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

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Satde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusado de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

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

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

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
termos de saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . ~ . .
incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados
nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de recomendagdo de
medicamentos em andlise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condicdo clinica; a avaliacdo de desempenho de tecnologias; e os estudos que visam a
regulacdo sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

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

Este Relatdrio se refere a anadlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 01/05/2020 pela Schering-
Plough Industria Farmacéutica Ltda sobre eficacia, adesdo, satisfacdo, custo-efetividade e impacto orcamentario do
IMPLANON NXT® (implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel) na prevencdo da gravidez ndo planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde

(SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel (IMPLANON NXT®)
Indicagdo: Prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.
Demandante: Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda.

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

Pergunta: O uso do implante subdérmico de etonogestrel por mulheres adultas em idade reprodutiva é eficaz na
prevencdao de gravidez ndo planejada, custo-efetivo, e apresenta maior adesdo ou satisfacdo comparadas aos
contraceptivos oferecidos pelo SUS?

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

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

Andlise de impacto orgamentario: Na perspectiva da populacdo por demanda aferida, o demandante estimou um
incremento de R$5.924.413 no primeiro ano, para uma popula¢do de 3.869.561, e uma economia de R$4.426.700 no
quinto ano, para uma populag¢do de 3.911.195. Ao final de cinco anos, uma economia de RS 6.780.627,00. Na perspectiva
epidemioldgica da populagio, foi estimado um incremento de R$40.890.518 no primeiro ano, para uma popula¢io de
26.707.854, e uma economia de R$30.553.251, para uma populac¢do de 26.995.213. Ao final de cinco anos, uma economia
de RS 46.800.143,00. Para se chegar a estes valores, o demandante contabilizou os gastos com os métodos contraceptivos
e com a gravidez ndo planejada, e subtraiu os valores entre cendrios sem e com o implante subdérmico, considerando
uma possivel incorporagdo. As incertezas descritas podem estar subestimando o impacto orgamentario incremental,
favorecendo a interven¢do. Em cenarios alternativos, desconsiderando os gastos com gravidez ndo planejada, estes
valores podem variar de RS 183.017.788,83 a RS 1.263.195.588,17 ao final de cinco anos.
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Experiéncia internacional: Foram encontradas recomendag6e§ de uso do implante subdérmico de etonogestrel no
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, no Scottish Medicine Consortium (SMC), da Escdcia, e

no NICE.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi detectado um anel vaginal de etinilestradiol associado com segestrone,
indicado para mulheres adultas e em idade reprodutiva.

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 932 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de dezembro de
2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo do implante subdérmico de etonogestrel para prevengao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas
em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos no SUS. Considerou-se que as evidéncias sdo favoraveis ao implante de
etonogestrel, mas que a ampla popula¢do proposta pelo demandante juntamente com o impacto orcamentdrio estimado
dificultaria a incorporacdo desta tecnologia no SUS.

Andlise de impacto orcamentario de acordo com o segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS: A Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS) e a Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS) propuseram, na 922 Reunido da Conitec,
delinear um segmento da populacdo que mais se beneficiaria com a possivel incorporacdo do implante subdérmico de
etonogestrel. De acordo com o levantamento, esta populacdo seria compreendida por: mulheres usuarias de drogas;
mulheres em situacdo de rua; mulheres vivendo com HIV; mulheres em idade fértil e em uso de talidomida; mulheres
privadas de liberdade; mulheres cis trabalhadoras do sexo e mulheres em idade fértil em tratamento com tuberculose e
em uso de aminoglicosideos. Desta forma, o quantitativo apresentado desta populacdo foi de 356.381 individuos.
Desconsiderando os custos da gravidez ndo planejada, o percentual de uso do implante subdérmico de etonogestrel no
cenario base e atualizando os custos de alguns métodos contraceptivos, o hovo cendario apresentou um incremento de RS
1.747.690,30 no primeiro ano e de RS 5.580.520,95 no quinto ano. Ao final de cinco anos, o impacto orcamentario
incremental de uma possivel incorporacdo do implante subdérmico de etonogestrel no SUS para o segmento populacional
proposto foi de RS 17.710.388,26.

Consulta publica: A consulta publica (CP) n2 01/2021 foi realizada entre os dias 12/01/2021 a 01/02/2021. Foram
recebidas 191 contribuicBes, sendo 72 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientifico e 119 pelo formulario para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
saude ou pessoas interessadas no tema. De um modo geral, os participantes da CP discordaram da recomendacgdo
preliminar da Conitec. As contribuicGes versaram sobre a eficacia, a efetividade e a seguranca do implante de
etonogestrel, além das suas altas taxas de continuacdo e satisfacdo das usuarias. O desejo de se ampliar os contraceptivos
disponiveis no SUS e de favorecer o planejamento familiar também foi mencionado. Outro ponto muito destacado foi
acerca do beneficio do implante hormonal para um grupo mais vulnerdvel da populag¢do. A reducdo no nimero de gravidez
ndo planejada também foi amplamente considerada nas participagdes, e os seus custos foram atribuidos de forma
intercalada entre individuo, SUS e sociedade. Por fim, conclui-se que as contribui¢des recebidas na CP sobre o implante
subdérmico de etonogestrel para prevengao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva, entre
18 e 49 anos, foram importantes e evidenciaram o desejo de que este método pudesse ser disponibilizado a um subgrupo
mais vulneravel da populagao.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 952 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 03 de
margo de 2021, deliberaram, por maioria simples, sem nenhuma declara¢do de conflito de interesses, recomendar a
incorporagdo, condicionada a criagdo de programa especifico, do implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da
gravidez n3o planejada por mulheres em idade fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso
de talidomida; privadas de liberdade; cis trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose, usando
aminoglicosideos. Considerou-se que as evidéncias sdo favoraveis ao implante de etonogestrel e que o segmento da
populacdo delineada pela SVS e pela SAPS seria a que mais se beneficiaria do implante subdérmico de etonogestrel. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n2 594/2021.

Decisao: Incorporar o implante subdérmico de etonogestrel, condicionada a criacdo de programa especifico, na prevencao
da gravidez n3o planejada para mulheres em idade fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS em uso de dolutegravir; em
uso de talidomida; privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose em uso de
aminoglicosideos, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 13, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 74, secdo 1, pagina 235, em 22 de abril de 2021.
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A gravidez ndo intencional abrange de forma ampla a gravidez ndo planejada e a ndo desejada. Mais diretamente,
pode-se dizer que esta ocorre quando o filho ndo é desejado, enquanto aquela ocorre quando o filho chegou fora do
tempo desejado (1,2). A noc¢do clara da gravidez ndo intencional ajuda a compreender a fertilidade das populacdes e a
necessidade ndo atendida de contracepgao, também conhecida como controle de natalidade e planejamento familiar (2),

e a traduzir melhor a forma como as mulheres pensam sobre a gravidez (1).

A taxa global de gravidez nao intencional tem apresentado um declinio ao longo dos anos em todo o mundo, de
79 por 1.000 mulheres com idade de 15 a 49 anos entre 1990 e 1994 a 64 entre 2015 e 2019, enquanto a proporc¢ao de
gravidezes ndo intencional que terminam em aborto aumentou, de 51 por 1.000 mulheres entre 1990 e 1994 a 61 entre
2015 e 2019, incluindo América Latina. Os paises de alta renda tem apresentado taxa global de gravidez ndo intencional
menores ao longo do tempo, sugerindo que os individuos dessas regides tém melhor acesso aos cuidados de saude sexual
e reprodutiva do que aqueles em paises de baixa renda (3). No Brasil, um estudo apontou que mais da metade das

gravidezes podem ser consideradas como ndo planejadas, principalmente entre as adolescentes (4).

A contracepgdo é a prevengdo intencional da gravidez, considerada como uma das interven¢es em saude mais
custo-efetiva, pois evita gravidez nao intencional e abortos, reduz mortalidade materna e neonatal e melhora a saude do
recém-nascido e da crianca (5). Contudo, estimativas recentes apontam que 218 milhGes de mulheres em idade
reprodutiva, de 15 a 49 anos, em paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil, querem evitar a gravidez, mas nao
estdo usando um método contraceptivo moderno, resultando em quase metade das gravidezes (49%) como nao
intencional (6). Alids, a maioria dessas sdo devidas a ndo utilizacdo de contraceptivos (2,7), do uso inconsistente ou
incorreto (2) e da descontinuagdo de uso, que na maior parte das vezes esta relacionado com efeitos adversos e

preocupagdes com a saude (7).

Para aumentar a possibilidade de os contraceptivos serem bem sucedidos, é recomendavel que mulheres,
homens ou casais estejam informados sobre a eficdcia, a efetividade, a seguranca, a disponibilidade e a aceitabilidade de
cada um deles (2). Além disso, o fornecimento de educag¢do sexual abrangente, o aconselhamento, o apoio efetivo em
planejamento familiar e a escolha de métodos contraceptivos modernos e acessiveis sao fundamentais para a prevengao

da gravidez nao intencional (3,8,9).
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Ha uma variedade de métodos contraceptivos considerados eficazes e seguroé paré a prevencado da gravidez
(2,9,10), mas que apresentam distin¢do em sua eficacia, entre o uso perfeito e o uso tipico? (11), podendo ser classificados

entre métodos reversiveis ou permanentes (Quadro 1) (2,9,10).

Quadro 1. Métodos contraceptivos reversiveis e permanentes

Métodos contraceptivos reversiveis

Taxa de falha no primeiro ano

Métodos .. Descrigao
em uso tipico
Barreira
Dispositivo intravaginal que cobre o colo do utero e bloqueia a passagem do
Diafragma 17% (10, 12). espermatozoide. Inserido antes das relagSes sexuais, pode ser utilizado com
espermicidas (2,10).
Atuam matando os espermatozoides, podendo ser encontrados como espuma,
. el, creme, filme, supositdrio ou comprimido. Os espermicidas sdo colocados na
Espermicida 21% (10, 12). € . (s P P = P
vagina no maximo 1 hora antes da relagdo sexual, devendo permanecer no local
por pelo menos 6 a 8 horas apds a relagdo sexual (2,10).

14% para mulheres que nunca | A esponja anticoncepcional contém espermicida e é colocada na vagina, onde se
Esponja tiveram filho e 27% para encaixa sobre o colo do uUtero. A esponja funciona por até 24 horas, e deve ser

mulheres que tiveram filho
(12).

deixada na vagina por pelo menos 6 horas apds a ultima relagdo sexual,
momento em que é removida e descartada (2,10).

Preservativo

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

Os preservativos impedem que o espermatozoide entre em contato com o Utero
(2,10).

Contracepgdo 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 pode
permanecer no Utero por até 10 anos (2,10).

Sistema intrauterino de

Pequeno dispositivo em forma de T que é colocado dentro do Utero e que libera

levonorgestrel 0,2% (10) a 0,4% (12). uma pequena quantidade de progesterona continuamente. O SIU-LNG pode
(SIU-LNG) permanecer no Utero por até 3 a 6 anos, dependendo do dispositivo (2,10).
Hormonais
Adesivo de pele contendo horménios progesterona e estrogénio que sdo
Adesivo 7% (10, 12). liberados continuamente. Um novo adesivo é aplicado 1 vez por semana
durante 3 semanas. Durante a quarta semana ndo é aplicado o adesivo (2,10).
Anel vaginal 7% (10, 12). Anel de us’o ir.\t.ravaginal contendo horm.cSnios progesterona e estrogénio. O anel
é utilizado por 3 semanas e retirado na quarta semana (2,10).
Contraceptivos orais Os COC contém os hormonios estrogénio e progesterona. Um comprimido é
combinados (COC) ou 7% (10, 12). tomado diariamente, no mesmo horario, interrompendo ou ndo por 7 dias, a

pilula depender da pilula (2,10).
Bastdo fino contendo hormdnio que é inserido sob a pele. O hormonio é
Implante 0,1% (10, 12). liberado constantemente ao longo de 3 a 5 anos, a depender do contraceptivo

(2,10).

2.0 uso do contraceptino no mundo real, podendo ocorrer de forma inconsistente ou incorreta (12).
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o 3% a 4%; a depender do InjecBes contendo progestdgeno ou em combinagdo com estrégeno, podendo

Injetaveis . . -
contraceptivo (10, 12). ser de uso trimestral ou mensal, a depender do contraceptivo (2,10).

o Possui um hormonio, a progestina. E tomado diariamente no mesmo horario

Minipilula 7% (10, 12). prog
(2,10).
Métodos contraceptivos permanentes

Métodos Taxa de falha no primeiro ano Descrigao

Esterilizagdo feminina -
laqueadura

Procedimento cirdrgico que amarra ou fecha as trompas de forma que

0,5% (10, 12). , ~ I
5% (10, 12) espermatozoides e 6vulo ndo se encontrem para fertilizagdo (2,10).

Procedimento cirurgico realizado para impedir que a ejaculagdo masculina
contenha espermatozoides que possam fertilizar um évulo (2,10).

Esterilizagdo masculina -

) 0,15% (10, 12).
vasectomia

Ainda podem ser citados o método com base na percepc¢ao da fertilidade, que consiste no reconhecimento do
numero de dias do més em que a mulher se encontra em periodo fértil, dias em que nado estd em periodo fértil e dias em
que a fertilidade é improvavel; método de amenorreia lactacional, para mulheres que tiveram filho recente e que estejam
amamentando de forma continua e frequente, que apresentem amenorreia e que esteja ha menos de seis meses apds o
parto, e a contracepc¢ao de emergéncia, que ndo é considerado um método regular de controle da natalidade devido as

suas particularidades quanto a indicacdo e o uso (2,10).

Os métodos contraceptivos também podem ser denominados como tradicionais ou modernos de curta ou de
longa duragdo. Geralmente, os métodos tradicionais de contracepc¢ao incluem abstinéncia e percepcao da fertilidade. J&
os métodos modernos de agao curta incluem pilulas, injetdveis, diafragmas e preservativos; enquanto os métodos

modernos de agdo prolongada incluem DIU de cobre e implantes (7).
4.3. Métodos contraceptivos reversiveis de acao prolongada

Os métodos contraceptivos reversiveis de agdo prolongada (long-acting reversible contraception - LARC) sdo
efetivos a longo prazo para a prevengao da gravidez e confidveis; ndo dependem da adesdo apds serem iniciado, embora
possuem alta aceitacdo (9,13,14) e satisfacdo das usudrias (9), e geralmente necessitam de intervengdo somente quando
descontinuados. Todavia, os LARC ainda ndo sdo amplamente utilizados em todo o mundo (15), principalmente devido
aos seus custos (9,13,14,16), ao desconhecimento sobre esses métodos (16) e as restricdes de acesso a cuidados clinicos

para a sua inser¢do e remocao (9,13,14).

Alguns estudos tém demonstrado que removendo essas barreiras os LARC tendem a ser mais utilizados devido as
suas vantagens frente aos demais contraceptivos, como a independéncia da adesdo da usuaria a um regime rotineiro,
podendo reduzir a gravidez ndo intencional (16-20). Nestes estudos, apds a redugdo das barreiras, o percentual de uso
dos LARC chegou a 67% (16) dentre os métodos disponiveis; somente o implante de etonogestrel chegou a representar

77% dentre os LARC disponiveis (19).
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O implante de etonogestrel é um dos principais LARC e se destaca em eficécia (10,12) e em taxa de continuacao
(12,15), apresentando grande potencial para evitar a gravidez ndo intencional. No entanto, alguns pacientes realizam a
sua remocdo antecipadamente, e geralmente os motivos estdo relacionados com ganho de peso (21), sangramento

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

Ainsercdo e a remocgdo do implante de etonogestrel sdo considerados procedimentos simples, que levam poucos
minutos, embora necessite de local préprio e profissional devidamente treinado (14,26,27). Ao longo do tempo, algumas
remogdes aconteceram de forma mais complexa, pois o implante ndo estava palpdavel, migrou do local de insercao e foi
preciso recorrer ao ultrassom e a anestesia geral (28). De fato, certas migra¢des apareceram em locais mais distantes do
corpo, como pulmao e artéria pulmonar (29,30), além de axila, clavicula, linha do pesco¢co, ombro e parede toracica (30).
Entre estes pacientes, muitos foram assintomaticos, enquanto outros apresentaram dor (31), desconforto e dispneia (30).
Diante deste desafio, o aplicador do implante foi modificado, visando evitar os erros de inser¢do, podendo resultar em
gravidez ndo intencional, e o bastdo passou a contar com o sulfato de bdrio, tornando-o radiopaco e favorecendo a sua

localizagdo (32).
4.4. Métodos contraceptivos disponiveis no SUS

O SUS disponibiliza métodos contraceptivos hormonais, de barreira e DIU; além dos métodos permanentes,

lagueadura e vasectomia (Quadro 2).

Quadro 2. Métodos contraceptivos disponiveis no SUS.

Contraceptivos Concentragao Forma farmacéutica/Descri¢cdo
Acetato de medroxiprogesterona 50 mg/mL, 150 mg/mL Suspens3o injetdvel
(MDPA) 10 mg Comprimido
Enantato de noretisterona + valerato de estradiol 50 mg/mL + 5 mg/mL Solugdo injetavel
Etinilestradiol + levonorgestrel 0,03 mg+0,15mg
Levonorgestrel 0,75mge1,5mg Comprimido
Noretisterona 0,35 mg

Dispositivo intrauterino plastico com cobre

2
(DIU de cobre) Modelo T 380 mm

Diafragma 60; 65; 70; 75; 80 e 85 mm de diametro
Preservativo feminino i Até 20 cm
Preservativo masculino 160 mm X 49 mm e 160 mm X 52 mm
Esterilizagdo feminina - laqueadura Procedimento cirdrgico: 04.09.06.018-6*
Esterilizagdo masculina - vasectomia Procedimento cirdrgico: 04.09.04.024-0*

Fonte: RENAME, 2020 (33) e * SIGTAP (34).
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Além disso, o Ministério da Saude instituiu algumas agée; no SUS, como a Rede Cegonha e a Politica Nacional de
Atencao Integral a Saude da Mulher. A Rede Cegonha consiste em uma estratégia de cuidados que visa assegurar a mulher
o direito ao planejamento reprodutivo e a atencdo humanizada a gravidez, ao parto e ao puerpério; bem como a criancga
o direito ao nascimento seguro e ao crescimento e ao desenvolvimento saudaveis. Ja a Politica Nacional de Atencdo
Integral a Saude da Mulher estimula a implantacdo e a implementacdo da assisténcia em planejamento familiar para
homens e mulheres, adultos, jovens e adolescentes, no ambito da atencao integral a saude, por meio da ampliacdo e da
qualificacdo da atengdo, garantia da oferta de métodos contraceptivos, ampliacdo do acesso as informagdes sobre as
opc¢Oes de métodos anticoncepcionais e estimulacdo da participacdo e da inclusdo de homens e adolescentes nas a¢oes

de planejamento reprodutivo (35).

