estudo, que considexmfes sistematicas, com ou sem matalise,
ensaios clinicos e aglos observacionais de coorte com grupo controle ou estudos deocmasmle. A pergunta PCO

elaborada pela SE da Conitst4 apresentada na Tabela 2.

Tabela2. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pela SE da Conitec para busca e selecdo de evidéncias.

Populagéo Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos

Intervencéo (tecnologia) Implante subdérmico de etonogestrel

1  Acetato demedroxiprogesterona;
1 Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;
Comparadores 1 Etinilestradiol + levonorgestrel;
T  Noretisterona;
9 DIU de cobre
Desfechos Prevencédo de gravidez ndo planejagarcentual de descontinuagdo ou interrupgé
(Outcomes do tratamento; satisfacao e segurancga.
Revisbes sistematicascom ou sem metanalise ensaios clinicos estudos

Tipo de estudo Lo
observacionaisle coorte com grupo comparador ou de casmtrole.

A buscacomplementarfoi realizada nas bases MBENE (PubMed), EmbaseCochrane Librg, no dia 26 de

agosto de 2020. Astratégia elaboadaencontrase no APENDICE 1

Como critério de excluséo, foradesonsiderados os estudos que: (i) contemplavam participantes com idade
inferior a 18 anos; (ii) foram conduzidos em subgrupo de mulheres contendo alguma condi¢céo especifica de saude

nao distinguiam cada tecnologia avaliada, realizaadmn grupo.

Os estudos nos quais o objetivo principal da intervencéo ndo era prevencédo da gravidez ndo planejada, percel
de descontinuagdo ou interrupgdo do tratamento, satisfagdo e segurancga foram incluidos, desde que apresentas

dados secundarios para qualquen destes desfechos.

Desta forma, dram recuperadas 4.092 publica¢des nas plataformas de bégxes excluirl.171 duplicatas,
permaneceran®.921publica¢des para a selecao de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando os crité
de ekgibilidade, permaneceram? publicagbes para leitura comple{éase 3), conforme fluxograma reproduzido no
APENDICE Este processo foi realizado utilizando o Rayyan®, um aplicatweldesenvolvido para identificac&o,
triagem, elegibilidade e inclus&os arigos em uma revisdo sistematiddesta etapa,dram incluida®ito publicagdes,
sendotrés ensaic clinice e cincoestudos observacionai@PENDICE.3Jontudo, um dos ensaios clinicosdanesmo

incluido pelo demandante eug a SE da Coniteonsiderou apés avaliacao critica.

Portanto, ao finalforam incluidasetepublicacdegpela SE da Conitegendo doignsaic clinicas e cincoestudos

observacionaise um ensaio clinico incluido pelo demandante e considerado pela SE da.Conitec
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A evidéncia clinica de eficaciadesdoe seguranca do implante subdérmico de etonogestrel para mulheres
adultas maiores de 18 ang®m idade reprodutiva € baseadsn trésensaios clinicoBahamondest al,, 2018(49);
Bahamonde®t al., 2015 (38 e Modestoet al,2014(52)] e cincoestudos de coortgSilva dos Santost al., 2017(50),
Modestoet al..2015(51), Ferreiraet al., 2014(53), Vickeryet al,, 2012(54) e Oderichet al.,, 2012(55)].

Bahamondest al., 2015(38) relataram os resultados de eficacia contraceptiva, taxas de continuacao, razde
para a descontinuagdo do método, efeitos adversos e dados de remocao de implantes por meio de uma ensaio cl
aberto, paralelo, multicéntrico, tendo o Brasil como um desses centros, randomizado (1:1) para os implantes
etonogestrel (ENG) e levonorgestrel (LNG) e com grupo controle ndo randomizado, pareado por idade, de mulheres
escolheram DIU de cobre como métoduntraceptivo, e com trés anos de seguimento. Ao todo, foram incluidas 2.96:
mulheres, com idade de 18 a 45 anos, sendo 995 no implante ENG, 997 no implante LNG e 971 no DIU de cobre.
limitagbes deste estudo, citaise: o grupo controle com DIU de cobnéo foi randomizado; o pareamento das
participantes do grupo controle ocorreu exclusivamente por idade; a comparagao entre implante e DIU foi de naturt

observacional e a perda de acompanhamento consideravel de participantes no decorrer do tempo, wstgdapos.

Bahamondeet al., 2018(49) descreveram os resultados na mudanca de peso das participantes na mesma coor
utilizada para o relato de Bahamondes et al., 2. Relembrando que as participantes foram randomizadas (1:1) para
os mplantes de etonogestrel (ENG) e levonorgestrel (LNG) e com grupo controle ndo randomizado, pareado por id
de mulheres gue escolheram DIU de cobre como método contraceptivo e com trés anos de seguimento. Da mesma f
gue no relato de Bahamondes al., 2015(38), foram incluida 2.963 mulheres, com idade de 18 a 45 anos, sendo 995 nc
implante ENG, 997 no implante LNG e 971 no DIU de cobre. No que tange as limitacdes, seguem as mesmas
Bahamonde<t al.,, 2015(38), a saber: o grupo controle com DIU de cobre néo foi randomizado; o pareamento de
participantes do grupo controle ocorreu exclusivamente por idade; a comparagao entre implante e ddWdtureza

observacional e a perda de acompanhamento consideravel de participantes no decorrer do tempo, em todos 0s gruy

Silva dos Santost al., 2017 (50) avaliaram as mudancas na composicao corp{parcentagem de gordura
corporal, massa gorda corporal total, massa magra total e massa corporal total) por meio de uma coorte prospectiva
usuérias do sistema intrauterino de levonorgestrel {8NG) ou implante de etonogestrel (ENG) ao longo de mezes
de uso continuo, comparando os achados com as usuérias do DIU de cobre. Ao final, 149 mulheres, com idade entr
45 anos, foram incluidas nas analises, sendo 85 no grupbNg3J33 no implante ENG e 31 no DIU de cobre. Comc

limitacdes, podem seconsiderados o tempo de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel tem,
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de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implantenEf\lG, de até trés anos; o tamanho da amostra e a per

N
v

participantes durante o estudo, em todos 0s grupos.

Modestoet al.,2015(51) conduziram uma coorte prospectiva entre mulheres que optaram por DIU de cobre ol
implante de etonogestrel (ENG) como contraceptivo. O objetivo principal do estudo foi comparar as variacdes
densidade mineral 6ssea (medida no colo femoral e na espinfsalloe da composicao corporal (por meio da massa
gorda total, da porcentagem de gordura corporal e da massa magra total) entre ambos 0s grupos, no inicio e no fine
estudo. O tempo de seguimento da coorte foi de um ano. No total, foram incluidasIiBres) de 18 a 46 anos, sendo
37 no grupo do DIU de cobre e 38 no implante ENG. Como limitagBes, podem ser considerados o tempo de seguin
de um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do Miplante

de até trés anos; o tamanho reduzido da amostra e a perda de participantes durante o estudo.

Modestoet al., 2014(52) realizaram um ensaio clinico entre mulheres que optaram por DIU de cobre, sistem
intrauterino de levonorgestrel (SILNG) ou implante de etonogestrel (ENG) para fins contraceptivos e, posteriormente
foram randomizadas para dois grupos distintos onde divergiam pela intensidade e pelo nivel do aconselhamento
recebiam sobre o métodoontraceptivo que receberam. Dentre os objetivos do estudo, destaea avaliacao da taxa
de descontinuagdo de uso do contraceptivo devido ao sangramento menstrual imprevisivel e demais motivos
satisfacdo das usuérias com o método contraceptivo lbgtm O tempo de seguimento do estudo foi de um ano. Ao
todo, 297 mulheres, com idade entre 18 e 40 anos iniciaram o estudo, sendo 98 no grupo do implante de etonoges
(ENG); 100 no DIU de cobre e 99 no sistema intrauterino de levonorgestreNS)Zomo limita¢des, citarae o tempo
de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos,
implante ENG, de até trés anos; a auséncia do pareamento das participantes no inicio do estudodegeehperda

de participantes no decorrer do tempo, em todos 0S grupos.

Ferreiraet al,, 2014(53) realizaram uma coorte prospectiva entre mulheres que optaram por DIU de cobre
sistema intrauterino deelvonorgestrel (SHUNG) ou implante de etonogestrel (ENG) para fins contraceptivos. Dentre o
objetivos do estudo, constam a avaliacdo da taxa de continuacao do método escolhido até um ano apdés o inicio €
motivos pela descontinuacdo de uso dos LAR@no de seguimento do estudo foi de um ano. Um total de 1.154
mulheres, com idade de 18 a 50 anos, participaram e disponibilizaram informa¢des durante todo o estudo, sendo 69
grupo do DIU de cobre, 417 no SING e 40 no implante ENG. Como limitac@estacamse o tempo de seguimento de
um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anoglant® ENG, de
até trés anosp fato das mulheres que escolheram o implante ENG, em muitos casos, tiveram queladomuiparticular,
ao passo que o DIU de cobre foi disponibilizado gratuitamente, e a auséncia do pareamento das participantes no inic

estudo.
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Vickeryet al., 2012(54) avaliaram a mudanca de pesnﬁéi%ze meses entre usuérias de implénte de etonogestrel
(ENG), sistema intrauterino de levonorgestrel {(8NG), acetato de medroxiprogesterona injetavel (DMPA) e usuarias de
dispositivo intrauterino de cobre (DIU) em uma coorte prospectiva. No totald@7eres com idade superior a 18 anos
foram inscritas no estudo, sendo 130 no grupo implante ENG, 130 Ad\N&1J67 no DMPA e 100 no DIU de cobre. Como
limitacBes, destacarse o tempo de seguimento de um ano, inferior guando se considera o possiveldempo do DIU
de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos; a auséncia do pareamento das participantes no ini

estudo e o tamanho da amostra.

Oderichet al, 2012 (55 conduziram wm estudo prospectivo com o objetivo de comparar o impacto no
metabolismo dos carboidratos (por meio da medicéo de glicose, hemograma, insulina em jejum, teste de toleranc
glicose oal e hemoglobina glicosilada Alentre usuarias do DIU de cobre e dgplante de etonogestrel (ENG) por um
ano. Ao todo, foram incluidgad0 mulheres, com idade entre 18 e 35 anos, sendo 20 no grupo do DIU de cobre e 20
grupo implante ENG. Como limitacdes, podem ser considerados o tempo de seguimento de um ano, irfiediorsqu
considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos, e o tan

da amostra.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfiesfagsde gravidez, de
continuagdo de uso e de satisfagdo; motivos para descontinuacdo de uso; alteracdes no peso corporal e no indic
massa corporal (IMC); variacdo no metabolismo dos carboidratos e na densidagtalmssea; eventos adversos e

remocdo do método contraceptd.
Taxa de gravidez

Bahamondeset al, 2015 (38) relataram uma taxa de gravidez cumulativa de trés anos de 0,4 por 10C
mulheres/ano (IC de 95% = 0,1 a 1,4) no grupo implante ENG e 2,8 por 100 mahee(&s/de 95% = 1,3 a 6,0) no grupo
DIU de cobre.

N&o ocorreram gravidezes no estudo de Ferretral.,, 2014(53).
Taxa de continuagdo de uso

Bahamondegt al., 2015(38) relataram uma taxa de continuacdo em trés anos de 12,1 por 100 mulheres/ano (I
de 95% = 5,2 a 22,0) no grupo implante ENG [sendo 88,5 (IC de 95% = 86,3 a 90,3) no primeiro ano e 75,4 (IC de
72,6a 78,0) no segundo ano] e 49,7 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 45,3 a 54,0) no grupo DIU de cobre [sendc
(IC de 95% = 75,3 a 80,6) no primeiro ano e 67,2 (IC de 95% = 64,1 a 70,2) no segundo ano].
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No estudo de Modestet al., 2014(52), as taxas de cor;tlir’l-uagéo foram 82,6 [erro padrdo (&0Opgara o implante

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

A taxa de continuagéo no estudo de Ferraital., 2014(53) foi de aproximadamente 95,3 [erro padréo (0,%]

no grupo do DIU de cobre e de 95,0 (3®ho implante ENG, em um ano.
Satisfacao

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

meses de acompanhamento, deordo com Modestet al., 2014(52).
Motivos para descontinuagéo de uso

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

porém os motivos ndo foram coletados pelos autores.

Bahamondest al., 2015(38) relataram que os distarbios de sangramento foram a raza firequente para a
descontinuacdo do uso no grupo implante ENG, atingindo taxas cumulativas de 16,7 por 100 mulheres/ano (IC de 9
14,4 a19,3), sendo 19,1 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 16,7 a 21,8) para todas as razdes meédicas, e desejo de ¢
se destacou entre as razdes pessoais com 6,7 por 100/mulheres anos (IC de 95% = 5,2 a 8,8), sendo 19,0 pc
mulheres/ano (IC de 95% = 13,7 a 18,6) para todas as raz6es médicas. Por outro lado, no grupo DIU de cobre, a ex
do dispositivo represdou 17,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 14,5 a 21,9) e os disturbios de sangramer
representaram uma taxa de 8,5 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 6,7 a 10,9) dentre as raz6es médicas, sendo 28
100 mulheres/ano (IC de 95% = 25,2 a 32,8) congidertodas as razdes médicas .Ja para as razbes pessoais, 0 dese
de gravidez representou 7,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 6,0 a 10,2), sendo 17,7 por 100 mulheres/ano (IC d

= 6,7 a 10,9) para todas as razbes pessoais.

No estudo de Modestet al.,2015(51), antes do final do primeiro ano de uso do método, duas usuarias retiraram
o implante ENG por queixas de ganho de peso, cinco por distlrbios hemorragicos e seis por motivos pessoais (dese
engravidar; o companheiro realizou vasectomia e devido a tratamento de doencas). Ao passo dues usuarias de

DIU de cobre foi por expulsédo do dispositivo e quatro por motivos pessoais.

No estudo de Modestet al., 2014(52), 4,0 [erro padrédo (2)3% 1,1 (1,) %e 8,6 (2,8 %descontinuaram o uso
por irregularidades no sangramento, dor ou expulsdo do dispositivo, respectivamente, no grupo do DIU de cobre.
passo que 2,1 (%) %e 6,9 (27) %desconinuaram o uso no grupo implante ENG por sangramento e ganho de pesc

respectivamente.
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No estudo de Ferreirat al., 2014(53), 1,6 (0,5%0; 2,6 (O,é%; 0,2 (0,2% e 0,5 (0,3% descontinuaram o uso por

irregularidades no sangramento ou dor; expulsdo do dispositivo; outros motivos médicos e outros motivos pesso

respectivamente, no grupo do DIU de cobre. Ao passo que B)%®Bescontinuaram o uso no grupo implante ENG por

motivos pessoais.

No estudode Odericlet al.,, 2012(55), duas usuarias descontinuaram o uso do contraceptivo devido a distlrbio
no sangramento e uma devido ao ganho de peso no grupo implante ENG e uma devido a infec¢édo péhaacheeido

a expulsao do dispositivo no grupo do DIU de cobre.
Alteracbes no peso corporal

No estudo de Bahamondext al., 2018(49), o peso médio (DP) na admisséao foi de 60,5 (10,9) e 64,6 (12,9) k
para os grupos implante ENG e DIU de cobre, respectivamente. Em comparacéo com a linha de base, ao final dos 36
de acompanhamento ap0s a insercao do implante ou do dispositivo, 0 peso médio do grupo implante ENG aumentot
kg (IC de 95% = 2,5 a 3,50l@ grupo DIU de cobre aumentou 1,1 kg (IC de 95% = 0,5 a 1,7). Para cada grupo, e:
elevacdes foram estatisticamente significativas em relacdo ao peso inicial. No entanto, segundo 0s autores, apes:
peso para o grupo implante ENG ter sido ligeiraraesuiperior do que no grupo do DIU de cobre, esta elevacdo ndo posst
significancia clinica, uma vez que o aumento de peso é semelhante ao ganho de peso médio para um adulto ao lon

trés anos.

No estudo de Silva dos San&sl., 2017(50), a média do ganho de peso aumentou em 0,4 [intervalo de confianca

de 95% (IC de 95%2;5 a 3,4)]kg no grupo DIU de cobre e 0,1 (IC de 9290 a 2,4)kg no grupo implante ENG.

No estudo de Modestet al.,2015(51), a analise da composi¢ao corporal mostrou um ganho de peso de 4,1 kg (
< 0,001) em 12 meses apos a inser¢do do implante ENG em comparagdo com a variacao-0d frg3més usuarias de

DIU de cobre.

No estudo de Vickergt al., 2012(54), a mudancga de peso médio em doze meses foi maior entre 0s usuérios d
DMPA [2,20 (desvio padrao = 4,8&)] com uma amplitude d&,71 kg a 21,Kg; seguido poimplante ENG [2,12 (6,65)]
kg, com uma amplitude dd.6,33kg a 32,66g e DIU de cobre [0,16 (5,08}, com uma amplitude dd.6,33 kg a 16,33
kg.

indice de Massa Corporal (IMC)

No estudo de Silva dos Santgsal., 2017(50), os valores do IMC variaram em: 0,2 (IC de 95%0=a 1,3) kg/rh
no grupo DIU de cobre versus 0,2 (IC de 95867=a 1,0) kg/rino grupo implante ENG.
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No estudo de Modestet al.,2015(51), 0 IMC mostrou um ganho de 1,5 (1,5) ko grupo implante ENG versus
-0,3 (1,1) kg/Mino grupo DIU de cobre (p < 0,001).

No estudo de Odericht al, 2012(55) ndo foram observadas diferencas no IMC entre os grupos implante ENC
[IMC = 24 (desvio padrdo = 2,79) kd/m DIU de cobre [24 (2,79) kg?hao final do estudo.

Variagdo no metabolismo dos carboidratos

No estudo de Odericht al.,, 2012(55), ndo houve mudangas nos parametros do metabolismo de carboidratos

apos seis e doze meses, em ambos os grupos, implante ENG e DIU de cobre.
Variagdo na densidade mineral 6ssea

No estudo de Modest@t al.,2015 (51), uma diminuigdo significativa (p = 0,052) na densidade mineral 6ssee
ocorreu entre as usuarias de implante ENG [valor médieOdL0 e desvio padrdo (0,037)] em comparagdo com as
usuérias de DIU de cobre [0,014 (0,047)], na espinha dorsal. Para os aastessachados podem ndao ter significado

clinico. A avaliacao no colo femoral entre os grupos nao mostrou diferencgas significativas.
Eventos adversos

Bahamondest al.,, 2015(38) relataram alguns sinais sintomas durante o periodo de uso do implante ENG ou

do DIU de col#, conforme descrito no Quadro 6

Quadro6. Eventos adversos apresentados pelos individuos em uso de Implante de ENG e DIU de estugode Bahamondegt
al., 2015(38).