IMPLANON NXT® é um método contraceptivo reversivel de acdo prolongada, consistindo em um bastdo, contendo
68 mg de etonogestrel, que é aplicado na subderme (36—-39). O efeito contraceptivo deste progestageno é obtido
principalmente por inibicdo da ovulacdo (36-38), além da alteracdo no muco cervical, impedindo a passagem dos
espermatozoides (37-39). O principal diferencial proposto pelo IMPLANON NXT® para o alto grau de contracepgdo é a

independéncia da adesdo da usuaria a um regime diario, semanal ou mensal auto administrado (39).

A taxa de liberacdo do etonogestrel diminui com o tempo, sendo de aproximadamente 60 mcg/dia a 70 mcg/dia
na 52 a 62 semana, reduzindo a cerca de 35 mcg/dia a 45 mcg/dia no final do primeiro ano, 30 mcg/dia a 40 mcg/dia no
final do segundo ano e 25 mcg/dia a 30 mcg/dia no final do terceiro ano, causando varia¢Ges nas concentragdes séricas
do progestageno. Essas variagdes podem ser parcialmente atribuidas a diferencas no peso corporal (39). Raras ovulagGes

foram observadas no terceiro ano (36—39).

Em seu dossié, o demandante informa que, uma vez aplicado o IMPLANON NXT®, ndo é necessario que a usudria
inicie qualquer regime de administragdo, visto que o principio ativo é liberado durante o periodo de trés anos. Porém, na
bula ha uma recomendacgao acerca da necessidade da utilizagdo de um método anticoncepcional ndao hormonal até que

seja confirmada a presenca do implante contraceptivo subdérmico, caso ndo seja palpdavel apds a insergao (39).

As caracteristicas do implante hormonal estdo apresentadas no Quadro 3.
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Quadro 3. Ficha com a descrigdo técnica do IMPLANON NXT®.

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada na
ANVISA

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Medicamento

Etonogestrel

IMPLANON NXT®

Implante contraceptivo subdérmico, em forma de bastdo, macio e flexivel, branco a levemente amarelo ou marrom,
com 4 cm de comprimento e 2 mm de didametro, radiopaco, ndo biodegradavel, contendo 68 mg de etonogestrel,
disponivel em um aplicador descartavel e estéril para uso subdérmico.

Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda

N. V. Organon

Anticoncepgao

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

IMPLANON NXT® deve ser inserido subdermicamente logo abaixo da pele, na face medial da porgao superior do braco
ndo dominante. O local de insergdo é sobrejacente ao musculo triceps a cerca de 8-10 cm do epicdndilo medial do
Uumero e 3-5 cm posterior (abaixo) ao sulco entre os musculos biceps e triceps. Esta localizagdo destina-se a evitar os
grandes vasos sanguineos e nervos que se encontram dentro e ao redor do sulco. O periodo de inser¢do depende do
histérico de anticoncepgdo recente da paciente. O implante deve ser palpavel para o médico e para a usudria logo apos
ainsercdo e pode ser mantido por até trés anos, com possibilidade de ser retirado a qualquer momento. Recomenda-
se fortemente que, para a inser¢do e aremocgdo deste implante anticoncepcional de longa duragdo, os médicos estejam
familiarizados com o aplicador e com as técnicas de execugdo destes procedimentos.

Fonte: Bula do Implanon NXT® (39).

Patente: O pedido de patente do medicamento etonogestrel encontra-se arquivado pelo Instituto Nacional de

Propriedade Industrial (INP1)® desde 2012 (PI0311248).

Contraindicagdes:

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condi¢des:

e Distlrbio tromboembdlico venoso ativo (39);

e Presenca ou histérico de tumor hepdtico, benigno ou maligno (39);

e Presenga ou histérico de doenga hepatica grave, enquanto os valores dos testes de fungdo hepdatica nao

retornarem ao normal (39);

e Presenca ou suspeita de malignidades sensiveis a esteroide sexual (39);

e Sangramento vaginal ndo diagnosticado (39) e

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer componente de IMPLANON NXT® (39).

Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez ou em caso de suspeita de gravidez (39).

3 Pagina Inicial do INPI — Instituto Nacional da Propriedade Intelectual [Internet]. Disponivel em: <https://www.gov.br/inpi/pt-br>. Acesso em: 28 de agosto de 2020.
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Cuidados e Precaugdes:

e (Carcinoma das mamas: possibilidade de aumentar o risco de ter cancer de mama diagnosticado (39);

e Eventos trombdticos e outros vasculares: mulheres com histérico de distlrbios tromboembdélicos devem ser
alertadas sobre a possibilidade de recorréncia. Em caso de trombose, IMPLANON NXT® deve ser removido (39);

o Efeitos no metabolismo lipidico e dos carboidratos: as mulheres com diabetes devem ser cuidadosamente
observadas enquanto usarem anticoncepcionais de progestagénio isolado e as mulheres que estdo em
tratamento de hiperlipidemia devem ser rigorosamente acompanhadas se optarem por usar IMPLANON NXT®
(39);

e Gravidez ectépica: deve ser considerada no diagndstico diferencial se a mulher apresentar amenorreia ou dor
abdominal (39);

e Pressdo sanguinea elevada: se durante o uso ocorrer hipertensdo persistente ou se um aumento significativo da
pressdo arterial ndo responder adequadamente ao tratamento anti-hipertensivo, IMPLANON NXT® deve ser
retirado (39);

e Doenca hepatica: caso ocorram disturbios crénicos ou agudos da funcdo hepatica, a mulher deve ser encaminhada
a um especialista para exame e orientacao (39);

e Peso corporal: é possivel que o médico necessite considerar a substituicdo do implante em um prazo menor em
mulheres com sobrepeso (39);

e Cloasma e cistos ovarianos: podem ocorrer ocasionalmente (39);

e Complicagbes da inser¢do: podem ocorrer inser¢do profunda ou vascular, migracdo ou expulsdo do implante,

necessitando de interven¢des médicas objetivando a sua localizagdo e a sua remocao (39).

Eventos adversos: Durante o uso de IMPLANON NXT®, as mulheres ficam suscetiveis a mudancas no padrdo de
sangramento menstrual que podem incluir alteragGes na frequéncia (ausente, menos frequente, mais frequente ou
continua), na intensidade (reduzida ou aumentada) ou na duragdo do sangramento. Rea¢des adversas muito comuns
relatadas em estudos clinicos foram infec¢do vaginal, cefaleia, acne, sensibilidade mamaria, dor mamaria e aumento de
peso. Além disso, foram relatadas complicagdes no local do implante, como: eritema, hematoma, equimose, dor e edema

(39).

O demandante propde o preco unitario de RS 280,00 para IMPLANON NXT®. Este contraceptivo ndo consta na
lista de medicamentos com aplicacdo do Coeficiente de Adequacdo de Precos (CAP). Desta forma, a compra administrativa
consideraria o Preco Fabrica (PF). Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), foram identificadas cinco compras do
IMPLANON NXT® pela administragdo publica registradas por meio do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos

Gerais (SIASG) no periodo entre 04/01/2019 e 04/07/2020. Um comparativo entre o preco proposto pelo demandante, o
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Prego Fabrica incluindo ICMS de 18% e a média ponderada das compras realizadas pela administragdo publica e inseridas

no BPS estd apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Comparativo entre o prego proposto pelo demandante para incorporagdo do IMPLANON NXT® no SUS, o preco fabrica (PF)
de 18% disponibilizado pela Camera de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e o prego praticado em compras publicas.

Apresentacio Prego proposto para a Prego de Fabrica Prego praticado em
o oPresemee® incorporacio* (ICMS 18%) ** ___compras publicas***

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

*Prego apresentado pelo demandante.
**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva - CMED, 01/07/2020. Acesso em 04/07/2020.

***Média ponderada das cinco compras realizadas pela administragdo publica e registradas por meio do SIASG, no BPS, entre 04/01/2019 e 04/07/2020. O menor
preco unitério praticado neste periodo foi de RS 339,21, realizado por municipios do interior de Sdo Paulo, e 0 menor preco praticado no ano de 2020 foi de RS 353,91,
realizado pelo municipio de Uberlandia-MG. Acesso em 04/07/2020.

De acordo com o demandante, foi solicitado 8 CMED uma reducdo de 40% sobre o PF de 18% (RS 1.011,16) do
IMPLANON NXT® a partir do més de maio de 2020, visando colaborar para que médicos e pacientes tenham acesso a
tecnologia. Assim, o valor passaria a RS 606,70. Além disso, o demandante propde um novo desconto de 57,6% em relac3o
ao PF de 18%, chegando ao valor de RS 280,00, almejando a incorporacdo deste contraceptivo no SUS. Porém, é valido
ressaltar que: (i) este desconto é de 53,85%, considerando o valor de RS 606,70; (ii) o valor do desconto é de 17,45%,
20,88% e 23,48% considerando o menor preco unitario praticado nos ultimos 18 meses, o menor preco unitario praticado
no ano de 2020 e a média ponderada das ultimas cinco compras publicas registradas no SIASG nos ultimos 18 meses, de
acordo com o BPS, e (iii) o valor do desconto é de 55,72%, considerando o valor do PF de 18% do IMPLANON NXT® na
tabela CMED, em 01 de julho de 2020.

O dossié do demandante também discute sobre outras caracteristicas do IMPLANON NXT®, como o seu modo de
administracao, contendo figuras ilustrativas, e propde um modelo para capacitacdo de profissionais da salde na inser¢do
e na remocao do implante anticoncepcional subdérmico e um modelo para implementacdo deste projeto de capacitacdo

em todo o pais.
6. EVIDENCIAS CLiNICAS

O objetivo deste topico é analisar as evidéncias clinicas apresentadas pela Schering-Plough Industria Farmacéutica
Ltda sobre eficacia, adesdo e satisfacdo do IMPLANON NXT® (implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel) na
prevencgao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, visando avaliar sua

incorporagao no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu uma pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pelo demandante para busca e sele¢do de evidéncias.

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

Intervencao (tecnologia) IMPLANON NXT® (etonogestrel)

Contraceptivos disponiveis no SUS do tipo oral, injetavel ou DIU
e  Acetato de medroxiprogesterona;
. Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;
Comparadores ° Etinilestradiol + levonorgestrel;
. Noretisterona;
. Levonorgestrel;
e DIU de cobre
Eficacia: prevencdo de gravidez ndo planejada;
Adesao: iniciagdo, continuagdo ou interrupgao do tratamento;
Satisfagdo;
Avaliagdo econdmica: utilizagdo de recursos, razdo de custo-efetividade incremental, razdo de
custo-utilidade incremental
Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
estudos de mundo real e avaliagdes econémicas

Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo
Fonte: dossié do demandante.
Pergunta proposta pelo demandante: O uso de IMPLANON NXT® (etonogestrel) por mulheres adultas em idade
reprodutiva é eficaz na prevencdo de gravidez ndo planejada, custo-efetivo, e apresenta maior adesdao ou satisfacao

comparadas aos contraceptivos oferecidos pelo SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada, o demandante conduziu uma revisdo de literatura até novembro de
2019 nas bases de dados: Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados na construgdo das estratégias de busca para cada base de dados. O demandante optou por utilizar estratégias
de busca sem filtros de populagdes, desfechos ou comparadores, com o intuito de amplificar os resultados. As estratégias

de busca do demandante estdo reproduzidas no ANEXO 1.

Ainda de acordo com o demandante, buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de

publicacGes selecionadas também foram realizadas. Nao foram utilizados limites de idioma ou de tempo.

A sele¢do do demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro caso ndo houvesse
consenso. Ao final, o demandante incluiu 13 estudos na analise da evidéncia, sendo dois experimentais e 11 estudos
observacionais. O fluxograma da sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante esta reproduzido no ANEXO 2 e os

estudos incluidos estdo apontados no ANEXO 3.

A avaliagdo critica dos estudos incluidos conduzida pelo demandante foi por meio dos formularios disponiveis na
Diretriz Metodolégica de Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, especificos por desenho de

estudo.
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6.2 Avaliagao critica da demanda

Foram considerados pela Secretaria-Executiva da Conitec somente os estudos que atenderam ao acronimo PICO
proposto pelo demandante e que avaliaram os resultados de eficdcia, adesdo e satisfagcdo. No que tange aos critérios de
elegibilidade propostos, foram desconsiderados os estudos com individuos menores de 18 anos, independente da fracao
gue esta faixa etaria representava diante da populagdo total. J4 os critérios de exclusdo propostos pelo demandante foram

considerados integralmente.

Desta forma, dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram excluidos o ensaio clinico de Walch et
al., 2009 (39), devido ao desfecho ndao atender ao objetivo principal deste Relatério, e os estudos observacionais de
Agostini et al., 2018 (15), Sanders et al., 2017 (41), Brunson et al., 2017 (42), Griffiths et al., 2016 (19), Steinauer et al.,
2015 (46) e Grunloh et al., 2013 (47), por terem incluido participantes com idade inferior a 18 anos; Patel et al., 2015 (44),
por haver mais de um tipo de implante avaliado conjuntamente na comparacdo de interesse; Alemayehu et al., 2015 (45),
porque o DIU utilizado no estudo diverge daquele disponivel no SUS e o desfecho distinto do proposto na pergunta de
pesquisa deste Relatdrio; Romano et al., 2018 (40) e Xu et al., 2012 (48), por ndo terem separado os DIU utilizados na
comparacdo, e Vu et al., 2016 (43), devido ao desenho do estudo. Os motivos de exclusdo dos estudos encontram-se

detalhados no Quadro 5.

Quadro 5. Estudos incluidos pelo demandante e que foram excluidos pela Secretaria-Executiva da Conitec.
Avaliagao realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec

Incluido Justificativa pela exclusao

Ensaios clinicos

Bahamondes et al., 2015 (38) Sim -
Desfecho: o objetivo principal do estudo foi comparar a eficacia terapéutica do IMPLANON®
Walch et al., 2009 (39) N3o frente.ao aSetato de medroxiprogesteropa depot no alivif) ?la. dorna enc!ometriose. A medida
de satisfagdo das pacientes estava relacionada com a eficacia dos medicamentos quanto ao
alivio da dor.
Estudos observacionais
Agostini et al., 2018 (15) Nao Populagdo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
: foi i DIU, inclui 3 di ivel DIU plasti
Romano et al., 2018 (40) N3o Comparador: foi um combinado de DIU, incluindo o que esta disponivel no SUS (DIU plastico
com cobre).
Sanders et al., 2017 (41) Ndo Populagdo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Brunson et al., 2017 (42) Ndo Populagdo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Griffiths et al., 2016 (19) Ndo Populagdo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Desfecho e tipo de estudo: o objetivo deste estudo de série de casos foi descrever sobre a
Vuetal., 2016 (43) Nao seguranga e a efetividade dos contraceptivos reversiveis de agdo prolongada, sem

comparacgao direta entre as opgdes, em mulheres com doengas cardiovasculares.
Intervengdo: o implante de etonogestrel foi comparado de forma direta com o implante de
Patel et al., 2015 (44) Ndo levonorgestrel. Quando comparado com DMPA ou com contraceptivos orais, o etonogestrel
estava combinado com o levonorgestrel em uma categoria chamada de “implantes”.
Comparador: o DIU utilizado no estudo ndo foi o mesmo que esta disponivel no SUS (DIU
plastico com cobre). Além disso, o objetivo deste estudo foi comparar e identificar fatores

., 201 a . e . ~ .
Alemayehu et al., 2015 (43) Nao relacionados a utilizagdo de contraceptivos de longa duragdo em ambientes urbanos versus
rurais da Etiopia.
Steinauer et al., 2015 (46) Ndo Populagdo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
Grunloh et al., 2013 (47) Nao Populagdo: foram incluidos participantes com idade inferior a 18 anos.
foi - DIU. inclui " . D —
Xu et al,, 2012 (48) N3o Eggrzzr:r:())r foi um combinado de DIU, incluindo o que esta disponivel no SUS (DIU plastico
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A partir da avaliagdo critica da demanda, a Secretaria-Executiva da Conitec considerou relevante a realizacdo de
nova busca na literatura visando localizar evidéncias complementares. Para tal, a nova busca baseou-se na estratégia e
em alguns critérios estabelecidos pelo demandante. Os desfechos foram reavaliados, com a inclusdo de evidéncias sobre
a seguranca da intervencdo, assim como os desenhos de estudo, que considerou revisdes sistematicas, com ou sem meta-
analise, ensaios clinicos e estudos observacionais de coorte com grupo controle ou estudos de caso-controle. A pergunta

PICO elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec esta apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec para busca e selegdo de

evidéncias.
Populagao Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos
Intervengao (tecnologia) Implante subdérmico de etonogestrel

e  Acetato de medroxiprogesterona;
. Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;
Comparadores e  Etinilestradiol + levonorgestrel;
. Noretisterona;
e DIU de cobre
Desfechos Prevencgdo de gravidez nao planejada; percentual de descontinuagao ou interrupgao
(Outcomes) do tratamento; satisfagao e seguranga.
RevisGes sistemdticas, com ou sem meta-analise; ensaios clinicos e estudos

Tipo de estudo L
observacionais de coorte com grupo comparador ou de caso-controle.

A busca complementar foi realizada nas bases MEDLINE (PubMed), Embase e Cochrane Library, no dia 26 de

agosto de 2020. A estratégia elaborada encontra-se no APENDICE 1.

Como critério de exclusdo, foram desconsiderados os estudos que: (i) contemplavam participantes com idade
inferior a 18 anos; (ii) foram conduzidos em subgrupo de mulheres contendo alguma condigdo especifica de saude e (iii)

nao distinguiam cada tecnologia avaliada, realizando-a em grupo.