Implante de ENG DIU de cobre
Sinais e sintomas
Risco estimado Risco estimado

Dor de cabeca 593 31,3 517 33,6
Tontura 443 17,9 388 18,7
Acne 450 17,3 313 13,1
Dor abdominal inferior 501 20,2 594 35,8
Amenorreia 387 18,7 84 2,7
Sangramento irregular 856 48,7 378 13,7
Sangramento forte 352 13,0 484 23,9
Sangramento prolongado 559 22,6 417 19,0
Doenca inflamatdria pélvica 12 0,2 26 0,7

Remocé&o do método contraceptivo
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No estudo de Bahamondes al., 2015(38), a remogéond(f)- implante ENG foi considerada facil. Dois implantes de

ENG se partiram durante o procedimento e a percepcdo das mulheres acerca de dor moderada a intensa na remog:

implante foiconsideradaaixa (2%).

Todos os estudos foram avaliados por meio da EscadleedeastleOttawa [NewcastleOttawa ScaldNOS)] para
estudos de coorte, que se baseia em trés grandes dominios: sele¢do dos grupos de estudo, comparabilidade dos g
e resultado de interess®6). Posteriormente, considerando o numero e stdbuicdo das estrelas para cada dominio, os

estudos foram estratificados como de alta, média ou baixa qualitBde

As publiagbes de Bahamondes al., 2018(49), Bahamondest al., 2015(38) e Modestoet al., 2014(52) foram
avaliados por meio da NOS, poic@mparacdo entre as intervengdes 8 controles, considerando os desfechos

observados, foram de natureza observacional.

Osoito estudos incluidos foram classificados como de baixederadagualidade metodoldgica. As publicacbes
de Bahamonde®t al, 2015 (38) e de Bahamondest al., 2018(49) deixaram de ganhar estrela na adequacdo do
acompanhamento, que esta relacionado com o dominio desfecho, radebsete estrelas no total. A adequacado do
acompanhamento é muito sensivel em um estudo de coorte porque avalia as perdas de acompanhamento nas coc
expostas e ndo expostas, visando garantir que ndo estejam relacionadas a exposi¢ao ou ao &fechpublicacdes
de Ferreiraet al., 2014(53) e de Vickengt al., 2012(54) deixaram de ganhar estrela na comparabilidade, recebendo sete
estrelas no total. O dominio comparabilidade é determinante em um estudo de coorte, pois avalia a homogeneidade
grupos expostos e nao expostos no inicio do estudo e se ha a possibiliddd®rde de confundimento estarem
impactando na estimativa dos desfech{6§). Ja os estudos de Silva dos Sasatad., 2017(50); Modestoet al.,2015(51);
Modestoet al., 2014(52) e Oderichet al., 2012(55) deixaram de ganhar estrelas na compalidbide e na adequacéo do

acompanhamento, rezbendo seis estrelas no total.

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos neste Relatério, segh@ffpara estudos de

coorte, esta apresentado no APENDICE 4.

Na analise cajunta dos estudos selecionado® implante de etonogestredemonstrou maior eficacia
contraceptiva e maior taxa de continuacdo no decorrer de trés anos, embora o comparador DIU de cobre também te
apresentado taxas elevadas parficacia contraceptiva e continua¢cao no uso do medicamento. &b die um ano, o
implante de etonogestralemonstrou maior taxa de satisfacéo do que o DIU de cobre, embora este comparador també

tenha apresentado taxa elevada de satisfacéo.
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O dsturbio i sangramento esté entre as principais céllufsas para a d@seacdo no uso do implante subdérmico
de etonogestrelseguido por ganho de peso. Dentre os motivos pessoais, foi encontrado relatos de desejodgz gravi
tratamento de doencasExpulsdo do digsitivo e distlrbio do sangramento estdo entre as principais causas para
descontinuacdo no uso do DIU de cobre, seguido por relatos de dor e infeccdo na regido pélvica. Ja entre 0s mc

pessoais, 0 desejo de engravidar se destacou.

De um modo geralalteracbes no peso corporal e no IMC foram maioresesas usudarias do implante de
etonogestrele do DMPA quando comparado com o DIU de cobre, embora para alguns autores estes achados nao pos:
significancia clinica, uma vez que esta altergdte se elacionarcom o ganho de peso médasperadgpara um adulto

ao longo do tempo.

Por fim, ndo foram encontrados estudos que preenchessem os critérios de inclusdo da pergunta de pesqui
gue comparasse o implante subdérmico de etonogestrel frente ao irgetéensal, a pilula @ minipilula disponiveio
SUS. Ademaisg importante salientar que asvidéncias descritas neste Relatério sdo oriundasestudos que
preencheram os critérios daclusao da pergunta propostmas quepossuem limitagées importantesinerentes ao tipo

de estudo e foram avaliados como de baaxaoderadagualidade metodoldgica.

O demandante apresentou uma analise de ciefetividade(ACEWo implante subdérmico de etonogestrel para
a prevencéo da gravidez ndo planejada em mulheres adutiasidade de 18 a 49 anasa perspectiva do SUS estua
propostofoi avaliado com base nas Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagdo Eaakoh@cnologias em
Salde(58).

A ACE foi desenvolvida por meio do Modelo de Markov, que simulou uma coorte hipotética de 1.000 usuarias
contraceptivos, segmentado pelas faixas etarias de 18 a 19; 20 a 24; 25a29;30a 34;35a39; 40 a44 e 45a 49 an

um periodo de trés anospnsiderando 39 ciclos de 28 dias cada.

As principais caracteristicas desta ACE estdo sumarizadas no Quadro 7.
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Parametro Especificagcao Comentarios

Tipo de estudo Custoefetividade Adequado

Implante subdérmico de etonogestrel verdDBJ de

cobre;injetavel mensal (enantado de ndigterona 50

Alternativas Comparadas mg/mL + valerato de estradid mg/ml); injetavel Adequadoa perspectiva do
(Tecnologia/htervenc@o X Comparador) trimestral (acetato de medroxiprogesterona 150 jng SuUs
minipilula (noretisterona 0,35 mg) e pilula combinad

(etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15)mg
Adequadg considerando a
Populagédo em estudo subgrupos Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 ar indica¢cdo do medicamento@

pedido de incorporacéo

Horizonte temporal Trés anogconsiderando 39 ciclos de 28 dias cada) Adequadocom ressalvas
Perspectiva danalise Sistema Unico de Salde Adequado
Medidas da efetividade Gravidez néo planejada evitada Adequadocom ressalvas

Estimativa de recursos despendidos e de cust Custos médicos diretos comedicamentosgonsultas e Adequadca perspectiva da

procedimentose custoda gravidez ndo planejada analise.
Unidade monetaria utilizada Real brasileiro Adequado
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos Adequado
Método de modelagem Modelo deMarkov Adequado
Pressupostos do modelo Detalhado no texto Detalhado no texto
Analise de sensibilidade e outros métodos Analise de sensibiladie univariada e probabilistica Adequadocom ressalvas

analiticos de apoio

O modelo inicia com direcionamento d usuaria param método contraceptivpcom base na participacao de
mercado de cada um dele& cada ciclo, elas podem continuar ouasginuar o uso do métodimmicial.Para aquelasra
utilizacdo continua doontraceptivq elas estéo sujeitas@corréncia de gravidez ndo planejada de acordo edaxa de
falha do método escolhiddentre as quedescontinuam o contraceptivimicial, elas podem mudar para umétodo
diferente ou cesar 0 uso de contraceptivo.shusuarias que mudam, o modelo atribui um novo métodmdsauma
média ponderadadaseanad-se na participacdo de mercaddas demais alternativas, consequentemente, assumindo
uma taxa de falha média ponderada dos métodos restafasa aquelague @ssan o uso do cotraceptivq o risco de

engravidar considera a taxa de fertilidade especffaa cada faixa etaria.

Ainda de acordo com o modelo proposta;oorendo a gravidez néo planejadarante ouso docontraceptivo
inicial, a usuarigroca de método e o modelatribui um novo contraceptivasando uma média ponderada com base na
participac® de mercado das demais alternativas. Se a gravidez ocorrer durante a utilizacdo do método subsequent

novo ontraceptivo é definido baseaneke na participacdo de mercado dos deisiacom excecdo do métodoicial.

E vélidesalientar queno modeloelaborado pelo demandant@ ocorréncia de uma gradez levara a auséncia de
uso docontraceptivo por 44 semanas, sendo 40 semanasedtagdo e quatro semanas pparto. Posteriormente

reiniciase o uso de utmétodo. O modelo proposto pelo demandante ésteproduzido na Figura 1.
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Figural. Estruturado Modelo de Markov elaboradoelo demandante.

Distribuicdo do uso de contraceptivo por faixa etaria

Para o célculo da distribuicdo do usoadatraceptivo por faixa etaria, 0 demandante considerou o percentual de
mulheres em uso de métodos contraceptiyosr faixa etariatendo como referéncia a Pesquisa Nacional de Sdéade
2013 (P$ 2a.3)¢ M6dulo de Saude da Mulher (TABNENG sequénciaege percentual foi multiplicado pelo nimero de
mulheres na faixa @ria corespondente baseandese na projecdo da populagéo brasileira do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBG&timando o nimero de mulheres em uso de métodos contracegpiaa o0 ano de 2021
Na sequénciao demandante calculou, em percentual,quanto cada faixa etaria contribui para o uso de métodos

contraceptivos

Cabe ressaltague no quesbnario especifico paradulto, nomddulo saideda mulher, do PNS 2013, constam
comométodos contraceptivos a tabelinha e a pilula do dia seguinte, além de outros que ndo estédo disponiveis no ¢
Este valor é importante dentro do racional proposto porque impacta na populacdo elegived pacade mébdos

contraceptivos.
Taxa de fertilidade anual

Para estimar a taxa de fertilidade anyara as mulhereso demandante consultou o percentual de ocorréncia
de abortos, espontaneos ou provocados,R4S 2013Posteriormente consultou 0 nimero de nascidos vivos em 2017

no Sistema de Informacdes sobe Nascidos Vivos (SINASC). De posse destas informacdes, o demandanta@negou
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de gravidezoor faixa etaria. Por fim, calculou a taxa de feriilliaade dividindo o niumero algédgz pela populagdo de
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mulheres em 2017, de acordo com as faixas etarias gmeMite mencionadas. Calsalientar que o demandante nao
conseguiu 0 nimero de nascidos vivos em 2017 para a faixa de 18 a 19 anos, apenas para faieal&té@iadanos.
Pogo isso, 0 demandante adotou a premissa que a distgémide nascidos vivagria constante (20%jara cada idade

nesta faixa etaria, resultando e#®% dos nascimentos ocorridos de mulheres 8w 19 anos.
Taxa de falha do método contraceptivo

As probabilidadede falhados contraceptivositilizadas pelo demandante foram extraidds estudo Trussedt
al.,, 2014(12), que comidera as taxas de falha com o uso tipicoprimeiro ano A partir deste ponto, 0 demandante
transformou a taxa de falhanaal de cada contraceptivo para a taxa de falha por ciclo menstrual para cada métod
considerando 13 ciclos anuais de 28 dias. Saklsaigue no estudo de Trusstlal, 2014(12)n&o constaa taxa @ falha

anual do contraceptivinjetavel mensal, assumdo-se para tal a taxa datha do injetavel trimestral

Contudq é valido informar que Trusset al, 2014(12) descrevem os resultados ddational Survey of Family
Growth um estudo que tem o objetivo de compreender as caracteristiasalemogréaficasp uso de contraceptivos e
a fertilidade ao longo de ang®ws Estados Unidppor meio de uma amostrgue inclui mulheres com idades entre 15 e
44 anog59). Além disso, Trusset al., 2014(12)ndo especificaramualcontraceptivo oratonstavaem suaandlise Esta
consderacdes sdonportantes, pois tanto gpopulacaccontendo participantesom idade inferior a 18 an@giantoa taxa
de falhado comparador contraceptivo oral, sem especificar ggaldem influenciar nos resultados davalia@o

econdmica.
Taxa de descontinuagdo do método contraceptivo

O demandante consideroataxa de descontinuagdo dos métodos contracegtires publicacdes de Trusss!
al., 2014(12), para o primeiro ano de use de Diedrich et al., 2015, para o0 segundo e o terceiro ano deSasientase
gue ncs estudcs de Trussekt al, 2014(12) e de Diedrich et al., 20160) ndo constan a taxa dedescontinuacaalo
contraceptivo injetavel mensal e da minipilula, assumiad@ara issas taxas de descontinuacao do injetavel trimestral
e da pilula combinada, respectivamengdém disso, Diedricht al,, 2015(60) nao consideraram como descontinuagéo

os implantes subdérmicos removidos e reinseridos no mesmo més.

Cabe informar queos estudos de Trussekt al,, 2014(12)e Diedrichet al.,, 2015(60) consideraranusuarias com
idade inferior a 18 anos e n&specificaramgual contracefivo de uso oral foi utilizado na analidestes parametros sao
importantes porque diergem da pergunta de pesquisa e podem influenc@s resultados da ACElém disso Diedrich
et al., 2015(60) consideraram a avaliacdo da taxa de continuacédo no terceiro ano do implante subdérmico como ur

limitacdo devido & aproximacédo da data limite de uso deste método.
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Método contraceptivo em uso

De aordo com o demandante, aontraceptivainiciais esubseuentes sacatribuidos asusuaria considerando
a participacdo de mercadde cada um deles, baseande emcompras realizadas peMS.No entanto, ndo foi possivel
encontrara referéncia dssa participacdo de meado de cada contraceptivo noskié o queimpossibilitariea apreciacéo

dos percentuais utilizados. Estes dados sao fundamepiaiis impactantonsideravelmente nos resultados A€E

Diante disso, uma consulfai realizada junto ao Departamento de Assisténcia Farmacéutidslidistério da
Saueé (DAF/MS). O resultado encontrado diverdas nimeros apresentados naskié do demandante, conforme
descrito no Quadr 8, que também demonstra 0 quanto cada contraceptivo respondeu diante dos recursos financeire

direcionados para a aquisi¢cdo destedtodos no ano de 2019elo MS.

Quadro8. Compras de métodos contraceptivos realizado® pé¢8, em 2019, de acordo com os3ié e com 0 DAF/MS.

. Dossié do demandante DAF/MS
Unidade de (referente ao anode 2019)

Contraceptivo : . C
fornecimento Aquisicdodo MS Aquisicaodo MS Recursosio MS
(%) (%) (%)

Acetato de medroxiprogesterona Ampola 47,58 25,08 18,56
150 mg/mL
DIU de cobre Unidade 7,60 1,05 3,38
Enantato de noretlster_ona 50 mg/mL Ampola 30,34 49.77 68,65
valerato de estradiol 5 mg/mL
Etinilestradiol 0,03 mg + 4.92 8,21 0,55
levonorgestrel 0,15 mg ]
Blister
Noretisterona 0,35 mg 9,07 14,99 8,86
Total 99,51* 100,00 100,00

*A diferenca (0,49) referse aopercentualestimado pelo demandante para o implante subdérnmiecetonogestrel.

Custos dos métodos contraceptivos

De posse da posologia de cada método, o demandante adotou o preco referente a Gltima compra realizada
Depatamento de Logistica do Ministério Saude (DLOG/MSpelo preco médio registrado em 201Com relagéo ao
implante de etonogestrelp valor considerado foiproposto pelo demandant@o dossié edescritono item 5 deste

Relatéria

Contudo, em consulta aBPSpor compras realizadas pedLOG/MSpor meio dos registros SIASG, algumas
divergéncias entre os valoree 2019 informados pelo demandantpara alguns comparadorderam encontradase

podem ser vistas no Quadrg j@dntamente com valores relacionados com aquisigie®LOG/M$corridas em 2020
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Quadro9. Custos dos métodoatraceptivos, de acordo com cbdéié do 'dé‘mandah-te e com a SE dmitec.
Custs (R$) ‘

Contraceptivo Unlde.tde e Dossié do demandante SE da Conitéc ‘
fornecimento
2019 2019 2020
DIU de cobre Unidade 14,50 14,50 11,20
Etinilestradiol 0,03 mg + 282 Sem registro 081
levonorgestrel 0,15 mg Blister
Noretisterona 0,35 mg 2,10 2,66 2,66

*Valoresextraidos @ BPS$i0s dias 16 e 19/10/2020 pela SE da Conitec, por meio dos registros SIASG, redispamgsas realizadas pelo DLOG/MS 2019 e 2020

Custos associados aos métodos contraceptivos

Dentre os custos associados aos métodos contraceptivos, 0 demandante considerou a insercédo e a remoca
implantede etonogestrek do DIU de cobre e a admitrig¢éo dos injetaveisAlém disso, foramontabilizadagonsultas
médicasem atenc¢éo especializada panmasercaado implante e do Dide cobreremocéao do implante e do Didé cobre
administragilo mensal ou trimestratios injetavei ultrassonografigpélvica no momento da insercao do DIU de cobre.
Por fim, foi considerado uma consulta médica de acompanhamant@l em atencdo especializadzara todos os
métodos.Os valores foram extraidato SIGTAP.

E importante destacar quama consulta em atencdo especializada pardacadministracdo dos injetaveis,
conforme descrito no dssié, oneraonsideravelmente os métodos contraceptivos injetaveénsal e trimestral, o que
osimpactadesfavoravelmente na ACEeém disspde acordo om a planilha eletrénica disponibilizada pelo demandante,
foi considerada remoc¢éo do DIU durante o periodo de trés anos. Poo&ine lembraique estre procedimento se faz
necesario para os casos de descontinuacéaja vistaque o tempo previsto de usdeste disposistivé deaté dez anos.

Ao passo que, ao final do periodo de trés anos, as usuarias do implante de etonogestrel que nao descontinuaram ¢

usorealizardoa sua remocao devidao tempo limite de uso deste contraceptivo.
Custo da gravidendo planejada

O demandante extraiu ousto da gravidez ndo planejad® rstudo de Leet. al, 2014, queconsiderou os
procedimentos necessarios com seus respectivos valores por meio do SI@&liAPara sua avaliacasob a perspectiva
do SUS, encontrandam custo médio de R$ 2.29® por gravidez &o planejada para o ano de 2010. Apesar do tempo,
0 demandante ndo ajustou este valor baseaisgona premissa de que os valores dos procedimentoSIGTAP ndo

sofrem atualta@es frequentes
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Resultados

De acordo com o demandante, a utilizagdo do implante subdérmico de etonogestrel para a prevencao de grav
ndo planejada em mulheres adultas geram cenério com menor custo e menor ocorréncia de gravidez ndo planejads
guando comparado com dgjetaveis mensalenantab de noretisterona 50 migiL + valerato de estradidd mg/ml) e
trimestral(acetato de medroxiprogesterona 150 fimd.), a pilula combinadé#etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15
mg) e aminipilula(noretisterona 0,35 mg)Ao passo que frente ao DIU de cobre, o implante de etonogestrel resultou en

umarazdo de custefetividade incremental (RCEI) de R$ 6.356,07 por gravidez nao plafieguia?).