Os estudos nos quais o objetivo principal da intervenc¢do ndo era prevencao da gravidez ndo planejada, percentual
de descontinuac¢do ou interrupcdo do tratamento, satisfacdo e seguranga foram incluidos, desde que apresentassem

dados secundarios para qualquer um destes desfechos.

Desta forma, foram recuperadas 4.092 publicac6es nas plataformas de busca. Apds excluir 1.171 duplicatas,
permaneceram 2.921 publica¢des para a selecdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando os critérios
de elegibilidade, permaneceram 47 publicacdes para leitura completa (fase 3), conforme fluxograma reproduzido no
APENDICE 2. Este processo foi realizado utilizando o Rayyan®, um aplicativo da web desenvolvido para identificagdo,
triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos em uma revisao sistematica. Nesta etapa, foram incluidas oito publicagdes,
sendo trés oriundas de ensaios clinicos e cinco de estudos observacionais (APENDICE 3). Contudo, uma das publica¢des
oriundas de ensaios clinicos foi a mesma incluida pelo demandante e que a Secretaria-Executiva da Conitec considerou

apos a avaliagdo critica.
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Portanto, ao final, foram incluidas sete publicacGes pela Secretaria-Executiva da Conitec, sendo dois ensaios

clinicos e cinco estudos observacionais, e um ensaio clinico incluido pelo demandante e considerado pela Secretaria-

Executiva da Conitec.

6.3. Conjunto das evidéncias

A evidéncia clinica de eficicia, adesdo e seguranca do implante subdérmico de etonogestrel para mulheres
adultas, maiores de 18 anos, em idade reprodutiva é baseada em trés publicacdes oriundas de ensaios clinicos
[Bahamondes et al., 2018 (49); Bahamondes et al., 2015 (38) e Modesto et al.,2014 (52)] e cinco de estudos de coorte
[Silva dos Santos et al., 2017 (50), Modesto et al.,2015 (51), Ferreira et al., 2014 (53), Vickery et al., 2012 (54) e Oderich
et al., 2012 (55)].

6.3.1 Estudo incluido pelo demandante e pela Secretaria-Executiva da Conitec

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

observacional e a perda de acompanhamento considerdvel de participantes no decorrer do tempo, em todos os grupos.
6.3.2 Estudos incluidos pela Secretaria-Executiva da Conitec

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

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

participantes durante o estudo, em todos os grupos.

Modesto et al.,2015 (51) conduziram uma coorte prospectiva entre mulheres que optaram por DIU de cobre ou
implante de etonogestrel (ENG) como contraceptivo. O objetivo principal do estudo foi comparar as variacGes da
densidade mineral 6ssea (medida no colo femoral e na espinha dorsal), e da composi¢cdo corporal (por meio da massa
gorda total, da porcentagem de gordura corporal e da massa magra total) entre ambos os grupos, no inicio e no final do
estudo. O tempo de seguimento da coorte foi de um ano. No total, foram incluidas 75 mulheres, de 18 a 46 anos, sendo
37 no grupo do DIU de cobre e 38 no implante ENG. Como limitacdes, podem ser considerados o tempo de seguimento
de um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG,

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

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

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

Ferreira et al., 2014 (53) realizaram uma coorte prospectiva entre mulheres que optaram por DIU de cobre,
sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) ou implante de etonogestrel (ENG) para fins contraceptivos. Dentre os
objetivos do estudo, constam a avaliacdo da taxa de continuag¢do do método escolhido até um ano apds o inicio e dos
motivos pela descontinuacdo de uso dos LARC. O tempo de seguimento do estudo foi de um ano. Um total de 1.154
mulheres, com idade de 18 a 50 anos, participaram e disponibilizaram informac¢des durante todo o estudo, sendo 697 no

grupo do DIU de cobre, 417 no SIU-LNG e 40 no implante ENG. Como limita¢des, destacam-se o tempo de seguimento de
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um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de
até trés anos; as mulheres que escolheram o implante ENG, em muitos casos, realizaram a sua aquisicdao em particular,
ao passo que o DIU de cobre foi disponibilizado gratuitamente, e a auséncia do pareamento das participantes no inicio do

estudo.

Vickery et al., 2012 (54) avaliaram a mudanca de peso em doze meses entre usudrias de implante de etonogestrel
(ENG), sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG), acetato de medroxiprogesterona injetavel (DMPA) e usuarias de
dispositivo intrauterino de cobre (DIU) em uma coorte prospectiva. No total, 427 mulheres com idade superior a 18 anos
foram inscritas no estudo, sendo 130 no grupo implante ENG, 130 no SIU-LNG, 67 no DMPA e 100 no DIU de cobre. Como
limitacOes, destacam-se o tempo de seguimento de um ano, inferior quando se considera o possivel tempo de uso do DIU
de cobre, de até dez anos, e do implante ENG, de até trés anos; a auséncia do pareamento das participantes no inicio do

estudo e o tamanho da amostra.

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

da amostra.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com a intervengdo e os comparadores da pergunta de
pesquisa e considerou os seguintes desfechos: taxas de gravidez, de continuacdo de uso e de satisfacdo; motivos para
descontinuacgdo de uso; alteragGes no peso corporal e no indice de massa corporal (IMC); variacdo no metabolismo dos

carboidratos e na densidade mineral dssea; remogao do método contraceptivo e eventos adversos.
Taxa de gravidez

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

N&o ocorreram gravidezes no estudo de Ferreira et al., 2014 (53).

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

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

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

A taxa de continuagdo no estudo de Ferreira et al., 2014 (53) foi de aproximadamente 95,3 [erro padrao (0,8)] %

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

A taxa de satisfacdo entre as usuarias foi de 90,0% com o implante ENG e 85,7% com o DIU de cobre apds 12

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

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

porém os motivos nao foram coletados pelos autores.

Bahamondes et al., 2015 (38) relataram que os disturbios de sangramento foram a razdo mais frequente para a
descontinuacdo do uso no grupo implante ENG, atingindo taxas cumulativas de 16,7 por 100 mulheres/ano (IC de 95% =
14,4 a2 19,3), sendo 19,1 por 100 mulheres/ano (ICde 95% = 16,7 a 21,8) para todas as razdes médicas, e desejo de gravidez
se destacou entre as razbes pessoais com 6,7 por 100/mulheres anos (IC de 95% = 5,2 a 8,8), sendo 19,0 por 100
mulheres/ano (IC de 95% = 13,7 a 18,6) para todas as razGes pessoais. Por outro lado, no grupo DIU de cobre, a expulsdo
do dispositivo representou 17,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 14,5 a 21,9) e os disturbios de sangramento
representaram uma taxa de 8,5 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 6,7 a 10,9) dentre as razdes médicas, sendo 28,8 por
100 mulheres/ano (IC de 95% = 25,2 a 32,8) considerando todas as razées médicas .Ja para as razGes pessoais, o desejo
de gravidez representou 7,8 por 100 mulheres/ano (IC de 95% = 6,0 a 10,2), sendo 17,7 por 100 mulheres/ano (IC de 95%

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

No estudo de Modesto et al.,2015 (51), antes do final do primeiro ano de uso do método, duas usuarias retiraram
o implante ENG por queixas de ganho de peso, cinco por distirbios hemorragicos e seis por motivos pessoais (desejo de
engravidar, o companheiro realizou vasectomia e devido a tratamento de doencgas). Por outro lado, em duas usuarias de

DIU de cobre foi por expulsdo do dispositivo e quatro por motivos pessoais.
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No estudo de Modesto et al., 2014 (52), 4,0 [erro padréd-(2,,3)] %; 1,1 (1,1) % e 8,6 (2,8) % descontinuaram o uso
por irregularidades no sangramento, dor ou expulsdao do dispositivo, respectivamente, no grupo do DIU de cobre. Ao
passo que 2,1 (1,5) % e 6,9 (2,7) % descontinuaram o uso no grupo implante ENG por sangramento e ganho de peso,

respectivamente.

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

motivos pessoais.

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

a expulsdo do dispositivo no grupo do DIU de cobre.
Alteragdes no peso corporal

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

trés anos.

No estudo de Silva dos Santos et al., 2017 (50), a média do ganho de peso aumentou em 0,4 [intervalo de confianca

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

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

DIU de cobre.

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

kg.
indice de Massa Corporal (IMC)
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No estudo de Silva dos Santos et al., 2017 (50), os valores do IMC variaram em: 0,2 (ICde 95% = -1,0 a 1,3) kg/m?

no grupo DIU de cobre versus 0,2 (IC de 95% = -0,7 a 1,0) kg/m? no grupo implante ENG.

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

No estudo de Oderich et al., 2012 (55) ndo foram observadas diferengas no IMC entre os grupos implante ENG

[IMC = 24 (desvio padrado = 2,79) kg/m?] e DIU de cobre [24 (2,79) kg/m?] ao final do estudo.
Variagdo no metabolismo dos carboidratos

No estudo de Oderich et al., 2012 (55), ndo houve mudancas nos parametros do metabolismo de carboidratos

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

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

clinico. A avaliacdo no colo femoral entre os grupos ndo mostrou diferencas significativas.
Remoc¢do do método contraceptivo

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

implante foi considerada baixa (2%).
Eventos adversos

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

do DIU de cobre, conforme descrito no Quadro 6.
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plante de ENG e DIU de cobre no estudo de Bahamondes et

Quadro 6. Eventos adversos apresentados pelos individuos em uso dé>l
al., 2015 (38).

\ Implante de ENG DIU de cobre
Sinais e sintomas
‘ Populagao Risco estimado Populagao ‘ Risco estimado
Dor de cabega 593 31,3 517 33,6
Tontura 443 17,9 388 18,7
Acne 450 17,3 313 13,1
Dor abdominal inferior 501 20,2 594 35,8
Amenorreia 387 18,7 84 2,7
Sangramento irregular 856 48,7 378 13,7
Sangramento forte 352 13,0 484 23,9
Sangramento prolongado 559 22,6 417 19,0
Doenga inflamatdria pélvica 12 0,2 26 0,7

6.3.4 Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos

Todos os estudos foram avaliados por meio da Escala de Newcastle-Ottawa [Newcastle-Ottawa Scale (NOS)] para
estudos de coorte, que se baseia em trés grandes dominios: selecdo dos grupos de estudo, comparabilidade dos grupos
e resultado de interesse (56). Posteriormente, considerando o nimero e a distribuicdo das estrelas para cada dominio, os

estudos foram estratificados como de alta, média ou baixa qualidade (57).

As publica¢des de Bahamondes et al., 2018 (49), Bahamondes et al., 2015 (38) e Modesto et al., 2014 (52) foram
avaliados por meio da NOS, pois a comparagao entre as intervengdes e os controles, considerando os desfechos

observados, foram de natureza observacional.

Os oito artigos incluidos foram classificados como de baixa a moderada qualidade metodoldgica. As publicagdes
de Bahamondes et al., 2015 (38) e de Bahamondes et al., 2018 (49) deixaram de ganhar estrela na adequag¢do do
acompanhamento, que esta relacionado com o dominio desfecho, recebendo sete estrelas no total. A adequacdo do
acompanhamento é muito sensivel em um estudo de coorte porque avalia as perdas de acompanhamento nas coortes
expostas e nao expostas, visando garantir que ndo estejam relacionadas a exposi¢do ou ao desfecho (56). As publicagdes
de Ferreira et al., 2014 (53) e de Vickery et al., 2012 (54) deixaram de ganhar estrela na comparabilidade, recebendo sete
estrelas no total. O dominio comparabilidade é determinante em um estudo de coorte, pois avalia a homogeneidade dos
grupos expostos e ndo expostos no inicio do estudo e se hd a possibilidade de fatores de confundimento estarem
impactando na estimativa dos desfechos (56). Ja os estudos de Silva dos Santos et al., 2017 (50); Modesto et al.,2015 (51);
Modesto et al., 2014 (52) e Oderich et al., 2012 (55) deixaram de ganhar estrelas na comparabilidade e na adequagdo do

acompanhamento, recebendo seis estrelas no total.
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos neste Relatério, segundo a NOS para estudos de

coorte, esta apresentado no APENDICE 4.
6.3.5 Conclusoes sobre as evidéncias cientificas

Na andlise conjunta dos estudos selecionados, o implante de etonogestrel demonstrou maior eficacia
contraceptiva e maior taxa de continuagao no decorrer de trés anos, embora o comparador DIU de cobre também tenha
apresentado taxas elevadas para eficicia contraceptiva e continua¢do no uso. Ao final de um ano, o implante de
etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU de cobre, embora este comparador também tenha

apresentado taxa elevada de satisfacao.

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

pessoais, o desejo de engravidar se destacou.

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

ao longo do tempo.

Por fim, ndo foram encontrados estudos que preenchessem os critérios de inclusdo da pergunta de pesquisa e
gue comparasse o implante subdérmico de etonogestrel frente ao injetavel mensal, a pilula e a minipilula disponivel no
SUS. Ademais, é importante salientar que as evidéncias descritas neste Relatdrio sdo oriundas de estudos que
preencheram os critérios de inclusdo da pergunta proposta, mas que possuem limita¢cdes importantes e inerentes ao tipo

de estudo e foram avaliados como de baixa a moderada qualidade metodoldgica.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O objetivo deste tépico é analisar as evidéncias econémicas apresentadas pela Schering-Plough Industria
Farmacéutica Ltda de custo-efetividade e impacto orcamentario do IMPLANON NXT® (implante contraceptivo subdérmico
de etonogestrel) na prevenc¢do da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos,

visando avaliar sua incorporagdo no SUS.

7.1 Avaliagcao economica
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O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade (ACE) do implante subdérmico de etonogestrel para

a prevencao da gravidez ndo planejada em mulheres adultas, com idade de 18 a 49 anos, na perspectiva do SUS. O estudo
proposto foi avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em

Saude (58).

A ACE foi desenvolvida por meio do Modelo de Markov, que simulou uma coorte hipotética de 1.000 usudrias de
contraceptivos, segmentado pelas faixas etdrias de 18 a 19; 20 a 24; 25 a 29; 30 a 34; 35 a 39; 40 a 44 e 45 a 49 anos, por

um periodo de trés anos, considerando 39 ciclos de 28 dias cada.

As principais caracteristicas desta ACE estdo sumarizadas no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro

Comentarios

Especificagdo

Tipo de estudo

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/Intervencdo X Comparador)

Populagao em estudo e subgrupos

Horizonte temporal
Perspectiva da analise
Medidas da efetividade
Estimativa de recursos despendidos e de custos
Unidade monetaria utilizada
Taxa de desconto
Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Analise de sensibilidade e outros métodos
analiticos de apoio

Custo-efetividade

Implante subdérmico de etonogestrel versus DIU de
cobre; injetavel mensal (enantato de noretisterona 50
mg/mL + valerato de estradiol 5 mg/mL); injetavel
trimestral (acetato de medroxiprogesterona 150 mg);
minipilula (noretisterona 0,35 mg) e pilula combinada
(etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg).

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

Trés anos (considerando 39 ciclos de 28 dias cada)
Sistema Unico de Satide

Gravidez ndo planejada evitada

Custos médicos diretos com contraceptivo, consultas e
procedimentos e custo da gravidez ndo planejada

Real brasileiro
5% ao ano para custos e desfechos
Modelo de Markov
Detalhado no texto

Andlise de sensibilidade univariada e probabilistica

Adequado

Adequado a perspectiva do
SUS

Adequado, considerando a
indicagdo do contraceptivo e o
pedido de incorporagdo

Adequado com ressalvas
Adequado
Adequado com ressalvas
Adequado com ressalvas
Adequado
Adequado
Adequado
Detalhado no texto

Adequado com ressalvas

O modelo inicia com o direcionamento da usuaria para um método contraceptivo, com base na participa¢ao de

mercado de cada um deles. A cada ciclo, elas podem continuar ou descontinuar o uso do método inicial. Para aquelas em
utilizacdo continua do contraceptivo, elas estdo sujeitas a ocorréncia de gravidez ndo planejada de acordo com a taxa de
falha do método escolhido. Dentre as que descontinuam o contraceptivo inicial, elas podem mudar para um método
diferente ou cessar o uso de contraceptivo. As usudrias que mudam, o modelo atribui um novo método usando uma

média ponderada baseando-se na participacdo de mercado das demais alternativas e, consequentemente, assumindo
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uma taxa de falha média ponderada dos métodos restantes. Para aq'uélas que

~

essam o uso do contraceptivo, o risco de

engravidar considera a taxa de fertilidade especifica para cada faixa etaria.

Ainda de acordo com o modelo proposto, ocorrendo a gravidez ndo planejada durante o uso do contraceptivo
inicial, a usuaria troca de método e o modelo atribui um novo contraceptivo usando uma média ponderada com base na
participacdo de mercado das demais alternativas. Se a gravidez ocorrer durante a utilizacdo do método subsequente, o

novo contraceptivo é definido baseando-se na participa¢do de mercado dos demais, com exce¢do do método inicial.

E vélido salientar que, no modelo elaborado pelo demandante, a ocorréncia de uma gravidez levara a auséncia de
uso do contraceptivo por 44 semanas, sendo 40 semanas da gestacdo e quatro semanas pds-parto. Posteriormente,

reinicia-se o uso de um método. O modelo proposto pelo demandante esta reproduzido na Figura 1.

A atribuic dodo método , .
confraceptivo subsequente Bl ?ﬁ&h;::;g:bdo
& baseada napadicipagdo '

de mercado dos demais

métodos.

Aprobabilidade degravidezé
baseada na ponderagioda

iﬁzﬂgﬁf%‘ﬁe rdem efcaciadosmétodos
do método :;do anope subseguentes esuas participagdes
avallada. de mercado.

5 Aocoméncia de
i | | auies o
método contraceptivo e Cessao uso é baseada

acomparhadas na taxa de fertiicade Desfechos de

de cada fixa etéra. COPE | Continuarsem | ravidez
durante 3 anos. * o ntracepgo. i g
i Sem nascido vivos
Método
contracepivo i Mascidos vivos

i .. Refornarpara o
Continuar " inicio domodelo.

contracepgao

Parto a termo, normal ou
cesarea,e prematuro.