Custo Gravidez ndo planejada

Implanon NXT* versus incremental incremental RCEI

Injetdavel Trimestral R$181.643,68 -160 Dominante
DIU de cobre -R5206.644,31 -33 -R56.356,07
Pilula combinada R5231.099,58 -200 Dominante
Minipilula R5197.200,00 -199 Dominante
Injetdavel Mensal R5153.118,23 -185 Dominante

DIU; dispositive intrautering; RCEL razdo de custo-efetividade incremental.
Fonte:dossié do demandante

Figura2. Razdo de custefetividade incremental (RCEI) do implante subdérmico de etonogestrel
frente aos demais métodos contraceptivos disponiveis no SUS.

Na analise desensibilidadeunivariadarealizada pelo demandanteconsiderando oslez parametros que
apresentaram maior variacdo no custo por gravidez evitada, o implante subdérmico de etonogestrel continu
apresentando um cenario dominante frente aos injetaveis mensal e trimestral, a pilula combinada e a miDiafitda
do DIU de abre, o implante de etonogestrel continuou apresentando uma redu¢ao maior no niumero de gravidez n:
desejada a um custo mais elevado, com UR@GEVariardo de R$ 2.828,75 a R$ 9.604,F8elodiagrama de tornado
elaborado pelo demandante custo do implaie de etonogestrel e as taxas de descontinuacaauante e do DIU de

cobre sams parametros que maiafluencaramo resultado (Fjura 3.

34



¥ Conitec )

Rs1 00 Rs1g, 00 RS8.000 "R86.09 "R84.000 *R82,09,, Rsp

Custo - Implanon NXT® |

Descontinuac&o: Ano 1 - DIU de cobre

Descontinuaca@o: Ano 1 - Implanon NXT®

N° de consulta - Insergéo do DIU de cobre

Descontinuagéo: Ano 2 - DIU de cobre

Custo - Gravidez

Descontinuac@o: Ano 2 - Implanon NXT®

Custo - Consulta de acompanhamento

Custo - Inser¢éo do DIU de cobre

Taxa de falha - DIU de cobre

olLimite inferior  mLimite superior |

Nota: DIU = dispositivo intrauterino
Fonte:Dossié do demandante

Figura3. Diagrama de tornado do implante subdérmico de etonogestrel frente ao DIU de cobre.

Na analise de sensibilidade probabilistiealizada pelo demandant® implante subdrmico de etonogestrel
também apresentouum numero menor de gravidez ndo planejadanfeeaos injetaveis mensal e trimestral, a pilula
combinada e a minipilula. Ja diante o DIU de cobre, o implante de etonogestrel continua apresentando uma reduca
gravidez n&o planejada maior a um custo maior, conforme o plano de-etetteidade increrental apresentado pelo

demandante e reproduzido na Figura 4.

R$600.000
R$400.000
R$200.000

IS

| =4

GE) R$0

o 250 -100 0

g

e

4

&) -R$200.000
-R$400.000
-R$600.000

Gravidez n&o planejada incremental

* Injetavel Trimestral ®DIU de Cobre e Pilula combinada e Minipilula ®Injetavel mensal

Nota: DIU = dispositivo intrauterino
Fonte:dossié do demandante

Figurad. Plano de custefetividade incremental do implante sdérmico de etonogestrel frente aa®mais métodos contraceptivos
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Quando o demandante considerou um limiar de disposi¢ao a pagar de um produto interno brufze(RI&)ita
no valor de R$ 34.533,00, o implante subdérmico de etonogestrel apresentou uma probabilidade de ser consider

custoefetivo em 86,77% dos cas@Sgura 5).

1007%

&0

A0S 08 S8

40

30

:I = R R R R R R R E=———e, - e e e s s
R RE25.000 FE50,000 RE75.000 RE100,000
Limiar da disposicéio & pagar
miplancn NXT® ===s|njetdve frimestra DU de cobre
;

— [Fllula Combinada Ielinipliula

Nota: DIU = dispositivo intrauterino
Fonte:Dossié do demandante

Injetavel Mensal

Figurab. Curva de aceitabilidade do implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais métodos contraceptivos.

7.1.1 Limitacbesda avaliagdo econdmica

Algumas questdes relacionadas candgistribuicdo do uso de contraceptivo por faixa etaaaaxa de falha do
método contraceptivo, a distribuicao inicial e subsequente do método contraceptivo em sisasims dos métodos
contraceptivos e 0s custos associados aos métodos contraceptiensionadasnteriormente requerem atencappois
tendem a impactar os resultados da ACE proposta pelo demandaAnteeavaliarestes parametroge explorar suas
limitagcbes € possivel que a RCEI tenha outros direcionamentos, inclusive com relagdo ao injetavel trngegitala

combinada.

7

Com rehcdo a distribuicdo inicial e subsequente para o implante de etonogestrel, € razoavel supor que
percentual de 0,49 subestimapmmtencialdeste contraceptivo, haja vista as suas taxas de falha e de descontinuaca
utilizadas pelo demandante nesta avaliagécondmica, frente aos demaBesta forma, gercentual de distribuicdo
proposto para o implante de etonogestnearece conservador gnde a subestimar os custeslacionadoscom este

contraceptivo.

A escolha do horizonte temporal de trés anos pelo demandante foi devido ao tempo méximo de utilizacdo
implante subdérmico de etonogestrel. Porémigortante salientar que, ao final deste periodo, o custo com um novo

implante poderia ser contabilizadassim como 0s custos associados a sua remocao e reinsercado, para as usuarias
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mantiverem o uso continuo deste contraceptivo. Seguindo com este racional, é preciso lembrar que o tempo maximc
uso do DIU de cobre € de dez anos. Ou seja, considerat@ea efetividade do DIU de cobre em um horizonte de trés

anos para as usuarias que continuam o seu uso favorece o implante de etonogestrel.

A utilizacdo @ distribuicdo normal para os custos do implante de etonogestrel, da insercdo do DIU de cobre,
consulta de acomparamento e da gravidez ndo planejadhem comoa dstribuicdo triangular para a insercéo e a
remocao do implanteas analises de sensibilidadEuerem atencdoDe acordo com aBiretrizes Metodologicas para
Estudos de Avaliacdo Econdmileal ecnolgias em Saude (58a distribuicAamormalnéo é anaisindicadapara os custas
pois geralmentendo se consideravalores negativos para estes parametresquanto o formatdriangular réo reflete

nenhum tipo de distribuicdo usual portanto, deveria ser evitada

No que tangeo desfechpé preciso ter prudéncia, pois a gravidez nao planejada se refere a chegada do filho fc
do tempo desejado e ndo necessariamente a uma gravidez que nao se desejavaém)isso, ha que se considerar
gue a gravidez ndo planejagavolve aspectos sociais de uma populacao e a perspectiva da sociedade nédo esta sel
considerada nesta andlise. Desta fornmaputar um custo a todas as graviészsuperestima a ACE, favoreceral
intervencao devido a sua eficacia frente aos demais métodtes)de adesconsideraqualquer pensamento divergente

guea mulker possa ter sobressa condigcdo

Dito isso, conclese que a avaliacdo econémica propogtdo demandantepossui um grau deomplexidadee
gue asincertezas descritggodem representar um impacto importante nos resultados da ACE e merecepreeiadas,

pois podem comprometr a robustez do modelo
7.2 Impacto orcamentario

O demandante apresentou uma analise de impacto orgcamentéario (il plante subdérmico de etonogestrel
para a prevencao da gravidez ndo planejada em mulheres adultas, com idade de 18 a 49 anos, na perspecti@ do S

estudo propostofoi avaliado com bse nas Diretrizes Metodoldgicas p#aalise de Impacto Orgamentaiiel).
Estimativada populacdgor demanda aferida

Ao realizama estimativa por demanda aferigla proponenteconsiderou os dados de compras de contraceptivos
realizadas pelo MS em 20X9total adquirido de cada método fdivididopor sua respectiva posologia e o quocieftie

considerado como aumero de usarias(Quadro 10.

Quadro10. Estimativa da populacdo por demanda aferida proposta pelo demandante.

3.869.561 3.885.456 3.898.142 3.906.881 3.911.195
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Assim como mencionado na ACE, néo foi possivel encontrar a referéncia dessa participacéade deecada

contraceptivo no dssié,0 que impossibilita apreciacaalos percentuais utilizadof\lém dissop numero de usuarias
estimadocom essa metodologid3.869.561)parece baixo gode subestima os possiveis recursos utilizados para a
aquisicao do implante subdérmico. Cabe ressaltar que a compra do MS possui tgeenrda segurancga, mitigando um
possivel desabastecimin e que nao foi informado se o quantitativo desses métodos existentes nas unidades c
distribuicdo em todo o Pais foi considerado. Ou,s&#a estas duas variaveis ja € possimagina o quanto deincerteza

existe nesta estimativa.

Estimativa epidemiolégica da populacao

Para a estimativa epidemiologica da populagdo sexualmente ativa em uso de métodos contraceptiv
primeiramerie o demandanteconsideroua projecao da populacéo brasileira pararm de 2021 do IBGE. Posteriormente,
multiplicou o percentual de mulheres sexualmente ativas da Pesquisa Nacional de Demografia de Salde da Criang:
Mulher de 2006 (PNDS 2006). A este resultado, o0 demandante multiplicou o percentual de mulhereslermésudos
contraceptivos por faixa etaria do PNS 2@I6dulo de Saude da MulheResta forma, o demandante chegou ao total

de 26.707.854 pacientes elegiveis para 0 ano de gQ2adro 1).

Quadro11. Estimativa epidemiolégica da populagdo proposta pelo demandante.

26.707.854 26.817.561 26.905.118 26.965.437 26.995.213

Cabe ressaltar que o percentual referente a faixa etaria de 18 a 19 anoslderes sexualmente ativas foi

extraidode uma faixa etaria de 15 a 19 anos e que todos estes percentuais sdo provenientes do PNDS do ano de 2C

Custo de tratamento

Para a AlO, o demandante utilizou os resultados de custos e de efetividade anuais da ACE e consjdgerou gL
iniciaro uso de contraceptiv@s pacientes seriam acompanhadas por trés anos, conforme o horizonte temporal da AC
Porém, ao projetar o impacto orgcamentario incremental com a possivel incorporacao do implante de etonpgestrel
demandante avalio cinco coortesimultaneamente. Ou seja, a cada ano se iniciou uma coorte, que foi acompanhac
por trés anos, em um total de cinco anos de AROr fim,a cada coorte subsequente® demandante levou em
consideracdo o crescimento populacional e 0 numero de usudrias que descontinuaram o métodd\imi€igura 6

consta uma ilustracéo elaborada pelo demandante e onde é possivel verificar o fluxo destas coortes.
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Fonte:dossié do émandante
Figura6. Fluxo das coortes de pacientes ao longo dos cinco anos da AlO.

Um ponto que néo ficou claro dapdsié foi o crescimento populacional. Ao verificaraaifita eletrbnica, percebe
se gue o demandante utilizou gsguintes percentuais: 0,41, entre o primeiro e 0 segundo anto; 0,33, entre o terceiro
0 segundo ano; 0,22, entre 0 quarto e o terceiro ano e 0,11, ente 0 quinto e o0 quarto ano, tanto para a estimativa
populacdo por demanda aferida quanto para arestiva epidemiolégica da populag. Este parametro € um dos que
maistendem aimpacta em uma AlO. @alquer varia¢cdo que ocorrer com a populagdo precisa ser justificada, com pen

de potencializar as suas incertezas.
Participacdo de mercado

O demandanteelaborou dois cenarios. No primeil@enario referéncia) foi considerado garticipacdo de
mercado de cada contraceptivo, basearsd em compras realizadas pelo MS, assim como mencionado na ACE. |
segundo(cenario pos incorporacapd principiofoi parcalmente similao enario referénciacom excecao dpossivel

incorporacdo do implante subdérmico de etonogestrel quimandante considerau

No cenério referénciahouve uma queda de aproximadamente 4,08&b6participacdo de mercadentre o ano
2021 e2022 para o implante e uma queda médm aproximadamete 1,33% a cada ano em relacao ao anterior para o

DMPA. Ao passo que para o DIU de cobre houve um incremento médioaénaglamente 7,15% a cada ano

No cenario pés incorporacam, percentual do DIlWe cobre permanece aiterado em relacdo a@enario
referénciano ano 202% a redistribuicdo dmarket shareaconteceu entre os demais comparadoess prol do implante
Além disso, houve um incremento médio de aproximadamente 7,15% para o DIU de cobre a cada ano e
aproximadamente 41,67% para o implante de etonogestrel. Ao passo que para o DMPA foi uma reducdo me

aproximada de 2,03%ara a pilula combinada de 3,16p&ra a minipilula de 1,88% e para o injetavel mensal de 3,57%

de um ano para o outro.
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O demandante ndo informou como se chegou a eéiég percentu‘ais para reduzir ou incremeatided share
destes métodos na AlO, assim como o percentual inicial do iteptenetonogestrel em ambos os cenérid&m disso,
assim como destacado nas conclusdes sobre arfGHEQi possivel encontrar a referéncia dessa participacéo deaude
de cada contraceptivo noodsié, o que impossibilita a apreciacdo dos percentudigados.De qualgueforma, como
cendrics alternatives, serdo considerados as compras disponibilizadas pelo DAfEM&Iro 5)e os percentuais de

reducao e incrementos anuais propostos pelo demandante.
Resultados

Considerando a estimativaopdemandaaferida, o proponenteapontou uma economia de R$ 6.780.627¢00
cinco anos. Para sehegar a este valor, 0 demandanwubtraiu o total encontrado no cenario referénciR$
3.741.297.438,00) do cenario poés incorporacdo (R$ 3.734.516.810,00), em ambwoérasaecalculo considerou gastos

com a aquisicdo dos contraceptivos e com gravidez ndo desejada (Pigura

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado

Referéncia TOTAL R$733,72 R$780,05 R$733,88 R$744,88 R$748,76  R$3.741,30
Contracepgio R$249,91 R$219,85 RS$229,86 R$239,52 R$226,68  R$1.165,82

Gravidez R$483,81  RS$560,21 R$504,02  RS$505,37 R$522,07 R$2.575,48

POSINCOrporagao  pessg 65 R$776,33 R$729,904 RS74427 R$74433  R$3.734,52

TOTAL
Contracepcio R$264,19 R$237,80 RS$263,12 R$290,70 R$285,76  R$1.341,57
Gravidez R$475,46  R$538,53 R$466,82 R$453,57 RS458,57  R$2.392,94

Incremental (Pos
incorporagio — RS5,92 -R$3,72 -RS$3,94 -R$0,62 -R$4,43 -RS6,78
Referéncia)

Fonte:dossié do demandante

Figura7. Impacto orcamentario segundo demanda aferida.

Ainda conformeo demandante, estimae uma reducéo de aproximadamente 71 mil gravidezepldtejadas

(Figura 8.
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Fonte:dossié do demandante
Figura8. Estimativa do numero de gravidez ndo planejada segundo demanda aferida.

Considerando a estimativa epidemiolégica da populagiajemandante apontou uma economia de R$
46.800.14300 em cinco anos. Para se chegar a este valor, o proponente subtraiu o total encontrado no cenario referéi
(R$25.822.574.1200) do cenario pos irporagdo R$25.775.773.97@0). En ambos os cenarios o célculo considerou
gastos com a aquisi¢cao dos contraceptivos e com gravidez ndo destgael@sta estnativa, o proponente apontama

reducdo deaproximadamentet89 mil gravidezes néo planejadas.

Odemandante ainda elaborou mais dois &eins considerando uma estativa epidemioldgica da populagéo com

HIVe uma estimativa epidemiolégica da populagéo vulneravel. Para a estimativa da populacdo com HIV, o demand
considerou cerca de 225 mil mulheresque geraria uma economia aproximada de R$ 394 mil reais e de 4.100 gravidez
ndo planejadas nao evitadas ao final de cinco anos. Ja para a estimativa da populacdo vulneravel, o demanc
considerou cerca de 1,2 milhdes de mulheres usuarias de degas situacdo de rua, 0 que geraria uma economia
aproximada de R$ 608,17 milhdes e de 350 mil gravidezes nao evitadas ao final de cinco anos. Cabe destacar, qu
esta populacdo, o demandante considerareqio cenario referéncia ndo setitilizadoqualquer método contraceptivo

e 0s gastos apurados se referiam a gravidezes nédo planejadas. Além disso, em um cenario pos incorporacao, hou

aumento anual de 5% na difuséo do implante de etonogestrel.
7.2.1 LimitacBesdo impacto orcamentario

Algumas questderelacionadas comestimativa da populag¢édo por demanda aferglapidemiolégicao austo de

tratamentoe a prticipacdo de mercadimram mencionados anteriormenterequerem atengappois tendem a impactar
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nos resultados d&IQ Alias, ale reforcar queo demardante considerou o percentuak participacdo de mercado de
cada contraceptivaeom baseem compras realizadas pelo MS em dois parametros muito sensiveis para este impac
or¢camentariq na estimativa populacional por demanda aferidaagparticipacdo do mercadppdendo geraimportantes

incertezama analise €om grande potencial para subestinas resultadoslo estudo.

Ainda com relacdo ao percentual de distritidgde cadacontraceptivo, 0 demandante considerou no cenario
referénciaum percentual de 0,5 para o implante subdérmico de etonogestrel. Esta escolha ndo parece adequada,
vez que este contraceptivo ndo € adquirido pelo, Niite de onde 0 demandante extraiu os percentuais dos outros

meétodos.