Quatro semanasapds o
parto, inicia-se o método
subsequente.

Gravidez R RUREREe——

Fonte: dossié do demandante

Figura 1. Estrutura do Modelo de Markov elaborado pelo demandante.

Distribuicao do uso de contraceptivo por faixa etdria

Para o cdlculo da distribuicdo do uso de contraceptivo por faixa etaria, o demandante considerou o percentual de
mulheres em uso de métodos contraceptivos por faixa etaria, tendo como referéncia a Pesquisa Nacional de Saude de
2013 (PNS 2013) — M6dulo de Saude da Mulher (TABNET). Na sequéncia, este percentual foi multiplicado pelo nimero de
mulheres na faixa etdria correspondente, baseando-se na proje¢do da populagdo brasileira do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), estimando o numero de mulheres em uso de métodos contraceptivos para o ano de 2021.

Apds, o demandante calculou, em percentual, o quanto cada faixa etdria contribui para o uso de métodos contraceptivos.
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Cabe ressaltar que no questionario especifico para adulfo, no maddulo saude da mulher, do PNS 2013, constam
como métodos contraceptivos a tabelinha e a pilula do dia seguinte, além de outros que nao estao disponiveis no SUS.
Este valor é importante dentro do racional proposto porque impacta na populacdo elegivel para o uso de métodos

contraceptivos.
Taxa de fertilidade anual

Para estimar a taxa de fertilidade anual para as mulheres, o demandante consultou o percentual de ocorréncia
de abortos, espontaneos ou provocados, na PNS 2013. Posteriormente, consultou o nimero de nascidos vivos em 2017
no Sistema de Informacgdes sobe Nascidos Vivos (SINASC). De posse destas informagdes, o demandante chegou ao nimero
de gravidez por faixa etaria. Por fim, calculou a taxa de fertilidade dividindo o nimero de gravidez pela populacdo de
mulheres em 2017, de acordo com as faixas etdrias previamente mencionadas. Cabe salientar que o demandante nao
conseguiu o numero de nascidos vivos em 2017 para a faixa de 18 a 19 anos, apenas para faixa etdria de 15 a 19 anos.
Posto isso, o demandante adotou a premissa que a distribuicdo de nascidos vivos seria constante (20%) para cada idade

nesta faixa etaria, resultando em 40% dos nascimentos ocorridos de mulheres com 18 e 19 anos.
Taxa de falha do método contraceptivo

As probabilidades de falha dos contraceptivos utilizadas pelo demandante foram extraidas do estudo Trussel et
al., 2014 (12), que considera as taxas de falha com o uso tipico no primeiro ano. A partir deste ponto, o demandante
transformou a taxa de falha anual de cada contraceptivo para a taxa de falha por ciclo menstrual para cada método,
considerando 13 ciclos anuais de 28 dias. Salienta-se que no estudo de Trussel et al., 2014 (12) ndo consta a taxa de falha

anual do contraceptivo injetavel mensal, assumindo-se para tal a taxa de falha do injetavel trimestral.

Contudo, é valido informar que Trussel et al., 2014 (12) descrevem os resultados do National Survey of Family
Growth; um estudo que tem o objetivo de compreender as caracteristicas sociodemograficas, o uso de contraceptivos e
a fertilidade ao longo de anos nos Estados Unidos, por meio de uma amostra que inclui mulheres com idades entre 15 e
44 anos (59). Além disso, Trussel et al., 2014 (12) ndo especificam qual contraceptivo oral constava em sua analise. Estas
consideragdes sdo importantes, pois tanto a populagao contendo participantes com idade inferior a 18 anos quanto a taxa
de falha do comparador contraceptivo oral, sem especificar qual, podem influenciar nos resultados da avaliagdo

econdmica.
Taxa de descontinuagdo do método contraceptivo

O demandante considerou a taxa de descontinuagao dos métodos contraceptivos nas publica¢des de Trussel et
al., 2014 (12), para o primeiro ano de uso, e de Diedrich et al., 2015, para o segundo e o terceiro ano de uso. Salienta-se

gue nos estudos de Trussel et al., 2014 (12) e de Diedrich et al., 2015 (60) ndo constam a taxa de descontinua¢do do
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contraceptivo injetavel mensal e da minipilula, assumindo-se para isso as taxas de descontinuacdo do injetavel trimestral

e da pilula combinada, respectivamente. Além disso, Diedrich et al., 2015 (60) ndo consideraram como descontinuagao

os implantes subdérmicos removidos e reinseridos no mesmo més.

Cabe informar que os estudos de Trussel et al., 2014 (12) e Diedrich et al., 2015 (60) consideraram usuarias com
idade inferior a 18 anos e nao especificaram qual contraceptivo de uso oral foi utilizado na analise. Estes parametros sao
importantes porque divergem da pergunta de pesquisa e podem influenciar nos resultados da ACE. Além disso, Diedrich
et al., 2015 (60) consideraram a avalia¢cdo da taxa de continuacdo no terceiro ano do implante subdérmico como uma

limitacdo devido a aproximacdo da data limite de uso deste método.
Método contraceptivo em uso

De acordo com o demandante, os contraceptivos iniciais e subsequentes sdo atribuidos as usuarias considerando
a participa¢do de mercado de cada um deles, baseando-se em compras realizadas pelo Ministério da Saude. No entanto,
ndao foi possivel encontrar a referéncia dessa participacdao de mercado de cada contraceptivo no dossié, o que
impossibilitaria a apreciagao dos percentuais utilizados. Estes dados sdao fundamentais, pois impactam consideravelmente

nos resultados da ACE.

Diante disso, uma consulta foi realizada junto ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da
Saude (DAF/MS). O resultado encontrado divergiu dos nimeros apresentados no dossié do demandante, conforme
descrito no Quadro 8, que também demonstra o quanto cada contraceptivo respondeu diante dos recursos financeiros

direcionados para a aquisicdo destes métodos, no ano de 2019, pelo Ministério da Saude.

Quadro 8. Compras de métodos contraceptivos realizados pelo Ministério da Satde (MS), em 2019, de acordo com o dossié e com o
DAF/MS.

DAF/M
Dossié do demandante (i

Unidade de (referente ao ano de 2019)

Contraceptivo )
fornecimento Aquisi¢do do MS Aquisicdo do MS Recursos do MS

(%) (%) (%)

Acetato de medroxiprogesterona

150 mg/mL Ampola 47,58 25,98 18,56

DIU de cobre Unidade 7,60 1,05 3,38

Enantato de noretisterona 50 mg/mL +

valerato de estradiol 5 mg/mL Ampola 30,34 49,77 68,65

Etinilestradiol 0,03 mg + 4,92 821 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 diferencga (0,49) refere-se ao percentual estimado pelo demandante para o implante subdérmico de etonogestrel.

Custos dos métodos contraceptivos
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De posse da posologia de cada método, o demandante adotou o pregdreferenté a Gltima compra realizada pelo
Departamento de Logistica do Ministério da Satide (DLOG/MS) ou pelo preco médio registrado em 2019. Com relacdo ao
implante de etonogestrel, o valor considerado foi proposto pelo demandante no dossié e descrito no item 5 deste

Relatério.

Contudo, em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS) por compras realizadas pelo DLOG/MS, por meio dos
registros Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), algumas divergéncias entre os valores de 2019
informados pelo demandante para alguns comparadores foram encontradas e podem ser vistas no Quadro 9, juntamente

com valores relacionados com aquisices do DLOG/MS ocorridas em 2020.

Quadro 9. Custos dos métodos contraceptivos, de acordo com o dossié do demandante e com a Secretaria-Executiva (SE) da Conitec.

Custos (RS)

Contraceptivo Unlda.de de Dossié do demandante SE da Conitec* ‘
fornecimento
2019 ‘
DIU de cobre Unidade 14,50 14,50 11,20
Etinilestradiol 0,03 mg + 282 Sem registro 0,81
levonorgestrel 0,15 mg .
Blister
Noretisterona 0,35 mg 2,10 2,66 2,66

*Valores extraidos do BPS nos dias 16 e 19/10/2020 pela SE da Conitec, por meio dos registros SIASG, referentes as compras realizadas pelo DLOG/MS em 2019 e 2020.

Custos associados aos métodos contraceptivos

Dentre os custos associados aos métodos contraceptivos, o demandante considerou a insercdo e a remocdo do
implante de etonogestrel e do DIU de cobre e a administracdo dos injetaveis. Além disso, foram contabilizadas consultas
médicas em atencdo especializada para: insercdo do implante e do DIU de cobre; remocdo do implante e do DIU de cobre;
administragdo mensal ou trimestral dos injetaveis e ultrassonografia pélvica no momento da insergdo do DIU de cobre.
Por fim, foi considerado uma consulta médica de acompanhamento anual em aten¢do especializada para todos os
métodos. Os valores foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM

do SUS (SIGTAP).

E importante destacar que uma consulta em aten¢do especializada para cada administracdo dos injetaveis,
conforme descrito no dossi€, onera consideravelmente os métodos contraceptivos injetaveis mensal e trimestral, o que
os impacta desfavoravelmente na ACE. Além disso, de acordo com a planilha eletrénica disponibilizada pelo demandante,
foi considerado a remogao do DIU durante o periodo de trés anos. Porém, cabe lembrar que estre procedimento se faz
necessario para os casos de descontinuagao, haja vista que o tempo previsto de uso deste dispositivo é de até dez anos.
Ao passo que, ao final do periodo de trés anos, as usudrias do implante de etonogestrel que ndo descontinuaram o seu

uso realizardo a sua remogado devido ao tempo limite de uso deste contraceptivo.

Custo da gravidez ndo planejada
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O demandante extraiu o custo da gravidez nao pIanejgd; no estudo de Le et. al., 2014, que considerou os
procedimentos necessarios com seus respectivos valores por meio do SIGTAP e delineou a sua avaliagdo sob a perspectiva
do SUS, encontrando um custo médio de RS 2.293,00 por gravidez n3o planejada para o ano de 2010. Apesar do tempo,
o demandante ndo ajustou este valor baseando-se na premissa de que os valores dos procedimentos no SIGTAP ndo

sofrem atualizagGes frequentes.
Resultados

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

em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de RS 6.356,07 por gravidez n3o planejada (Figura 2).

Injetdavel Trimestral R5181.643,68 -160 Dominante
DIU de cobre -R5206.644,31 -33 -R56.356,07
Pilula combinada R$231.099,58 -200 Dominante
Minipilula R%$197.200,00 -199 Dominante
Injetdvel Mensal R5153.118,23 -185 Dominante

DIU; dispositive intrauterino; RCEL razdo de custo-efetividade incremental.

Fonte: dossié do demandante.

Figura 2. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do implante subdérmico de etonogestrel
frente aos demais métodos contraceptivos disponiveis no SUS.

Na andlise de sensibilidade univariada realizada pelo demandante, considerando os dez parametros que
apresentaram maior variacdo no custo por gravidez evitada, o implante subdérmico de etonogestrel continuou
apresentando um cendrio dominante frente aos injetaveis mensal e trimestral, a pilula combinada e a minipilula. Diante
do DIU de cobre, o implante de etonogestrel continuou apresentando uma redug¢do maior no nimero de gravidez nao
planejada a um custo mais elevado, com uma RCEI variando de RS 2.828,75 a RS 9.604,28. Pelo diagrama de tornado
elaborado pelo demandante, o custo do implante de etonogestrel e as taxas de descontinuagdo do implante e do DIU de

cobre sdo os parametros que mais influenciaram o resultado (Figura 3).
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Custo - Implanon NXT® |

Descontinuagéo: Ano 1 - DIU de cobre

Descontinuaca@o: Ano 1 - Implanon NXT®

N° de consulta - Insergéo do DIU de cobre

Descontinuacao: Ano 2 - DIU de cobre

Custo - Gravidez

Desconti &0: Ano 2 - Impl 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

Figura 3. Diagrama de tornado do implante subdérmico de etonogestrel frente ao DIU de cobre.

Na analise de sensibilidade probabilistica realizada pelo demandante, o implante subdérmico de etonogestrel
também apresentou um nimero menor de gravidez nao planejada frente aos injetdveis mensal e trimestral, a pilula
combinada e a minipilula. Ja diante o DIU de cobre, o implante de etonogestrel continua apresentando uma redugao de
gravidez nao planejada maior a um custo maior, conforme o plano de custo-efetividade incremental apresentado pelo

demandante e reproduzido na Figura 4.

R$600.000
R$400.000
R$200.000

IS

| =4

£ R$0

S 50 -100 0

2

o

£

5] -R$200.000
-R$400.000
-R$600.000

Gravidez n&o planejada incremental

« Injetavel Trimestral ®DIU de Cobre e Pilula combinada @ Minipilula e®Injetavel mensal

Nota: DIU = dispositivo intrauterino
Fonte: dossié do demandante.

Figura 4. Plano de custo-efetividade incremental do implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais métodos contraceptivos.
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Quando o demandante considerou um limiar de disposicdo a pagar de um produto interno bruto (PIB) per capita
no valor de RS 34.533,00, o implante subdérmico de etonogestrel apresentou uma probabilidade de ser considerado
custo-efetivo em 86,77% dos casos (Figura 5).

100%

an

a-efEliva

GO

&0

4

fade de se

a0

o | —————e

RE0 R325.000 FES0.000 RETS.000 RE100,003

Limiar da dispasigéio B pagar
miplancn NXT® ===s|njetdve frimestra DU da cobre

— [Fllula Combinada Ielinipliula

Injetavel Mensal

Nota: DIU = dispositivo intrauterino
Fonte: Dossié do demandante

Figura 5. Curva de aceitabilidade do implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais métodos contraceptivos.

7.1.1 Limitag¢Oes da avaliagao econ6mica

Algumas questdes relacionadas com a distribuicdo do uso de contraceptivo por faixa etaria, a taxa de falha do
método contraceptivo, a distribui¢do inicial e subsequente do método contraceptivo em uso, os custos dos métodos
contraceptivos e os custos associados aos métodos contraceptivos, mencionadas anteriormente, requerem atengao, pois
tendem a impactar os resultados da ACE proposta pelo demandante. Ao reavaliar estes parametros e explorar suas
limitacBes, é possivel que a RCEI tenha outros direcionamentos, inclusive com relagdo ao injetavel trimestral e a pilula

combinada.

Com relagdo a distribuicdo inicial e subsequente para o implante de etonogestrel, é razoavel supor que o
percentual de 0,49 subestima o potencial deste contraceptivo, haja vista as suas taxas de falha e de descontinuacao,
utilizadas pelo demandante nesta avaliagdo econOmica, frente aos demais. Desta forma, o percentual de distribuicdo
proposto para o implante de etonogestrel parece conservador e tende a subestimar os custos relacionados com este

contraceptivo.

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

implante poderia ser contabilizado, assim como os custos associados a sua remogao e reinsergao, para as usuarias que
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mantiverem o uso continuo deste contraceptivo. Seguindo com este racional, é preciso lembrar que o tempo maximo de

uso do DIU de cobre é de dez anos. Ou seja, considerar o custo e a efetividade do DIU de cobre em um horizonte de trés

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

A utilizacdo da distribuicdo normal para os custos do implante de etonogestrel, da inser¢ao do DIU de cobre, da
consulta de acompanhamento e da gravidez ndo planejada, bem como a distribuicdo triangular para a insergdo e a
remocgao do implante nas analises de sensibilidade requerem atenc¢do. De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para
Estudos de Avaliagdo Economica de Tecnologias em Saude (58), a distribuicdo normal ndo é a mais indicada para os custos,
pois geralmente nao se considera valores negativos para estes parametros, enquanto o formato triangular ndo reflete

nenhum tipo de distribuicdo usual e, portanto, deveria ser evitada.

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

gue a mulher possa ter sobre essa condicdo.

Dito isso, conclui-se que a avaliagdo econOmica proposta pelo demandante possui um grau de complexidade e
que as incertezas descritas podem representar um impacto importante nos resultados da ACE e merecem ser apreciadas,

pois podem comprometer a robustez do modelo.

7.2 Impacto orgamentario

O demandante apresentou uma analise de impacto orcamentario (AlO) do implante subdérmico de etonogestrel
para a prevencao da gravidez ndo planejada em mulheres adultas, com idade de 18 a 49 anos, na perspectiva do SUS. O

estudo proposto foi avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Analise de Impacto Orcamentario (61).
Estimativa da populacdo por demanda aferida

Ao realizar a estimativa por demanda aferida, o proponente considerou os dados de compras de contraceptivos
realizadas pelo Ministério da Saude em 2019. O total adquirido de cada método foi dividido por sua respectiva posologia

e o quociente foi considerado como o nimero de usuarias (Quadro 10).

Quadro 10. Estimativa da populacédo 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, ndo foi possivel encontrar a referéncia dessa participacdo de mercado de cada

contraceptivo no dossié, o que impossibilita a apreciacdo dos percentuais utilizados. Além disso, o nimero de usuarias
estimado com essa metodologia (3.869.561) parece baixo e pode subestimar os possiveis recursos utilizados para a
aquisicdo do implante subdérmico. Cabe ressaltar que a compra do Ministério da Salde possui uma margem de
seguranc¢a, mitigando um possivel desabastecimento, e que nao foi informado se o quantitativo desses métodos
existentes nas unidades de distribuicdo em todo o pais foi considerado. Ou seja, com estas duas varidveis ja é possivel

imaginar o quanto de incerteza existe nesta estimativa.

Estimativa epidemioldgica da populagao

Para a estimativa epidemioldgica da populacdo sexualmente ativa em uso de métodos contraceptivos,
primeiramente o demandante considerou a projecao da populacdo brasileira para o ano de 2021 do IBGE. Posteriormente,
multiplicou o percentual de mulheres sexualmente ativas da Pesquisa Nacional de Demografia de Saude da Crianca e da
Mulher de 2006 (PNDS 2006). A este resultado, o demandante multiplicou o percentual de mulheres em uso de métodos
contraceptivos por faixa etaria do PNS 2013 — Médulo de Saude da Mulher. Desta forma, o demandante chegou ao total

de 26.707.854 pacientes elegiveis para o ano de 2021 (Quadro 11).