Assim como foi ditoa ACEno que tange a gravidez ndo planejada, ha que seaetela quanto a este desfecho
e aocustoque o demandante propdque ela ger@aAlO.Afinal, a gravidez ndo planejada se refere a chegada do filho
fora do tempo desejado e ndo necessariamente uma gravidez que nao se desejavg 2)isso, cabe reforcar que a
gravidez ndo planejada envolve aspectos sociais de uma populacdo e a fraspacsociedade ndo estd sendo
considerada nesta analisarece razoavetonsiderarque imputar um custo a todas as gravidezes nao planejadas

subestimao impacto orcamentarigncrementa) favorecen a intervencéo

Por fim o proponenteelaborou maisdois cendrios, onde considerou duas estimativas epidemiolégicas de
populacdo com HIV e da populacao vulneravel. No entanto, € presisaltar que essas duas popula¢des ndo preenchem
oscritérios de inclusdo da pergumelaborada pelo demandante, a sabmulheres adultas em idade reprodutiventre

18 e49 anos

Postoisso, concluse que as incertezas ponderadas acerca da AlO proposta pelo demandante podem es

impactando nos resultados finais, subestimandoasnes incrementais e favoreceoa intervencao.
Custo individualde cada contraceptivo

Considerando que a incorporacao soplante subdérmico detonogestrelrepresentaria uma alternativa aos
demais contraceptivos reversiveis ja disponiveis no SUS, foi elabmeld&E da Conitagna comparagédo do custo
individualde cada um domedicamentose do insumoao longo de um e trés anpdeacordo com a posologia e o custo
de aquisicdo de cada contraceptivA posologia e os custde aquisicdo foram os mesmasilizadospelo demandante,

comexcecdo daquelesegdcritos previamente no Quadro(Babela3).
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Tabela3. Custo individuatle cada contraceptivao longo de um e trés anos

Custos (R$)

Contraceptivo Apresentacao Posologia Contraceptivo R
e Anual Em trés anos
(unitério)
Implante subdérmico de etonogestrel Unidade 1 implante 280,00 93,34 280,00
a cada 3 anos
Acetato de medroxiprogesterona Suspensao injetavel 1 injetavel 3.20 12.80 38.40
150 mg/mL a cada 3 meses
DIU de cobre Unidade 1 DIU 11,20 1,12 3,36
a cada 10 anos
Enantato de noretlsterpna 50 mg/mL - Solucéo injetavel 1 |nJetayeI 6,22 74.64 223.92
valerato de estradiol 5 mg/mL por més
Etinilestradiol 0,03 mg + _ 0,81 0,72 20,16
levonorgestrel 0,15 mg Blister 1 blister
. por més
Noretisterona 0,3%ng 2,66 31,92 95,76

Cenarios propostos pela SE da Conitec

Com o objetivo dauxiliar na AlO de uma possivel incorporacéo do implante subdérmico de etonggeSEetia
Conitec elaboroudois cerérios, considerando a estimativa da demanda aferida e a estimativa epidemiol6gica d
populacdo proposta pelo demandante, qgie seguiramo mesmo racional do dossié com algumas excecgdes: 0S
percentuais de aquisicains contraceptivos, de acordo caninformac¢do dAF/MS euepode ser conferido no Quadro
5; os alores de alguns contraceptivosonforme consta no Quadrg @ o custo com gravidez ndo planejadae foi

desconsideradpvisando ilustrasomente o recurso incremental com a aquisicdo dos métodos caftiaos.

No cenério com a estimativa gapulagdo pordemanda aérida, houve um incremento no primeiro ano de
aproximadamente R$ 19,0 milhdes em 2021, chegando a R$ 56,0 milh6es no quinto ano e totalizando R$ 183,0 mi

ao final de cinco anos (Quadt@).

Quadro12. Impado orcamentério elaborado pela SE da Conitec, segundo estimativa da populacédo por demanda aferida

Cenério Atual

Cenario pds incorporagéo

Impacto orcamentario incremental

2021 254.367.966,37 273.402.899,23 19.034.932,86
2022 243.999.448,97 261.172.553,80 17.173.104,83
2023 246.459.175,57 283.718.426,40 37.259.250,83
2024 250.998.399,49 304.272.158,43 53.273.758,94
2025 247.926.734,29 304.203.475,65 56.276.741,36
Total 1.243.751.724,69 1.426.769.513,52 183.017.788,83

No cenario com a estimativa epidemiolégica da populagdo, houve um incremento no primeiro ano (
aproximadamente R$ 131,0 milhdes, chegando a R$ 388,0 milhfes no gainetotalizando R$ 1,2 bilh@o final de

cinco anos (Quadro 13
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Quadro13. Impacto orgcamentario elaborado pela SE da Conitec, segundo estimativa epidemiolégica da populagéo.

Cenario Atual

Cenario pds incorporacédo

Impacto orgcamentério incremental

2021 1.755.657.168,38 1.887.036.983,24 131.379.814,86
2022 1.684.093.275,50 1.802.622.684,00 118.529.408,50
2023 1.701.070.399,99 1.958.235.135,57 257.164.735,59
2024 1.732.400.292,37 2.100.097.758,78 367.697.466,40
2025 1.711.199.544,90 2.099.623.707,72 388.424.162,82
Total 8.584.420.681,15 9.847.616.269,32 1.263.195.588,17

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O Pharmaceutical Benefits Advisory CommitteBAClecomendou que o implante subcutaneo de etonogestrel

fosse incluidama lista de medicamentado Pharmaceutical Benefits SchenB$ da Australig62).

O Scottish Medicine Consortiu(BMC), da Esc@ciapos avaliagdo das evidéncias apresentadas pela empress
recomendou o implante de etonogestrelmepacientes para os quagste medicament@ uma esolha apropriada de

contracepcaono National Health ServigNHS) da Escéciem 05 de novembro de 2010 (63

A diretriz clinica ddlational Institute for Health and Care Excellefié&CE¥obre LARGferece informacgdes sobre
a avaliacdo eescolhado DU de cobre e dos implantes subdérmicos de praggesto, como o implante de etonogestrel
juntamentecom sistemas intrauterinos e contraceptivos injetaveis compostos apenas por progestagenos, conteforma
aumentar a sua utilizagd®@e acordo com o NIC&geficacia dos LARC néo depende da concordanéiaph difuséo
destes contraceptivos ainda é considerada baixa naBBtanha e aeducdo nos indices de gravidez ndo dedeja

também é almejadd@64).

N&o foram encontradas recomendacgfes acerca do implante de etonogest@ameadian Agency for Drugs and
Technologies in HealtftCADTH)do Canadae nem noPharmaceutical Management Agen¢yHARMAC), da Nova
Zelandiaem 07 de outubro de 2020

9. MONITORAMENIDO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, realizasgmbuscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dad
] tAYAOLE¢CNALFEfadaI20 S /2NISttAaus I FAY RS 20t AT NI

mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.
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No ClinicalTrials utilizarase os termosd O 2 y (i NI OS LI A 2 Ye€I GOANIK O2yidNR
O2y GNRTf £3 a&Ay KA Abli2A 2/y2 NITFS f BSaEbduinta Mrafdiey@atatndications & Therapy
(Active Indications(Femalebirth control)) AND Current Development Stat(ftatus(Launchedor Registered or Pre

registration or Phase Glinical)Link to highesstatus)

Foram considerados estudos clinicos de faea 38 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testara
estdo testamdo métodos contraceptivos de curta acdo e o DIU de cobre, fu@écido pelo SUS, bem como os implantes

de etonogestre(65,66.

Quanto aos dados da situacao regulatoria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agé
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)jppean Medicines Agen(MA) eJ.S. Food and Drug Administrati(fFDA)
(67-69).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectadana tecnologiacontraceptiva de longa acéo, indicada para

mulheres adultas em idade reprodutiva (Quadjo

Quadro14. Medicamentos potenciais para contracep¢ao de longa acéo, indicada para mulheres adultas em idade reprodutiva.

Nome do principio . = Via de Estudos de Aproyagao FEIERET R 0L Ionga_agao,
: Mecanismo de agéo . ~ o indicada para mulheres adultas em idade
ativo administracdo eficacia .
reprodutiva.
- . Agonista do receptor de estradio . ANVISA & EM e. EMA
Etinilestradiol + X Anel vaginal Sem registro
agonista do receptor de ~ . Fase 3
segestrone rogesterona (duracéo: 1 ano FDA
prog Registrado (208)

Fonte / 2NIStfAdaun REF /I NRGJI ivbw.emyeufopaiedatyialgowboesvtn@ilaiggvh OF f GNA | f A 32 T
Atualizado em: 1/9/2020.

LegendaAnvisag Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ENMEAropean Medicines AgendyDAg U.S. Food and Drug Administration
aConcluido.

O anel vaginal contendo etinilestradiol + segestrone ou etinilestradiol nestrone é um uma progesterona sintét
associada ao estrogénio etinilestradiol. E o primeiro andheagnticoncepcional que pode ser usado durante um ano
inteiro. Até a Ultima atualizacdo dessa andlise, havia registro apenas no FDA, indicado para prevenir a gravide:

mulheres com potencial reprodutiv@®5,67.

Na bula publicada pelo FDA contém od#gy (i S Muth&d$Xdm¥naigide 35 anos que fumam ndo devem
usaro anel vaginal contendo etinilestradiol + segestro@etabagismo aumenta o risco de doencas cardiovasculares

graveseventos decorrentes do uso de anticoncepcionais hormonais combie e $7).