Quadro 11. Estimativa epidemioldgica 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 etdria de 18 a 19 anos de mulheres sexualmente ativas foi

extraido de uma faixa etaria de 15 a 19 anos e que todos estes percentuais sdo provenientes do PNDS do ano de 2006.
Custo de tratamento

Para a AlO, o demandante utilizou os resultados de custos e de efetividade anuais da ACE e considerou que, ao
iniciar o uso de contraceptivo, as pacientes seriam acompanhadas por trés anos, conforme o horizonte temporal da ACE.
Porém, ao projetar o impacto orgamentario incremental com a possivel incorporagao do implante de etonogestrel, o
demandante avaliou cinco coortes simultaneamente. Ou seja, a cada ano se iniciou uma coorte, que foi acompanhada
por trés anos, em um total de cinco anos de AIO. Por fim, a cada coorte subsequente, o demandante levou em
consideragdo o crescimento populacional e o nimero de usuarias que descontinuaram o método inicial. Na Figura 6

consta uma ilustracdo elaborada pelo demandante e onde é possivel verificar o fluxo destas coortes.
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Fonte: dossié do demandante.
Figura 6. Fluxo das coortes de pacientes ao longo dos cinco anos da AlO.

Um ponto que nao ficou claro do dossié foi o crescimento populacional. Ao verificar a planilha eletronica, percebe-
se que o demandante utilizou os seguintes percentuais: 0,41, entre o primeiro e o segundo ano; 0,33, entre o terceiro e
o segundo ano; 0,22, entre o quarto e o terceiro ano e 0,11, ente o quinto e o quarto ano, tanto para a estimativa da
populacdo por demanda aferida quanto para a estimativa epidemiolégica da populagdo. Este parametro é um dos que
mais tendem a impactar em uma AlO. Qualquer variagcdo que ocorrer com a populacdo precisa ser justificada, com pena

de potencializar as suas incertezas.

Participacdao de mercado

O demandante elaborou dois cendrios. No primeiro (cendrio referéncia), foi considerado a participacdo de
mercado de cada contraceptivo, baseando-se em compras realizadas pelo Ministério da Saude, assim como mencionado
na ACE. No segundo (cenario pds incorporacdo), o principio foi parcialmente similar ao cenario referéncia, com excecao

da possivel incorporag¢do do implante subdérmico de etonogestrel que o demandante considerou.

No cendrio referéncia, houve uma queda de aproximadamente 4,08% na participa¢cdo de mercado entre o ano
2021 e 2022 para o implante e uma queda média de aproximadamente 1,33% a cada ano em relagdo ao anterior para o

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

No cenario pds incorporacdao, o percentual do DIU de cobre permanece inalterado em relagdo ao cenario
referéncia no ano 2021 e a redistribuicdo do market share aconteceu entre os demais comparadores em prol do implante.
Além disso, houve um incremento médio de aproximadamente 7,15% para o DIU de cobre a cada ano e de
aproximadamente 41,67% para o implante de etonogestrel. Ao mesmo tempo, para o DMPA foi uma redugdo média
aproximada de 2,03%, para a pilula combinada de 3,16%, para a minipilula de 1,88% e para o injetavel mensal de 3,57%

de um ano para o outro.
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destes métodos na AlO, assim como o percentual inicial do implante de etonogestrel em ambos os cenarios. Além disso,

assim como destacado nas conclusdes sobre a ACE, ndo foi possivel encontrar a referéncia dessa participacdo de mercado

de cada contraceptivo no dossié, o que impossibilita a apreciacdo dos percentuais utilizados. De qualquer forma, como

cendrios alternativos, serdo considerados as compras disponibilizadas pelo DAF/MS (Quadro 5) e os percentuais de

reducdo e incrementos anuais propostos pelo demandante.

Resultados

Considerando a estimativa por demanda aferida, o proponente apontou uma economia de RS 6.780.627,00 em

cinco anos. Para se chegar a este valor, o demandante subtraiu o total encontrado no cendrio referéncia (RS

3.741.297.438,00) do cendrio pds incorporacdo (RS 3.734.516.810,00), em ambos os cendrios o calculo considerou gastos

com a aquisi¢do dos contraceptivos e com gravidez ndo planejada (Figura 7).

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
Contracepcio R$249,91 R$219,85 R$229,86 R$239,52 R$226,68  R$1.165,82
Gravidez R$483,81 R$560,21 R$504,02 R$505,37 R$522,07  R$2.575,48
Tpgix'f‘”p‘”a‘a" R$739,65 RS$776,33 R$729,94 R$744,27 R$744,33  R$3.734,52
Contracepcio R$264,19 R$237,80 R$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 R$458,57  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.

Figura 7. Impacto orcamentario segundo demanda aferida.

Ainda conforme o demandante, estima-se uma redugdo de aproximadamente 71 mil gravidezes ndo planejadas

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

Considerando a estimativa epidemioldgica da populacdo, o demandante apontou uma economia de RS
46.800.143,00 em cinco anos. Para se chegar a este valor, o proponente subtraiu o total encontrado no cenario referéncia
(R$25.822.574.121,00) do cendrio pds incorporacdo (R$25.775.773.977,00). Em ambos os cendrios o célculo considerou
gastos com a aquisicdo dos contraceptivos e com gravidez ndo planejada. Pare esta estimativa, o proponente aponta uma

redugao de aproximadamente 489 mil gravidezes ndo planejadas.

O demandante ainda elaborou mais dois cendrios considerando uma estimativa epidemioldgica da populagdo com
HIV e uma estimativa epidemiolégica da populagdo vulnerdvel. Para a estimativa da populagdao com HIV, o demandante
considerou cerca de 225 mil mulheres, o que geraria uma economia aproximada de RS 394 mil reais e de 4.100 gravidezes
ndo planejadas ndo evitadas ao final de cinco anos. J4 para a estimativa da populagdo vulneravel, o demandante
considerou cerca de 1,2 milhdes de mulheres usudrias de drogas e em situa¢do de rua, o que geraria uma economia
aproximada de RS 608,17 milhdes e de 350 mil gravidezes n3o evitadas ao final de cinco anos. Cabe destacar que, para
esta populacdo, o demandante considerou que no cendrio referéncia nao seria utilizado qualquer método contraceptivo
e os gastos apurados se referiam a gravidezes ndo planejadas. Além disso, em um cenario pds incorporacdo, houve um

aumento anual de 5% na difusdo do implante de etonogestrel.

7.2.1 Limitagdes do impacto or¢gamentario

Algumas questdes relacionadas com a estimativa da populagdo por demanda aferida e epidemiolégica, o custo de

tratamento e a participa¢do de mercado foram mencionados anteriormente e requerem atengdo, pois tendem a impactar
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nos resultados da AlO. Alids, vale reforcar que o demandante considerou o percentual da participacdo de mercado de
cada contraceptivo com base em compras realizadas pelo Ministério da Saude em dois parametros muito sensiveis para
este impacto orcamentario, na estimativa populacional por demanda aferida e na participacdo do mercado, podendo

gerar importantes incertezas na analise e com grande potencial para subestimar os resultados do estudo.

Ainda com relagdo ao percentual de distribuicdo de cada contraceptivo, o demandante considerou no cenario
referéncia um percentual de 0,5 para o implante subdérmico de etonogestrel. Esta escolha ndo parece adequada, uma
vez que este contraceptivo ndo é adquirido pelo Ministério da Saude, fonte de onde o demandante extraiu os percentuais

dos outros métodos.

Assim como foi dito na ACE, no que tange a gravidez ndo planejada, ha que se ter cautela quanto a este desfecho
e ao custo que o demandante propde que ela gere na AlO. Afinal, a gravidez ndo planejada se refere a chegada do filho
fora do tempo desejado e ndo necessariamente a uma gravidez que ndo se desejava (1,2). Além disso, cabe reforcar que
a gravidez ndo planejada envolve aspectos sociais de uma populacdo e a perspectiva da sociedade ndo estd sendo
considerada nesta andlise. Parece razodvel considerar que imputar um custo a todas as gravidezes n3ao planejadas

subestima o impacto orcamentario incremental, favorecendo a intervencao.

Por fim, o proponente elaborou mais dois cendrios, onde considerou duas estimativas epidemioldgicas da
populacdo com HIV e da populagdo vulneravel. No entanto, é preciso ressaltar que essas duas populacdes ndo preenchem
os critérios de inclusdo da pergunta elaborada pelo demandante, a saber: mulheres adultas em idade reprodutiva, entre

18 e 49 anos.

Posto isso, conclui-se que as incertezas ponderadas acerca da AlO proposta pelo demandante podem estar

impactando nos resultados finais, subestimando os valores incrementais e favorecendo a intervencao.

Custo individual de cada contraceptivo

Considerando que a incorporac¢do do implante subdérmico de etonogestrel representaria uma alternativa aos
demais contraceptivos reversiveis ja disponiveis no SUS, foi elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec uma
comparacao do custo individual de cada um dos contraceptivos e do insumo ao longo de um e trés anos, de acordo com
a posologia e o custo de aquisicdo de cada contraceptivo. A posologia e os custos de aquisicdo foram os mesmos utilizados

pelo demandante, com excecdo daqueles descritos previamente no Quadro 9 (Tabela 3).
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Tabela 3. Custo individual de cada contraceptivo ao longo de um e trés anos.

Custos (RS)
Contraceptivo Apresentagdo Posologia Contraceptivo R
oo . Anual Em trés anos
(unitario)
Implante subdérmico de etonogestrel Unidade Limplante 280,00 93,34 280,00
acada 3 anos
Acetato de medroxiprogesterona Suspensio injetavel 1 injetavel 3.20 12,80 38,40
150 mg/mL a cada 3 meses
DIU de cobre Unidade 1DV 11,20 1,12 3,36
a cada 10 anos
Enantato de noretlster.ona 50 mg/mL + Solucio injetavel 1 |nJeta:/eI 6,22 74,64 223.92
valerato de estradiol 5 mg/mL por més
Etinilestradiol 0,03 mg + ' 0,81 9,72 29,16
levonorgestrel 0,15 mg . 1 blister
Blister or més
Noretisterona 0,35 mg P 2,66 31,92 95,76

Cendrios propostos pela Secretaria-Executiva da Conitec

Com o objetivo de auxiliar na AIO de uma possivel incorporacdo do implante subdérmico de etonogestrel, a
Secretaria-Executiva da Conitec elaborou dois cenarios, considerando a estimativa da demanda aferida e a estimativa
epidemioldgica da populacdo proposta pelo demandante, e que seguiram o mesmo racional do dossié, com algumas
excecdes: os percentuais de aquisi¢do dos contraceptivos, de acordo com a informagdo do DAF/MS e que pode ser
conferido no Quadro 5; os valores de alguns contraceptivos, conforme consta no Quadro 9, e o custo com gravidez ndo
planejada, que foi desconsiderado, visando ilustrar somente o recurso incremental com a aquisicdo dos métodos

contraceptivos.

No cenario com a estimativa da populagdo por demanda aferida, houve um incremento no primeiro ano de
aproximadamente RS 19,0 milhdes em 2021, chegando a RS 56,0 milhdes no quinto ano e totalizando RS 183,0 milhdes

ao final de cinco anos (Quadro 12).

Quadro 12. Impacto orgamentario elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, segundo estimativa da populagdo por demanda
aferida.

Cenadrio pés incorporagio (RS)

Cenério atual (RS)

Impacto orgamentario incremental (RS)

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
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No cendrio com a estimativa epidemioldgica da pépulai;ﬁo, houVé um incremento no prifneiro ano de
aproximadamente RS 131,0 milhdes, chegando a RS 388,0 milhdes no quinto ano e totalizando RS 1,2 bilhdo ao final de

cinco anos (Quadro 13).

Quadro 13. Impacto orgamentario elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, segundo estimativa epidemiolégica da populacdo.

Cenaério atual (RS) Cenério pés incorporagéo (RS) Impacto or¢camentario incremental (RS)
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. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou que o implante subcutaneo de etonogestrel

fosse incluido na lista de medicamentos do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia (62).

O Scottish Medicine Consortium (SMC), da Escdcia, apds avaliacdo das evidéncias apresentadas pela empresa,
recomendou o implante de etonogestrel, em pacientes para os quais este contraceptivo seja uma escolha apropriada, no

National Health Service (NHS) da Escdcia, em 05 de novembro de 2010 (63).

A diretriz clinica do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sobre LARC oferece informagGes sobre
a avaliagdo e a escolha do DIU de cobre e dos implantes subdérmicos de progestageno, como o implante de etonogestrel,
juntamente com sistemas intrauterinos e contraceptivos injetdveis compostos apenas por progestdgenos, como forma de
aumentar a sua utilizacdo. De acordo com o NICE, a eficacia dos LARC ndo depende da concordancia diaria; a difusdo
destes contraceptivos ainda é considerada baixa na Gra-Bretanha e a reduc¢do nos indices de gravidez ndao desejada

também é almejado (64).

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

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para a prevencao da gravidez nao planejada por

mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.

No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “contraception”, “birth control”, “contraceptive method”, “fertility

n
I”,

control”, “inhibition of fertilization”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte estratégia de busca: Indications & Therapy
(Active Indications (Female birth control)) AND Current Development Status (Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testaram ou
estdo testando métodos contraceptivos de curta acdo e o DIU de cobre, que é fornecido pelo SUS, bem como os implantes

de etonogestrel (65,66).

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA)
(67-69).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectada uma tecnologia contraceptiva de longa acdo, indicada para

mulheres adultas em idade reprodutiva (Quadro 5).

Quadro 14. Medicamentos potenciais para contracepgao de longa ac¢do, indicada para mulheres adultas em idade reprodutiva.
Aprovagao para contracepg¢ao de longa agao,

N L Vi E
ome do. principlo Mecanismo de agao . I? G0 . Stl'!d?s. = indicada para mulheres adultas em idade
ativo administragdo eficacia .
reprodutiva.
. . ANVISA e EMA
" . Agonista do receptor de estradiol; . 7‘?
Etinilestradiol + agonista do receptor de Anel vaginal Fase 3¢ Sem registro
segestrone g P (duragdo: 1 ano) FDA

progesterona

Registrado (2018)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.

Atualizado em: 1/9/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
2 Concluido.

O anel vaginal contendo etinilestradiol + segestrone ou etinilestradiol nestrone é um uma progesterona sintética
associada ao estrogénio etinilestradiol. E o primeiro anel vaginal anticoncepcional que pode ser usado durante um ano
inteiro. Até a ultima atualizacdo dessa analise, havia registro apenas no FDA, indicado para prevenir a gravidez em

mulheres com potencial reprodutivo (65,67).

Na bula publicada pelo FDA contém o seguinte alerta: “Mulheres com mais de 35 anos que fumam ndo devem
usar o anel vaginal contendo etinilestradiol + segestrone; O tabagismo aumenta o risco de doencas cardiovasculares

graves eventos decorrentes do uso de anticoncepcionais hormonais combinados” (65,67).
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Uma curiosidade sobre esse anel vaginal é a posologia, em que o anel é posicionado na vagina por trés semanas,
seguidas de uma semana sem ser usado, quando as mulheres podem entdo experimentar um periodo menstrual (um
sangramento residual). Esta sequéncia é repetida a cada quatro semanas durante um ano inteiro (treze ciclos menstruais
de 28 dias). O anel é lavavel e armazenado em um estojo compacto durante os sete dias em que estd sem uso. Ademais

nao requer refrigeracdo antes de ser usado e pode resistir a temperaturas de armazenagem de até 30° C (67).

Em caso de incorporagdo do implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da gravidez ndo planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, um projeto que abranja a capacitacdo de profissionais da
saude em todo o pais, no ambito do SUS, para o aconselhamento, a inser¢cdo e a remoc¢ao do implante é recomendado.

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

O implante subdérmico de etonogestrel demonstrou maior eficacia contraceptiva e maior taxa de continuacao de
uso no decorrer de trés anos, embora o comparador DIU de cobre também tenha apresentado taxas elevadas de eficacia
e continuacgdo de uso. Ao final de um ano, o implante de etonogestrel demonstrou maior taxa de satisfacdo do que o DIU
de cobre, embora este comparador também tenha apresentado taxa elevada de satisfacdo. O disturbio do sangramento
estd entre as principais causas para a descontinuacdo de uso do implante subdérmico de etonogestrel, seguido por ganho
de peso, ao passo que a expulsdo do dispositivo e o disturbio do sangramento estdo entre as principais causas para a
descontinuacgdo de uso do DIU de cobre. Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos que comparasse o implante
subdérmico de etonogestrel frente ao demais contraceptivos disponiveis no SUS e que as evidéncias encontradas foram

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

Na avaliagdo econdmica, o implante de etonogestrel foi dominante frente aos injetaveis mensal e trimestral, a
pilula e a minipilula disponivel no SUS, enquanto que frente ao DIU de cobre, o implante resultou em uma RCEI de RS
6.356,07 por gravidez ndo planejada. Em suas andlises de sensibilidade, os resultados se mantiveram e o custo do implante
de etonogestrel se destacou entre as variaveis que mais impactam na ACE. Contudo, o modelo proposto possui um certo
grau de complexidade e algumas incertezas nos parametros podem estar impactando consideravelmente nos resultados,

desfavorecendo os comparadores disponiveis no SUS.

Com relacdo ao impacto orcamentdrio, o demandante estima uma economia de RS 6.780.627,00 a RS
46.800.143,00 em cinco anos, dependendo da estimativa populacional utilizada. Para se chegar a estes valores, o
proponente contabilizou os gastos com os métodos contraceptivos e com a gravidez ndo planejada e subtraiu os valores

entre cenarios sem o implante subdérmico e com a sua possivel incorporacgdo. Destaca-se que a gravidez ndo planejada
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pode ser questionada como desfecho para esta andlise e paraa ACE devido ao aspecto social que a envolve e a perspectiva
da avaliacdo econo6mica e do impacto orcamentdrio considerado nesta demanda, a do SUS. Além disso, as incertezas
descritas podem estar subestimando o impacto orcamentdrio incremental, favorecendo a intervencdo. Em cenarios
alternativos, desconsiderando os gastos com gravidez ndo planejada, estes valores podem variar de RS 183.017.788,83

(demanda aferida) a RS 1.263.195.588,17 (dados epidemioldgicos) ao final de cinco anos.