Uma curiosidade sobre esse anel vaginal é a posologia, em que & @ostionado na vagina por trés semanas,
seguidas de uma semana sem ser usado, quando as mulheres podem entdo experimentar um periodo menstrual

sangramento residual). Essequéncia € repetida a cada quatro semanas durante um ano inteiro (treze ciclos menstruz
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de 28 dias)O anel é lavaved armazenado em um estojo compacto durante os sete dias em que esta seAdesmais

nao requer refrigeracdo antes de ser usado e padgstir a temperaturas de armazenagem de até 3(BAC

Em caso de incorporacdo do implante subdérmico de etonogeasrerevencao da gravidez nao planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos projeto queabranja a capacitacdo de profissionais da
salde em todo o Pais, no ambit@ GUS, para aconselhamentoa insercdo e a remo¢ao dmplante devera ser

implementada Assim como um projeto abrangente e pormenorizado que viabilize esta implementacao

O implante subdérmico de etonogestd@monstrou maior eficacia contraceptiva e maior taxa de continudedo
usono decorrer de trés anos, embora o comparador DIU de cobre também tgrhkaentado taxas elevadas eficacia
e continuacaale u®. Ao fhal de um ano, o implante de etonogestdemonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU
de cobre, embora este comparador também tenha apresentado taxa elevada de satiSfaqstdrbio do sangramento
esta entre as principais causas para a desoaacao de uso do implante subdérmico de etonogesteguido por ganho
de pesg a0 passo que expulsdo do dispositivo e disturbio do sangramento estdo entre as principeasisas para a
descontinuagédo deiso do DIU de cobrdressaltese que ndo foramencontrados estudos que comparasse o implante
subdérmico de etonogestrel frente ao demais contraceptivos disponiveis no SUS e que as evidéncias encontradas f

oriundas de estudos avaliados como de baixa a moderada qualidade metodolégica.

Na avaliacdo @mndmica, o implante de etonogestrel foi dominante frente aos injetaveis mensal e trimestral, ;
pilula ed minipilula disponivelo SUSenquantoque frente ao DIU de cobre, o implante resultou em uma RCRIde
6.356,07 por gravidez ndo planejada. Em sundgises de sensibilidade, os resultados se mantiveram e o custo do implant
de etonogestrel se destacou entre as variaveis que mais impactam na ACE. Contudo, 0 modelo proposto possui um
grau de complexidade e algumas incertezas nos parametros pes@nimpactando consideravelmentes resultados,

desfavorecendo os comparadores.

Com relagdo ao impacto or¢camentario, o demandante estima uma economiR$d€.780.627,00 a R$
46.800.143,00 em cinco anos, dependendo da estimativa populacional utiliPada.se chegar a estes valores, 0
demandante contabilizou os gastos com os métodos contraceptivos e com a gravidez ndo planegapgade ser
questionada como desfeclpara esta analise e para a ACE propdstado ao aspecto social que a envolvepeespectiva
da avaliagdo econémica e do impacto orgamentéario considerado nesta dengesuiatyaiu os valores entre cenarios sem
o implante subdérmico e com a sua possivel incorporagdo. No entanto, as incertezas descritas podem estar subestim

0 impactoor¢camentario incremental, favorecendo a intervencdo. Em cenarios alternativos, desconsiderando os gas
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com gravidez ndo planejada, estes valores podem variar déiﬂi-$17.788,8$demanda aferidaj R$ 1.263.195.588,17

(dados epidemiolégicos)o final & cinco anos.

Foram encontradas recomendacdes de uso do implante subdérmico de etonogediighmaceutical Benefits
Advisory Committeeda Australia, noScottish Medicine Consortiynda Escéei, e no NICE No que tange ao
monitoramento do horizonte tenoldgico, foi detectado um anel vaginal de etinilestradiol associadossg@strone

indicado para mulheres adultas e em idade reprodutiva.

Em caso de incorporacédo do implante subdérmico de etonogeasrerevencao da gravidez nao planejada por
mulheresentre 18 e 49 anqaim projeto pormenorizado e que abranja a capacitacdo de profissionamida €m todo

o Pais, no ambitoalSUS, para o aconselhamento, a insercéo e a remociopiente devera ser implementado.

Diante do exposto, a Conitec, em sua 932 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020, delib
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta puablica com recomendacgédo preliminar desfavoravel a incodooraca
implante subdérmico de etonogéel para prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idad
reprodutiva entre 18 e 49 anow SUSConsiderotseque as evidéncias sao favoraveis ao implante de etonogestrel, mas
gue aamplapopulagéo proposta pelo demandanjentamente con o impacto orgamentéario estimaddificultaria a

incorpora@o desta tecnologiao SUS.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
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APENDICE Estratégia de busca elaborada.béla SE da Conit c\'
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Bases Estratégia de Busca Resultados
("etonogestrel" [Supplementary Concept]) OR3-ethyl-17-hydroxy11-methylene18,19dinor-17alpha
PubMed pregn4-en-20-yn-3-one OR xodesogestrel OR -letodesogestrel OR -8xo desogestrel OR 1871 961
(MEDLINE) dinorpregn4-en-20-yn-3-one, 13ethyl-17-hydroxy11-methylene, (17-alpha} OR 3keto-desogestrel OR
ORG3236 OR Implanon OR nexplanon)
‘etonogestrel'/exp ORL3 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor 17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one ORAI3 ethyl
17 hydroxy 11 methylene 18, 19 dinor 17alpha pregn 4 en 20 yn 33dRi@7alpha pregn 4 en 20 yn 3 on
EMBASE 17 ol, 13 ethyl 11 methylene 18, 19 din@R'3 ketodesogestrelOR'3 oxodesogestrelOR'desogestrel, 3 2811
oxo0' OR'etonogestrel'OR'implanon’'OR'implanon nxt'OR'nexplanon'OR'org 3236'OR'org
532'OR'0rg3236'OR'org532'OR'etonogestrel implant'/exp
#1 etonogestrel
#2 Implanon
Cochrane Library " hexplanon 320
#4 etonogestrel implant
#5 implanon nxt
#6 {OR #1#5}
Total 4.092
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APENDICE Fluxograma de selecéo dos estUdds 'crroxnduzlirdo pela SE da

b

Conitec

961 publicagdes 2.811 publicagoes 320 publicagdes
identificadas identificadas identificadas na
no MEDLINE (PubMed) no EMBASE Cochrane Library

A

Identificagao

2.921 publicagbes permaneceram para a leitura dos titulos e
resumos, apos a remocdo de 1.171 duplicatas

Triagem

A

Y

2.874 exclusdes
Tipo de populagdo: 231
Tipo de intervengdo: 603
Tipo de estudo: 2.040

47 publicagbes foram elegiveis

para leitura completa do texto

]
o
®
2
]
b0
2
[SX]

A

y

39 exclusoes
Tipo de populagao: 27
Tipo de estudo: 11
Ndo encontrado: 1

8 publicagdes foram incluidas




£¥ Conitec. ‘

APENDICE: Estudos incluidopela SE da Conltecpor tlpo de estudo

Estudo

Bahamondegt al., 2018(17)

Titulo

A multicenter randomized clinical trial of etonogestet levonorgestrel contraceptiv
implants with nonrandomized copper intrauterine device controls: effect on we
variations up to 3 years after placement.

Bahamondegt al., 2015(4)

A 3year multicentre randomized controlled trial efonogestrel and levonorgestrel
releasing contraceptive implants, with noandomized matched coppémtrauterine
device controls

Modestoet al,2014(20)

A randomized clinical trial of the effect of intensive versusintmsive counselling o
discontinuation rates due to bleeding disturbances of three -Eoigng reversible
contraceptives.

Tipo de estudo

Experimental

Silva dos Santat al, 2017(18)

Changes in body composition in women using4acting reversible contraception

Modestoet al,2015(19)

Body composition and bone mineral density in users of the etonogesigaking
contraceptive implant

Ferreiraet al,, 2014(21)

Reasons for Brazilian women to switch from different contraceptives todoting
reversible contraceptives

Vickeryet al., 2012(22)

Weight change at 12 months in users of three progestily contraceptive methods

Oderichet al., 2012(23)

Impact of etonogestreleleasing implant and copper intrauterine device on carbohyd
metabolism: a comparative study

Observacional
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http://paperpile.com/b/WZW8Ta/AWke

APENDICE 4: Avaliacéo da qualidade métoc olog|ca 0s estudos mclwdos no Relatono segundo Escala de Nethaastigara
estudos de coorte.

Perspectivas Bahamondest | Silva dos Santog§ Modesto Bahamondest | Modesto et al., | Ferreira Vickery Oderich
P al., 2018(17) etal., 2017(18) | etal,2015(19) | al., 2015(4) 2014(20) et al., 2014(21) | etal., 2012(22) | et al.,, 2012(23)
Representatividade do grup . . * % * * * *
exposto na coorte
Representatividade do grup . * * % * * * *
n&ao exposto na coorte
Selecéo

Determinagdo da exposica . * * * * * * *

ou intervencao

Demonstracao de que o
desfecho n&o estava * * * * * * * *
presente no inicio do estudg

Comparabilidade das coorte
(06 EIEIEGEN com base no desenho d * 0 0 * 0 0 0 0
estudo ou anélise

Avaliacdo do desfecho * * * * * * * *

Tempo deacompanhamento
Desfecho necessario para a 0corrénc * * * * * * * *
do desfecho

Adequacéo do
acompanhamento

Total 7 6 6 7 6 7 7 6
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https://paperpile.com/c/WZW8Ta/gpdo
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/7E1E
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/RXCh
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/gpdo
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/C4zS
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/pmLN
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/MVGC
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/AWke

£¥ Coni

ANEXO 1Estrategias de busca elaboradpslo demandante.

Fonte:Dossié dalemandante
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