Foram encontradas recomendagdes de uso do implante subdérmico de etonogestrel no Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee, da Australia, no Scottish Medicine Consortium, da Escécia, e no NICE. No que tange ao
monitoramento do horizonte tecnolégico, foi detectado um anel vaginal de etinilestradiol associado com segestrone,

indicado para mulheres adultas e em idade reprodutiva.

Em caso de incorporacao do implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da gravidez ndo planejada por
mulheres entre 18 e 49 anos, um projeto pormenorizado e que abranja a capacitacdo de profissionais da salide em todo

o pais, no ambito do SUS, para o aconselhamento, a insercdo e a remoc¢ao do implante é recomendado.
12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 932 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a incorporacao do
implante subdérmico de etonogestrel para prevencdo da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade
reprodutiva entre 18 e 49 anos no SUS. Considerou-se que as evidéncias sdo favoraveis ao implante de etonogestrel, mas
que a ampla populacdo proposta pelo demandante juntamente com o impacto orcamentario estimado dificultaria a

incorporagdo desta tecnologia no SUS.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
13. SEGMENTO POPULACIONAL DELINEADO PELA SVS E PELA SAPS

Na apreciagdo inicial do Implante subdérmico de etonogestrel na prevengdo da gravidez nao planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, realizado na 922 Reunido da Conitec, as Secretarias de
Vigilancia em Saude (SVS) e de Atenc¢do Primaria a Saude (SAPS) do Ministério da Salude se propuseram a delinear um
segmento da populagdo que mais se beneficiaria com a possivel incorpora¢do do implante hormonal. Este levantamento

foi apresentado na 932 Reunido da Conitec e o quantitativo populacional para cada subgrupo compd&e o Quadro 15.
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Quadro 15. Segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS.

Populagao n

Mulheres usuarias de drogas 103.600
Mulheres em situagdo de rua 21.559
Mulheres vivendo com HIV 77.000
Mulheres em idade fértil em uso de talidomida 11.586
Mulheres privadas de liberdade 17.356
Mulheres cis trabalhadores do sexo 125.000

Mulheres em idade fértil em tratamento com tuberculose e em uso de aminoglicosideos 280
Total 356.381

Desta forma, a SVS e a SAPS chegaram ao total de 356.381 individuos elegiveis para o ano de 2021. Para estimar
a AlO, foram mantidos os mesmos percentuais de crescimento populacional proposto pelo demandante ao longo dos

quatro anos seguintes, visando favorecer a compreensdo e a comparagdo entre este cenario e os que ele propos (Quadro

16).

Quadro 16. Estimativa do segmento populacional delineado pela SVS e pela SAPS ao longo de cinco
anos.

356.381 357.845 359.013 359.818 360.215

Diante deste segmento populacional, um novo cendrio de AIO foi apresentado na 952 Reunido da Conitec,
juntamente com o retorno da Consulta Publica. Neste cenario, visando favorecer a compreensdo e a comparagao dos
resultados encontrados com os cendrios apresentados pelo proponente, a Secretaria-Executiva da Conitec optou por
manter os pressupostos e os parametros propostos pelo demandante, com exce¢do do percentual do implante de
etonogestrel no cenario base e do custo da gravidez ndo planejada, que foram totalmente desconsiderados, e a
atualizacdo dos custos de alguns contraceptivos (Quadro 9). Além disso, assumiu-se que qualquer um dos subgrupos
populacionais propostos pela SVS e pela SAPS estariam em uso de qualquer um dos métodos contraceptivos disponiveis

no cendrio base, conforme o percentual utilizado pelo demandante.

Sendo assim, o primeiro ano deste novo cendrio apresentou um incremento de aproximadamente RS 1,7 milhdes
na AlO, chegando a cerca de RS 5,6 milhdes no quinto ano. Ao final de cinco anos, o incremento foi RS 17.710.388,26

(Quadro 17).
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Quadro 17. Impacto orgamentdrio elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, ségundo segmento populacional elaborado pela
SVS e pela SAPS.

Cenario base (RS) Cenério pés incorporagéo (RS) Impacto or¢camentario incremental (RS)
2021 22.332.619,39 24.080.309,70 1.747.690,30
2022 20.073.902,97 21.726.663,07 1.652.760,10
2023 20.476.985,92 24.075.971,78 3.598.985,85
2024 21.435.465,86 26.565.896,91 5.130.431,05
2025 20.563.629,32 26.144.150,27 5.580.520,95
Total 104.882.603,46 122.592.991,72 17.710.388,26

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica (CP) n2 01/2021 foi realizada entre os dias 12 de janeiro e 01 de fevereiro de 2021. Ao todo,
foram recebidas 191 contribui¢des, sendo quatro (2,1%) provenientes de pessoa juridica e 187 (97,9%) de pessoas fisicas.
Houve 119 (62,3%) contribui¢cdes por meio do formulario de experiéncia ou opinido e 72 (37,3,2%) por meio do formulario

técnico-cientifico. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado.

O formuldrio de contribuicbes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca do relatério em consulta, que esta estruturada em cinco blocos
de perguntas, a saber: (i) recomendacdo preliminar da Conitec; (ii) evidéncias clinicas; (iii) avaliacdo econémica; (iv)

impacto orcamentario e (v) contribuicdo além dos aspectos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca do relatério em consulta, que estd estruturada em trés blocos de
perguntas, a saber: (i) recomendacdo preliminar da Conitec; (ii) experiéncia prévia com a tecnologia e (iii) experiéncia

prévia com outra tecnologia para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura completa; b) identificagdo e categorizagdo das ideias centrais e c) discussdo. Desta forma, na sequéncia, sera
apresentado um resumo da andlise das contribui¢Ges recebidas. O conteldo integral das participa¢des se encontra

disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br).
14.1 Contribui¢Oes técnico-cientificas

Perfil dos participantes
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Houve 72 contribuicGes técnico-cientificas, sendo duas realizadas por pessoa fisica. A maioria destas contribuicdes

\

(87,1%) foi realizada por profissionais de satde. Outras caracteristicas dos participantes estdo relacionadas nas Tabelas 4

e 5, a seguir.

Tabela 4. Contribuig¢bes técnico-cientificas da CP n2 01/2021.

Tipo de contribui¢ao

Numero de contribuicGes (%)

Pessoa fisica 70(97,2)
Paciente 1(1,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(1,4)
Profissional de saude 61 (87,1)
Interessado no tema 7 (10,0)

Pessoa Juridica 2(2,8)
Empresa fabricante da tecnologia 1(50,0)
Sociedade médica 1(50,0)

Total 72 (100,0)

Andlise das contribuicdes

Tabela 5. Caracteristicas demograficas de todos os participantes (pessoa

fisica) da CP n2 01/2021.

Caracteristicas dos participantes

Numero de contribuicGes (%)

Sexo
Feminino
Masculino
Cor ou etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Faixa etdria
Menor que 18 anos
18 a 24 anos
25 a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
Regides brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste

Centro-oeste

48 (68,6)
22 (31,4)

3(4,3)
59 (84,3)
0
8(11,4)
0

0
3(4,3)
17 (24,3)
37(52,9)
13 (18,6)

2(2,8)
6(8,3)
20 (27,8)
38(52,8)
6(8,3)
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Das 72 contribui¢es oriundas do formulario técnico-cientifico, quatro (5,6%) assinalaram como “concordo”,

quatro (5,6%) como “ndo concordo e ndo discordo” e 64 (88,9%) como “discordo”. Dentre todas as participagdes, 63

(87,5%) apresentaram comentarios e oito (11,1%) anexaram algum tipo de artigo ou referéncia.

Concordam com a recomendacdo preliminar

Entre as quatro que concordam, duas (50,0%) apresentaram comentdrios adicionais. No entanto, somente uma

com comentario demonstrou concordancia com a recomendacdo preliminar da Conitec. Para o contribuinte, priorizar o

implante de etonogestrel para populagdo com maior vulnerabilidade envolveria questdes éticas. Além disso, argumenta

gue as pacientes precisariam de outros cuidados, e ndo somente do contraceptivo. Um dos comentarios desta profissional

de saude e que sintetiza a sua participacdo esta descrito na sequéncia:

“O tema dos métodos contraceptivos de longa duracdo (LARC), hormonais, tém sido
abordado no Brasil de forma controversa, sem ampla discussdo da sociedade civil
organizada. Em um primeiro momento, em 2015, a FEBRASGO propés a CONITEC tal
incorporagdo para adolescentes entre 15 a 19 anos, jd ressaltando naquela ocasiGo um
publico preferencial designado como “populacbes especiais” ou “grupos vulnerdveis”
como beneficidrios destas tecnologias. Novamente agora, o fabricante do insumo, o
laboratdrio farmacéutico Schering-Plough, propbde a incorporagdo do implante de
etonogestrel para mulheres adultas na faixa etdria de 18 a 49 anos, usando as mesmas
justificativas anteriores, ao destacar "grupos vulnerdveis" de mulheres (mulheres em
situagdo de rua, em uso de substdncias, com HIV, entre outras condigcbes) que se
beneficiariom do método, sem qualquer constrangimento com o viés seletivo e
discriminatdrio que tal abordagem implica. Sabidamente serdo mulheres pobres, negras,
com pouca ou nenhuma escolaridade as "eleitas" pelos servicos de satde para receberem
tal tecnologia de longa durag¢éo, sem garantia alguma de que seus direitos sexuais e
reprodutivos serdo preservados e respeitados. Além disso, como elas tém uma mobilidade
grande no espag¢o urbano, ndo se discute o acompanhamento clinico no decorrer dos trés
anos, apds a insergdo, levando em conta tais dificuldades. A ampla oferta de métodos
contraceptivos a todas as mulheres, sem excegdo, é uma prerrogativa do SUS. Usar da
desigualdade social estrutural vigente no Brasil para pleitear grupos prioritdrios a tal

tecnologia é uma questdo ética que precisamos evitar.”

N3o concordam e ndo discordam da recomendacdo preliminar
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Das quatro que nao concordam e ndo discordam, trés (75,0%) apresentaram comentarios adicionais. Estas
participacdes destacaram a possibilidade de se priorizar alguns segmentos da populacdo. A seguir, seguem as

contribuicdes dos profissionais de salde:

“Temos inumeras mulheres vitimas do CRACK com comprometimento intelectual no
municipio e por isso ndo conseguem adotar outros MAC’s. Tenho o caso de 01 paciente
com 36 anos, 13 filhos todos institucionalizados e na ultima gestagdo ela engravidou COM
O DIU!! A sociedade precisa entender a importéncia deste método para situagées de

emergéncia como esta.”

“Sugiro que seja disponibilizado para adolescentes e jovens de 18 a 25 anos, jd que a bula
ndo recomenda para mulheres abaixo desta idade. O publico jovem, com pouca
escolaridade e do quintil mais pobre da popula¢do, representa o grupo mais vulnerdvel
para gravidez ndo planejada bem como para a sua repeticdo. Para este publico, os
meétodos de longa agdo (LARC) sdo fundamentais. O SUS oferece um unico LARC, que é
excelente e sem duvida tem contribuido para reducdo das taxas de gravidez ndo
intencional de adolescentes e jovens, entretanto, a redugdo tem sido muito lenta
comparada a outros paises que ampliaram a oferta de LARCs. Por fim, a Lei do
Planejamento Familiar N© 9.263, de 12/1996 em seu Art. 99 reza: “Para o exercicio do
direito ao planejamento familiar, serdo oferecidos todos os métodos e técnicas de
concepg¢do e contracepgdo cientificamente aceitos e que ndo coloquem em risco a vida e
a saude das pessoas, garantida a liberdade de opg¢do”. Partindo desta leitura conclui-se
que (1) a escolha ou restricdo do método ndo pode ser privilégio do provedor e sim da
mulher. (2) O Implanon tem seu uso aprovado no Brasil desde 2001, portanto, é um
meétodo cientificamente aceito e certamente néo pée em risco a vida das pessoas pois se

assim fosse ndo teria seu uso aprovado.”

“PODE SER DIRECIONADO A POPULACOES ESPECIFICAS, COMO AS QUE NAO SE ADAPTAM
AO DIU DE COBRE, OU ADOLESCENTES HIV+ MAIORES DE 18 ANOS E QUE JA TOMAM UMA
GRANDE QUANTIDADE DE MEDICAMENTO E ALGUNS ESTUDOS CONTRA INDICAM A
COLOCAGAO DE DIU.”

Discordam da recomendacdo preliminar

Dentre as 64 contribui¢des cuja atribuigdo foi “discordo”, 58 (90,6%) apresentaram comentdrios adicionais. Essas
participacdes tiveram como ideia principal a eficacia e a seguranga do implante de etonogestrel, principalmente no que

tange a sua praticidade e o favorecimento a sua adesdo; a relagdo entre gravidez ndo planejada e saude publica, com
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atencdo também voltada para os custos; a possibilidade de se direcionar este método para uma populagdo mais
vulnerdvel; a necessidade de se ampliar os contraceptivos disponiveis no SUS e a questdo do planejamento familiar,
pensando nos impactos que tem causado a saude publica e a sociedade. De uma maneira geral, essas ideias foram

manifestadas conjuntamente e por profissionais de salde, podendo ser verificadas pelos exemplos adiante:

“O método é considerado o mais eficaz atualmente. E, por ser um método de longa
duragdo e que independe de a paciente ter de lembrar de utilizar todos os dias num hordrio

especifico, tem uma taxa de falha pequena uma grande taxa de satisfagdo.”

“E uma opgdo sequra para quem néo pode utilizar estrogénio para contracep¢éo (paciente
com histdrico de trombose, enxaqueca com aura, pds-parto, amamentagdo, etc); além do
fato de por ndo depender da tomada reqular das doses, o que aumenta a eficdcia e assim

previne gestacdes indesejadas.”

“O Brasil tem uma epidemia de gravidez ndo planejada que acarreta custos biliondrios ao
SUS, contribui para a alta taxa de morbimortalidade materna e infantil e o alto numero
de abortos ndo seguros. Incorporar o implante aumentaria o leque de op¢oes de métodos
de longa duragéo junto com o DIU com cobre. E um método fdcil de colocar, com eficdcia
similar a laqueadura, que pode ser utilizado por mulheres independente de idade e

paridade.”

“O implante é o método contraceptivo mais eficaz que se tem no mundo no momento,
podendo beneficiar milhées de mulheres, principalmente, aquelas que vivem em paises
onde os indices de gestacdo ndo planejadas sdo elevados, gerando custos altissimos as
instituicées pagadoras. Atualmente, é o unico método liberado para uso no pds-parto
imediato, o que possibilitaria inseri-lo em mulheres em situacées de vulnerabilidade como
adolescentes, portadoras de HIV/Aids, usudrias de dlcool e drogas, moradoras de rua e
outras situag¢des, que sabidamente sGo conhecidas pela menor incidéncia de consultas
puerperais. Estas mulheres por ndo iniciarem um método contraceptivo no momento
oportuno ficam expostas as novas gestagdes ndo planejadas em curto periodo de tempo,

aumentando o risco a sua saude e do concepto.”

“O implante é uma alternativa importante para pacientes com sangramento uterino
anormal com restricbes a uso de métodos contraceptivos hormonais combinados.
Também é muito interessante para pacientes com coagulopatias e outras doengas de base
que dificultam o controle de sangramento anormal, tanto pelo alto risco de complicagées

na gravidez, quanto para controle de sangramento, podendo ser utilizado inclusive em
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pacientes que nunca tiveram relagdo sexual ou que tenham malformacgbes uterinas que
contraindiquem o uso de dispositivo intrauterino. E um método altamente eficaz, sequro

e com pouquissimas contraindicagdes, de fdcil inser¢do e baixa taxa de complicagées.”

“Considerando que as evidéncias sdo favordveis ao implante subdérmico de etonogestrel,
mas que ampla populacdo proposta pelo demandante juntamente com o impacto
orcamentdrio estimado dificulta a incorporacGo desta tecnologia no SUS. Sugiro a
incorpora¢do para as seguintes popula¢des: mulheres em situagdo de rua, mulheres
vivendo com HIV, mulheres em idade fértil e em uso de talidomida-Hanseniase, Lupus,
Mieloma Multiplo, SMD, DECH e HIV/ Aids, mulheres privadas de liberdade, mulheres -cis
trabalhadoras do sexo, mulheres em idade fértil e em tratamento de tuberculose em uso
de aminoglicosideos, bem como mulheres domiciliadas em Servico de Residéncia

Terapéutica (SRT).”

Mais da metade das gestacoes no Brasil nGo sdo planejadas, além dos desajustes
familiares por uma gestag¢do ndo planejada, isso aumenta o risco de violéncia contra essas
criangas que vdo nascer, aumento da negligéncia, os gastos de uma gestante para as
prefeituras é a curto e medio prazo muito mais caro do que o custo do implante. Os gastos
sdo com exames frequentes, ultrassons, parto, internac@o, afastamento da licenga
maternidade, custos com creches, e lembrando que mais da metade das gestantes que
estao fazendo pre natal nao queriam engravidar, ou seja, a prefeitura esta pagando o

dobro do que seria necessdrio”

“Neste momento, a solicitagdo é que venha a ser considerada a proposta do uso do
implante pelo menos em mulheres em situagdo de vulnerabilidade, beneficiando inimeras
mulheres em nosso pais, reduzindo gesta¢bes néo planejadas e, consequentemente,
abortos inseguros, mortes maternas, perinatais e neonatais. SGo inumeras as pesquisas
do implante em mulheres em situagbes de vulnerabilidade, mostrando a seguranga do

meétodo e todos os beneficios agregados.”

“COM PLANEJAMENTO FAMILIAR, FAMILIA, SOCIEDADE, COMUNIDADE, CONSEGUEM
MELHOR EQUILIBRIO FINANCEIRO, POIS MANTEM RELATIVO CONTROLE DE GASTOS, ETC.
MUITAS MULHERES NAO CONSEGUEM TRABALHAR POIS PRECISAM CUIDAR DOS SEUS
FILHOS E SE PRODUZISSEM, TIVESSEM TRABALHO, O GASTO SERIA MENOR.”

“Ja temos pobreza demais, criancas abandonadas demais, adolescentes grdvidas

correndo risco durante a gravidez, no parto ou em abortos clandestinos, mulheres viciadas
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dando a luz a criangas quimio dependentes. Tudo que ndo precisamos é mais gravidez
indesejadas. Qualquer método contraceptivo eficiente e sequro deveria ser implantado

imediatamente”

e As contribuicoes da empresa demandante

A empresa Schering-Plough InduUstria Farmacéutica Ltda anexou quatro documentos estruturados e
referenciados, onde apresentaram as suas contribuicdes quanto as evidéncias clinicas, a avaliagdo econ6mica, o impacto
orcamentdrio e a outras para além dos aspectos citados. Além disso, foi encaminhado duas planilhas eletrénicas contendo
0s novos cenarios elaborados de AE e AlO. Todo este conteldo foi analisado pela Secretaria-Executiva da Conitec e serd

apresentado a seguir, de forma resumida e categorizada.

a) Evidéncias clinicas

Nesta contribuicdo, o demandante enfatizou sobre os resultados de varios estudos que apontaram a
superioridade dos LARC e, especificamente, do implante subdérmico de etonogestrel frente a outros métodos, em grupos
populacionais diversos e em faixas etdrias distintas. De acordo com a contribuicdo apresentada, o implante tem se
destacado em relacdo a eficacia, a taxa de continuagcdo e a taxa de satisfacdo das usuarias, que estdo fortemente
relacionados com a adesdo, favorecida pelas caracteristicas deste método. Contudo, é valido ressaltar que estas
informacdes foram contempladas neste Relatério, considerando a pergunta de pesquisa proposta pelo demandante, e

gue o DIU de cobre também apresentou resultados satisfatdrios para todos estes desfechos.

Na sequéncia, a empresa sugere que alguns subgrupos de mulheres poderiam ser beneficiados com a tecnologia,
diante do cenario de restrigao orgamentaria para contemplar a populagao proposta em sua pergunta de pesquisa. Desta
forma, pensando em uma gestagao ndo planejada com maior carga para as pacientes, os sistemas de saude e a sociedade,
o demandante sugere: mulheres com hanseniase, mulheres vivendo com HIV em uso de dolutegravir e mulheres usudrias

de drogas.

Apds discorrer sobe a epidemiologia da hanseniase no Brasil e os seus impactos, e chegar a um quantitativo de
13.078 mulheres sendo atendidas no pais em 2018, o proponente destaca a necessidade que as mulheres em idade fértil
considerem, pelo menos, dois métodos contraceptivos para se utilizar a talidomida e a rifampicina, segundo as normativas

de tratamento seguro para este publico.

Para as mulheres vivendo com HIV em uso de dolutegravir, o demandante destaca as consequéncias de uma
gravidez ndo planejada na morbidade materna e na transmissdo vertical, e reforca a necessidade de um planejamento

familiar para este grupo, apoiando-se em normativas destinadas ao acompanhamento destas mulheres. Contudo,
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reforcou que o etonogestrel pode apresentar interacdes medicamentosas com antirretrovirais, excetuando-se o

dolutegravir.

Ao considerar as mulheres usudrias de drogas, o proponente apresentou dados oriundos do levantamento
nacional sobre o uso de drogas pela populacdo brasileira e da pesquisa nacional de usudrios de crack, realizados pela
FIOCRUZ, e da iniciativa que visou a prevencdo da gravidez ndo planejada por meio da utilizacdo do implante entre
usudrias de drogas que frequentam a cracolandia, em Sao Paulo, o Projeto Gravius, com o objetivo de destacar que estas
mulheres requerem atencao devido aos riscos mais elevados de doenca sexualmente transmissiveis e de gravidez de alto

risco ndo planejadas.

Finalmente, neste documento, o demandante elenca as diversas organizacGes de saude e sociedades médicas
(como a Organizagcdo Mundial de Saude e o Centers for Disease Control and Prevention, dentre outros) que recomendam
o acesso universal aos LARC, pensando em politicas de planejamento familiar; as barreiras de acesso ao DIU por meio do
SUS, que serdo descritas com mais detalhes adiante; e os principais motivos que julga impactar na qualidade metodoldégica
dos estudos que se prop&e avaliar o uso dos contraceptivos, como a natureza destes métodos e o fato de sua utilizacdo

ser decorrente de uma escolha individual da mulher.

A seguir, um trecho da contribuicdo do proponente que resume o contetddo deste documento:

“Desta forma, entendendo que Implanon NXT® possui beneficios para toda a populagéo
elegivel, com alta eficdcia e facilidade de uso, mas, em um cendrio de restricdo
orcamentdria e dificuldades de acesso, alguns subgrupos de mulheres poderiam se
beneficiar com o método. Por representarem uma gestagdo ndo planejada com maior
carga para as pacientes, sistema de saude e sociedade, apresentamos abaixo os
argumentos técnico-cientificos e farmacoeconémicos que sustentam a incorporagdo do
implante para mulheres com hanseniase, mulheres vivendo com HIV em uso de
dolutegravir e mulheres usudrias de drogas, dando aos prescritores e pacientes uma
excelente opgdo para prevengdo de gravidez e aos gestores do SUS uma melhor eficiéncia

no gasto publico.”

b) Avaliagdo econGmica

Neste documento, a empresa respondeu algumas das limitagdes descritas nos itens 7.1 e 7.1.1 deste Relatério, as
quais a Secretaria-Executiva da Conitec avaliou cuidadosamente, mas optou por manter o seu posicionamento inicial.
Contudo, na sequéncia, constam a descri¢cdo resumida das trés novas avaliagdes econdmicas propostas pelo demandante,
considerando trés modificagGes oriundas da andlise critica do dossié, a saber: atualizacdo dos custos de alguns

contraceptivos; custos de 30% das gravidezes ndo planejada e custos do DIU de 3/10 do custo unitario.
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Ao considerar os custos encontrados pela Secretaria-Executiva da Conitec para o DIU de cobre, a pilula de
etinilestradiol 0,03 mg + levonogestrel 0,15 mg e a minipilula de noretisterona 0,35 mg descritos no Quadro 9 deste
Relatdrio, manter os custos dos demais comparadores e o custo para cada gravidez ndo planejada, conforme o dossié, o
demandante encontrou um novo cendrio em sua analise de custo-efetividade, onde o implante subdérmico de
etonogestrel continuou sendo dominante diante de todos os comparadores, com excec¢do do DIU de cobre, onde a RCEI

foi de R 6.364,86 para cada gravidez ndo planejada evitada (Figura 9).

Injetavel Trimestral -R$187.615,90 160 Dominante*
DIU de cobre R$206.018,58 32 R$6.364,86
Pilula combinada -R$195.846,39 200 Dominante*
Minipilula -R$212.17,62 199 Dominante*
Injetavel Mensal -R$199.396,39 185 Dominante*

DIU: dispesitivo intrauterino; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

* Implanon NXT® apresenta menor custo e redugéo no nlimero de gravidezes ndo planejadas, sendo
considerado dominante frente ao comparador avaliado.

Figura 9. RCEIl do implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais métodos contraceptivos disponiveis
no SUS, considerando a atualizagdo dos pregos dos contraceptivos.

A andlise de sensibilidade deste novo cendrio confirmou o resultado anterior, mesmo apds 1.000 simula¢Ges

(Figura 10).
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Figura 10. Plano de custo-efetividade incremental, considerando a atualizagdo dos pregos dos contraceptivos.
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Ao considerar custos de 30% das gravidezes ndao planejad_a, baseando-se no principio de que a ocorréncia de uma
gravidez durante o uso de um contraceptivo seria uma gravidez nao planejada e que, portanto, geraria um custo que nao
existiria se o método tivesse sido eficaz e de que 30% dessas gravidezes ocorrem em mulheres que realmente nao
desejariam engravidar, o proponente encontrou um novo resultado, onde o implante subdérmico de etonogestrel deixou
de ser dominante frente a todos os comparadores, principalmente diante do DIU de cobre, onde o RCEI foi de RS 7.985,95

(Figura 11).

Injetavel R$47.341,45 159 $297
Trimestral

DIU de cobre R$257.293,24 32 R$7.985,95
Pilula R$110.263,51 199 5554
combinada

Minipilula RS$78.981,83 198 5398
Injetavel Mensal  R$84.512,52 185 5458

Figura 11. RCEIl do implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais métodos contraceptivos disponiveis
no SUS, considerando 30% dos custos na gravidez ndo planejada.

A andlise de sensibilidade deste novo cendrio também confirmou o resultado anterior, mesmo apds 1.000

simulagGes (Figura 12).
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Figura 12. Plano de custo-efetividade incremental, considerando 30% dos custos na gravidez ndo planejada.

Em resposta a critica realizada neste Relatdrio, itens 7.1 e 7.1.1, de que considerar um horizonte temporal de trés
anos beneficiaria o implante hormonal, uma vez que o DIU de cobre pode ser utilizado por até dez anos, a empresa

realizou um cendrio considerando o custo do DIU de cobre em 3/10, mas mantendo todos os outros parametros, inclusive
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o custo em todas as gravidezes ndo planejada. Nesta nova analise, o implante voltou a ser dominante frente a todos os

comparadores, com excecdo ao DIU de cobre, onde o RCEI foi de RS 7.205,89 (Figura 13).

Injetavel Trimestral -R$189.116,85 160 Dominante*
DIU de cobre R$234.449,12 32 R$7.205,89
Pilula combinada -R$201.470,77 200 Dominante*
Minipilula -R$219.098,42 199 Dominante*
Injetavel Mensal -R$202.295,62 185 Dominante*

* Implanon NXT® apresenta menor custo e reducgdo no nimero de gravidezes ndo planejadas, sendo
considerado dominante frente ao comparador avaliado.

Figura 13. RCEIl do implante subdérmico de etonogestrel frente aos demais métodos contraceptivos disponiveis
no SUS, considerando 3/10 do custo do DIU de cobre.
Novamente, a analise de sensibilidade neste cendrio também confirmou o resultado anterior, mesmo apds 1.000
simulagGes (Figura 14).
R$500 000
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Figura 14. Plano de custo-efetividade incremental, considerando 3/10 do custo do DIU de cobre.

Diante destes cendrios, o demandante concluiu que apds a atualizacdao destes trés parametros, houve pouco
impacto na RCEI por gravidez nao planejada evitada, mesmo com um dos cendrios o implante hormonal deixando de ser
dominante frente a todos os comparadores. Cabe ressaltar que nestas novas avalicGes econGmicas o proponente alterou
cada parametro por vez e que o custo sobre a gravidez ndo planejada permaneceu, mesmo as analises ocorrendo sob a
perspectiva do SUS. Perceba que quando o custo sobre a gravidez ndo planejada reduziu a 30%, o implante subdérmico
de etonogestrel ndo se mostrou dominante diante dos comparadores. Além disso, todos os outros parametros e

pressupostos ponderados neste Relatério pela Secretaria-Executiva da Conitec, permaneceram. Sendo assim, é razoavel
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reforcar que as incertezas na avaliagdo econdmica proposta no dossié e nesta CP podem impactar consideravelmente os

resultados e comprometer a robustez do modelo, necessitando considera-lo com cautela.

“Com a atualizagcdo dos pardmetros do modelo: dados de custo, redugdo do custo de
gravidez para considerar que apenas 30% das gravidezes ocorridas s@o indesejadas e a
diluigdo do custo do DIU de cobre para refletir o horizonte temporal de 3 anos, notou-se

pouco impacto na razdo de custo-efetividade incremental por gravidez evitada.”
c) Impacto orgamentario

Nesta contribuicdo, a empresa também respondeu algumas das limitacdes descritas nos itens 7.1 e 7.1.1 deste
Relatério, as quais a Secretaria-Executiva da Conitec avaliou cuidadosamente e manteve o seu posicionamento inicial. Na
sequéncia, o demandante prop0s novos cenarios de impacto orcamentario, considerando as trés modificacdes oriundas
da andlise critica do dossié e utilizadas nas novas avaliacdes econdmicas apresentadas nesta CP (atualizacdo dos custos
de alguns contraceptivos; custos de 30% das gravidezes n3o planejada e custos do DIU de 3/10 do custo unitério) e os trés
subgrupos de mulheres ja mencionados anteriormente (mulheres com hanseniase, mulheres vivendo com HIV em uso de
dolutegravir e mulheres usuarias de drogas em situacdo de rua). No mais, o proponente manteve todos os outros

pressupostos e parametros considerados no dossié.

De acordo com o célculo apresentado pelo demandante, a estimativa populacional das mulheres vivendo com
HIV e em uso de dolutegravir foi de 106.000 para o ano de 2021. Apds considerar a participacdo de mercado de cada
método, no cendrio base e no cenario pds incorporacdo do implante hormonal, e os custos atualizados de trés
contraceptivos, o impacto orcamentario estimado ao final de cinco anos foi de uma economia de RS 142,3 mil. Ao
considerar os custos de 30% das gravidezes ndo planejada, o impacto orgamentario estimou um incremento de RS 3,36
milhGes ao final de cinco anos. Em um novo cenario proposto pela Secretaria-Executiva da Conitec, onde foi mantido
todos os pressupostos e parametros do demandante, com exce¢do dos custos da gravidez ndo planejada, que foi

totalmente desconsiderado, o incremento ao final de cinco anos foi de aproximadamente RS 4,8 milhdes (Quadro 18).

Para a populagdo com hanseniase, o total estimado para o ano de 2021 foi de 5.617 mulheres sexualmente ativas.
Apds considerar a participa¢do de mercado de cada método, no cenario base e no cendrio pds incorporac¢do do implante
hormonal, e os custos atualizados de trés contraceptivos, o impacto orcamentdrio estimado ao final de cinco anos foi de
uma economia de RS 7,5 mil. Ao considerar os custos de 30% das gravidezes n3o planejada, o impacto or¢camentario
estimou um incremento de RS 177,94 mil ao final de cinco anos. Em um novo cendario proposto pela Secretaria-Executiva
da Conitec, onde foi mantido todos os pressupostos e parametros do demandante, com excec¢do dos custos da gravidez
ndo planejada, que foi totalmente desconsiderado, o incremento ao final de cinco anos foi de aproximadamente RS 257,4

mil (Quadro 18).
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Ja com relagdo as mulheres usuarias de drogas e em situac¢do de rua, a estimativa para 2021 foi de 36.018. Apds
considerar a participacdao de mercado de cada método no cendrio pds incorporacdo do implante hormonal, uma vez que
para este grupo ninguém usa contraceptivo no cendrio base, conforme dossié, e os custos atualizados de trés
contraceptivos, o impacto or¢camentério estimado ao final de cinco anos foi de uma economia de RS 18,69 milhdes. Ao
considerar os custos de 30% das gravidezes ndo planejada, o impacto orcamentario estimou uma economia de RS 1,2
milhGes ao final de cinco anos. Em um novo cenario proposto pela Secretaria-Executiva da Conitec, onde foi mantido
todos os pressupostos e parametros do demandante, com excec¢do dos custos da gravidez ndo planejada, que foi

totalmente desconsiderado, o incremento ao final de cinco anos foi de aproximadamente RS 6,2 milhdes (Quadro 18).

Quadro 18. Impacto orgamentario para o subgrupo de mulheres delineado pelo demandante, segundo 100%, 30% e sem custos na
gravidez ndo planejada.

Custos em 100% de Custos em 30% de Sem custos com a
Populagdo* gravidez ndo planejada**  gravidez ndo planejada** | gravidez ndo planejada**
(R$) (R$) (R$)
Mulheres vivendo com HIV -142.297,00 3.356.809,00 4.856.426,38
Mulheres em idade fértil em uso de talidomida -7.543,00 177.945,00 257.440,33

Ari % %k %k

Mulheres usudrias de droga -18.688.474,00 -1.223.937,00 6.260.863,95
(crack e/ou em situagdo de rua)

Total**** -18.838.314,00 2.310.817,00 11.374.730,66

Legenda: * A populagdo inicialmente proposta pelo demandante: mulheres em idade reprodutiva, entre 18 e 49 anos; ** Custos dos contraceptivos atualizados, de
acordo com a andlise critica; *** Os individuos ndo utilizam contraceptivo no cenario referéncia; **** Cenario referéncia (maior gravidez) — cenario pds incorporagdo
(menor gravidez) = impacto incremental.

Posto tudo isso, verificou-se que o subgrupo populacional proposto pelo demandante para o ano de 2021 foi de
147.602 mulheres, correspondendo a cerca de 10,4% daquele subgrupo proposto no dossié (1.425.000). Considerando os
custos atualizados dos trés contraceptivos, a economia ao final de cinco anos seria de aproximadamente RS 18,8 milhdes.
Ao considerar os custos de 30% das gravidezes n3o planejada, o incremento seria de aproximadamente RS 2,3 milhdes ao
final de cinco anos. Ja no cendrio proposto pela Secretaria-Executiva da Conitec, desconsiderando totalmente o custo com

a gravidez ndo planejada, o incremento seria de aproximadamente RS 11,3 milhdes ao final de cinco anos (Quadro 18).

Cabe ressaltar que, para estes novos cendrios de impacto or¢camentdrio, o proponente continuou mantendo o
percentual de aproximadamente 0,5 no cendrio base e o percentual proposto para os cenadrios pds incorporagao
continuaram subestimando o potencial do implante de etonogestrel, haja vista os estudos que avaliaram o uso dos LARC
e do implante apds a redugdo de barreiras (como os custos, o desconhecimento e as restricdes de acesso) ja relatados

neste Relatdrio (16—-20).

d) Outras contribui¢cGes para além dos aspectos citados

Neste anexo, de forma estruturada e referenciada, a empresa utilizou trés perguntas para nortear a sua

participacdo, a saber: Em que o implante subdérmico supera as dificuldades de acesso do DIU de cobre? Qual é o
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posicionamento de outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude? Quais problemas podem estar relacionados

a0 acesso ao implante?

Na primeira pergunta, foi versado sobre a diferenga entre acessibilidade e acesso, visando subsidiar, na sequéncia,
uma discussdo sobre as barreiras organizacionais e individuais ao DIU de cobre. Foram apresentados dados
governamentais e resultados de estudos publicados sugerindo baixa cobertura de LARC e do DIU de cobre no pais; baixa
disponibilidade e inser¢ao do DIU nas unidades basicas de saude (UBS); necessidades de prescricdo médica, realizacao de
exames, agendamentos de consultas, geralmente com ginecologistas ou obstetras, e participa¢cdo em grupos educativos
previamente a inser¢cao do método; a distribuicdo heterogénea do DIU de cobre em toda a nagdo, concentrando a insergao
em poucos municipios; auséncia de critérios claros de distribuicdo deste insumo; os fatores positivos do implante

hormonal no que tange a sua insercdo e remocao frente ao DIU de cobre; dentre outros pontos abordados.

Segue um comentdrio do proponente que aborda resumidamente estas questdes:

“Implanon NXT® estd sendo proposto como método néo substitutivo e sim complementar,
podendo ampliar a resolutividade do planejamento familiar como leque de oferta para as

mulheres e levando a diminuigdo do risco de descontinuidade.”

Ja na segunda pergunta foi destacado que as agéncias NICE, SMC e PBAC recomendam o implante de etonogestrel
para prevencdo da gravidez. Cabe ressaltar que o NICE recomenda o implante hormonal juntamente com outros métodos,
inclusive LARC, e que o SMC sugere que seja inserido em pacientes onde a escolha é apropriada. A seguir, outro

comentdrio do proponente:

“Entendemos que a decisdo pela incorporagdo de Implanon NXT® por diversas agéncias
internacionais dad-se pelo reconhecimento da tecnologia como uma opgdo eficaz, sequra e
custo-efetiva para as mulheres e sistemas de saude. A incorporagdo de Implanon NXT®
pela CONITEC colocard as mulheres brasileiras nesse mesmo patamar de exceléncia de

tratamento.”

Considerando a experiéncia do demandante préximo a municipios e estados que ja disponibilizam o implante de
etonogestrel para alguns subgrupos da populagdo, ele recomenda que seja escolhido locais prioritdrios, que estejam mais
préximos da populacdo, para a insercdo, como os CAPS e CRT/DST/AIDS; que seja disponibilizado na atenc&o basica, junto
a equipe de agentes comunitarios e que a inser¢cao nao seja restrita aos médicos especialistas; que seja utilizado a
estratégia do Consultério de Rua, que ja possui equipe multidisciplinar e orgamento prdprio para o custeio de
medicamentos e insumos, e que se invista em ferramentas de apoio ao monitoramento do implante hormonal, como os

procedimentos do SIGTAP.
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14.2 Contribui¢oes de experiéncia ou opiniého

Perfil dos participantes

Foram recebidas 119 contribui¢cdes de experiéncia ou opinido, sendo 02 (1,7%) realizadas por pessoa juridica. A

maioria das participacdes de pessoa fisica (65,8%) foi proveniente de profissionais da saude. O detalhamento do perfil

das contribui¢des pode ser visualizado nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6. Contribui¢bes de experiéncia ou opinido da CP n2 01/2021.

Tipo de contribui¢ido

Numero de contribuicbes (%)

Pessoa fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema
Pessoa juridica
Sociedade médica

Grupos/associa¢do/organizac¢do de pacientes

117(98,3)

14 (12,0)
1(0,9)
77 (65,8)
25 (21,4)
2(1,7)
1(50,0)
1(50,00)

Total

119 (100,0)

Tabela 7. Caracteristicas demogréficas dos participantes (pessoa

fisica) da CP n2 01/2021.

Caracteristicas dos participantes

Numero de contribuig¢oes (%)

Sexo
Feminino
Masculino
Cor ou etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Faixa etdria
Menor que 18 anos
18 a 24 anos
25 a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
Regides brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste

Centro-oeste

96 (82,1)
21(17,9)

5(4,3)
83 (70,9)
0
23(19,7)
6 (5,1)

2(1,7)
10 (8,5)
41 (35,0)
49 (41,9)
15 (12,8)

3(2,5)
11(9,2)
19 (16,0)
79 (66,4)

7(5,9)
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Avaliacao das contribui¢des

Do total de 119 contribuicGes recebidas, 16 (13,4%) concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec,

seis (5,0%) ndo concordaram e nem discordaram e os demais 97 (81,5%) discordaram.

Concordam com a recomendacdo preliminar

Dentre as 16 contribui¢cdes cuja atribuicdo foi “concordo”, 12 (75,0%) apresentaram comentarios adicionais.
Destes, sete contribuicdes com comentario demonstraram, de fato, concordancia com a recomendacgdo preliminar da
Conitec, afirmando que o SUS ja dispGe de métodos contraceptivos, mencionando sobre o custo do implante de
etonogestrel e sugerindo que se invista nas medidas de promocdo da saude sexual e reprodutiva das mulheres, conforme

descrito a seguir:

“CONCORDO COM O CONITEC DE NAO FAVORAVEL A INCORPORACAO DO IMPLANTE
SUBDERMICO NO SUS - hd outros anticoncepcionais a base de progestogénio, de longa
duracdo, disponiveis e jd com grande experiéncia dos profissionais de saude. Implantes de
longa duracgdo exigem: profissionais capacitados para implantar e retirar, ENTEDIMENTO
E CONORDANCIA DAS USUARIAS, ALEM DE PROVAVEIS CUSTOS PARA RETIRAR
PRECOCEMENTE POR MOTIVOS DE arrependimentos, etc... ACREDITO QUE A POPULACAO
NAO TEM O CONHECIMENTO NECESSARIO E A EXPERIENCIA PARA ESTE IMPLANTE/
GERANDO CUSTOS E MAIOR DEMANDA DE ATENDIMENTOS AO SUS E PROFISSIONAIS DE
SAUDE. ACREDITO QUE FACIILAR O ACESSO E AS CAPACITACOES AOS DEMAIS METODOS
ANTICONCEPCIONAIS JA OFERTADOS NO SISTEMA E MAIS EFETIVO E NECESSARIO”

“Custo do método é elevado, semelhante ao Diu hormonal. Sua duragdo é curta (3 anos)

em relacdo aos demais métodos de longa dura¢do.”

“Existem evidéncias cientificas que ndo recomendam o uso desse tipo de contraceptivo,
dado os efeitos colaterais. Além disso, outras medidas poderiam ser incorporadas e
estimuladas no SUS relacionadas a promogéo da saude sexual e saude reprodutiva das
meninas e mulheres. Medidas que ndo visem a medicalizagdo dos corpos das meninas e

mulheres, mas que promovam suas autonomia e autodetermina¢do.”

“O SUS jd dispée de muitos métodos contraceptivos, o que precisa ser feito é melhorar a

comunicagdo e informar a populagdo sobre todos os métodos disponiveis.”

Nas demais contribui¢des, o conteldo discordava da recomendacdo preliminar, apontando acerca da eficdcia, da

efetividade e da seguranca do implante hormonal, além de outros possiveis beneficios, conforme os comentarios a seguir:
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“Aqui em Ribeirdo Preto, jd temos o implante de etonorgestrel hd 9 anos para populagdo
de maior vulnerabilidade e adolescentes e vimos nesses anos uma diminuicéo significativa
de gestacdo ndo planejada e consequentemente diminuicGo nas taxas de sifilis

congénita.”

“De grande valia para saude publica, melhor controle de natalidade programado, redugdo

de custos, certeza de realizacdo de terapia sequra sem risco.”

“Método prdtico, sequro que muito beneficiard as mulheres ndo s6 com relaglo a

contracep¢do bem como na sua saude ginecoldgica.”

N3do concordam e ndo discordam da recomendacdo preliminar

Considerando as contribui¢des cuja a atribuicdo foi “ndo concordo e nem discordo”, trés (50,0%) apresentaram
comentarios adicionais. Estes participantes enfatizaram sobre a necessidade do planejamento familiar e dos subgrupos
populacionais que mais poderiam se beneficiar com o método e questionando a questdo do alto custo considerada na

recomendacdo preliminar. A seguir, seguem as contribuicoes:

“Acredito ser importante para o planejamento familiar de familias de baixa renda no

Brasil.”

“Creio que hd casos como de mulheres em situagdo de rua que esse recurso poderia ser

adotado.”

“A justificativa de alto custo pela demanda ndo é aceitdvel, pois deve-se determinar os
grupos prioritdrios a receberem o implante, com protocolo definido e processo via CEAF
ndo compreendo o custo tdo alto que levaria, pois pode-se determinar os pré requisitos
para acesso de tal dispositivo, restringindo a populagdo e ao mesmo tempo ofertando

aquelas que realemnte necessitam”

Discordam da recomendacdo preliminar

Dentre as 97 contribui¢des cuja atribui¢ao foi “discordo”, 79 (81,4%) apresentaram comentarios adicionais. Assim
como no formulario técnico-cientifico, estas participacGes tiveram como ideia principal a eficicia e a seguranca do
implante de etonogestrel, principalmente no que tange a sua praticidade e o favorecimento a sua adesao; a relagdo entre
gravidez ndo planejada e saude publica, com aten¢do também voltada para os custos; a possibilidade de se direcionar

este método para uma populagdo mais vulneravel; a necessidade de se ampliar os contraceptivos disponiveis no SUS e a
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qguestdo do planejamento familiar, pensando nos impactos que tem causado a saude publica e a sociedade. De uma

maneira geral, essas ideias foram manifestadas conjuntamente, podendo ser conferidas nos exemplos adiante:

“O planejamento familiar no Brasil padece de influencias relacionadas a religido, moral e
pressdo social. A mulher nGo consegue ter autonomia sobre seu corpo e sofre inumeras
violéncias quando tenta exercer essa liberdae. Portanto, acredito que o método que estd
sendo discutido poderia ser uma opgdo discreta que salvaria a vida de inumeras mulheres
(por agressdo do parceiro, ou em clinicas de aborto clandeswtino) e de muitas criangas

que seriam geradas em gravidez indesejadas”
Profissional de saude

“E um método anticoncepcional aprovado pela ANVISA, bem testado e jé em uso
particular hd bastante tempo. E muito prdtico, com baixissimo risco de uso e raros
parefeitos. Possui grande eficdcia e grande sequran¢a de uso. Sou médico ginecologista e
minha experiéncia pessoal na prescri¢do deste método é francamente favordvel pelo grdu

de satisfagdo evidenciado pelas pacientes.”
Profissional de saude

“O Brasil apresenta altas taxas de gestagbes ndo planejadas especialmente em mulheres
jovens e adolescentes, o que gera um custo social econémico e emocional muito alto, logo
a oferta de métodos contraceptivos deve ser a mais variada possivel, especialmente
métodos que ndo contenham estrogénio o que tornam as contraindicacées menos

frequentes”
Profissional de saude

“A gestag¢do ndo planejada acarreta grandes danos a populacdo brasileira, parte delas
evoluem para interrupgdo nédo segura e a morte materna por abortamento é a 32 principal
causa de morte materna em nosso pais, métodos seguros de longa duragdo com baixo
efeito colateral e alta seguranga permite que o melhor planejamento das gestagées, maior
intervalo entre os parto assim como pode ser usando em pacientes no inicio da atividade
sexual assim como é seguro apds os 40 anos, além de populagdo especifica como
reeducandas, moradores de rua, usudrias de drogas, profissionais do sexo. O custo da
medicag¢do ndo deve ser visto como um entrave jd que sua eficdcia e continuidade e alta e

duragdo de cerca de 3 anos compensaria o valor do investimento.”
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Profissional de saude

“Todas as mulheres deveriam ter direito e acesso a todos os métodos contraceptivos
disponiveis. O implante é um método de longa ac¢éo e custo-efetivo para reducgdo de
gestag¢do ndo planejada. Hd diversos estudos cientificos que comprovam redugéo de
desfecho negativos para mulher como redu¢éo de mortalidade, abortos espontdneos e
provocados, redugdo de prenatal de inicio tardio e redugéo baixo peso ao nascer e redugéo
de mortalidade neonatal. Este é o método de maior eficdcia contraceptivo e por precisar
de um médico para inser¢Go e retirada, contribui para o planejamento reprodutivo

adequado.”
Profissional de saude

“Acredito que métodos contraceptivos de longa duragdo sdo excelentes opgbes para o
controle de natalidade, tem equivaléncia de preco em 3 anos que um contraceptivo oral

de 25 reais, teria. Método de prdtica inser¢do e remocgdo. Poucos efeitos colaterais.”
Profissional de saude

“A experiéncia que temos no municipio é com uso restrito em populagées vulnerdveis
como soropositivas, mulheres em situagdo de rua, doenga mental, multiparas com
multiplos parceiros e usudrias de drogas. Gostariamos de ampliar esses critérios as
mulheres em idade fértil para dar possibilidade de escolha de outro método de longa

permanéncia além do DIU de cobre, especialmente nas mulheres pds adolescéncia”
Profissional de salde

“Atuo em uma unidade de Ateng¢do Primdria a Saude e temos dificuldade em pacientes
aderirem um método como anticoncepcional oral diario, ou injetavel, por perder o dia
adequado, com redugdo da efetividade do método. Seria importante ter uma oferta de um

método a mais, de fdcil inser¢do pelo médico que atua na saude da familia.”
Profissional de saude

“O implante é muito seguro e poderia evitar muitos casos de abandono infantil e aumento

da criminalidade”

Paciente
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“O implante em questdo possibilita a mulher a decisGo para o melhor momento de sua
gestacdo. O implante ainda é uma forma segura de precaucdo principalmente para
mulheres que se esquecem com frequéncia de tomar a medicagdo no hordrio/dia correto.
Além disso, uma gravidez ndo planejada pode gerar dificuldades para a familia que pode
ndo ter recursos ou psicolégico adequado para a cria¢Go de uma crianga. Jd faco uso ha 4

anos (segundo implante) com total eficdcia.”

Paciente

“No Brasil, atualmente, 55,4% de todos os partos sdo provenientes de uma gravidez
indesejdvel, levando em consideragdo a gravidade quando visto que grande parte desse
numero envolve meninas de até 20 anos, dificultando a qualidade de vida dos envolvidos.
O implante em rede particular néo é acessivel a todos devido ao seu alto valor, e sendo
um método com 0,024% de eficdcia além de ter uma longa duragdo, levando em
consideragdo que a partir do momento em que ele é "implantado” ndo hd a necessidade
de manutengéo ou algum tipo de modificacdo até os trés anos do prazo. Dessa forma,
seria acessivel a todos, tendo em vista que muitas mulheres, principalmente das classes
econémicas menos favorecidas, desconhecem desse método tdo eficaz ou néGo tém acesso

d ele. Por isso, a preocupacdo de oferecer esse método tdo "glorificado" pelos

ginecologistas.”

Interessado no tema

“A populacdGo de baixa renda e a populacdo de rua ndo tem acesso a esse tipo de
contraceptivos, tendo filhos de forma indesejada e sem condicbes de criar de forma

adequada, expondo crian¢as a condi¢cbes miserdveis.”

Interessado no tema

“Acredito que seja um método muito favordvel as mulheres, principalmente as de baixa
renda. Por ser um método de aplica¢do unica, seria mais fdcil de evitar uma gravidez, pois
os demais contraceptivos femininos, como pilula e camisinha, exigem mais disciplina para

o uso.”

Interessado no tema

Como efeitos positivos na experiéncia com a tecnologia, foram destacados a eficacia e a seguranca do método; a

boa aceitabilidade e a adesdo do implante; a satisfacdo das usuarias, principalmente com relacdo a praticidade; a
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amenorreia, quando desejada; o menor efeito tromboembdlico; o maior distanciamento entre as gestacdes; a reducdo
da mortalidade materna, principalmente nas popula¢cdes de maior vulnerabilidade, e a facilidade para insercao e
treinamento do profissional. Como efeitos negativos, foram mencionados os sangramentos irregulares; a amenorreia; o
ganho de peso, a pelo oleosa e o surgimento de acne; a dor durante a insercao; a necessidade de incisdo para a retirada,
de capacitacdo dos profissionais, de retorno para substituicdo e da periodicidade de acompanhamento; o desejo das
pacientes em retirar o implante antecipadamente, quando os efeitos adversos nao sdo devidamente assistidos; os custos

e a sua indisponibilidade no SUS.

No geral, as contribuicdes discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec e buscaram contrapor as
consideracdes do Plenario. Os participantes inseriram opinides, experiéncias de vida e profissional, anexaram referéncias

e artigos com o objetivo de trazer evidéncias que pudessem subsidiar uma nova deliberacao.

Os principais aspectos extraidos da avaliacdo de todas as participacdes dizem respeito a eficacia, a efetividade e
a seguranca do implante de etonogestrel, além da sua alta taxa de continuacdo e satisfacdo das usudrias. Todavia, cabe
ressaltar que o DIU de cobre também foi lembrado pelos seus beneficios e pela sua seguranca. O desejo de se ampliar os
contraceptivos disponiveis no SUS e de favorecer o planejamento familiar também foi mencionado. Outro ponto muito
destacado foi acerca do beneficio do implante hormonal para um grupo mais vulnerdvel da populacao, podendo gerar
mais eficiéncia com os recursos publicos. A reducdo no nimero de gravidez ndo planejada também foi amplamente

considerada nas participacoes, e os seus custos foram atribuidos de forma intercalada entre individuo, SUS e sociedade.

Ao final, conclui-se que as contribuicGes recebidas na Consulta Publica sobre o implante subdérmico de
etonogestrel para prevencdo da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos
foram importantes e evidenciaram o desejo de que este método pudesse ser disponibilizado a um subgrupo mais
vulnerdvel da populagdo. Contudo, tanto o quantitativo desta populagdo delineado pela SVS e pela SAPS (356.381) quanto
aquele sugerido pelo demandante (147.602) apresentam algumas incertezas, principalmente quando se recupera o valor
proposto para o subgrupo de mulheres no dossié (1.425.000). Apesar de boa parte destas diferengas estarem relacionadas

com a defini¢do de cada subgrupo e com a origem dos dados, é recomendavel cautela quanto as estas estimativas.

Os membros do Plenario presentes na 952 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 03 de marco de 2021, deliberaram,
por maioria simples, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar a incorporacdo, condicionada a

criacdo de programa especifico, do implante subdérmico de etonogestrel na prevencado da gravidez ndo planejada por
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mulheres em idade fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de

liberdade; cis trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose, usando aminoglicosideos.

Na apreciagdo da Consulta Publica n? 01/2021, os membros do Plenério entenderam que as evidéncias sdo
favoraveis ao implante de etonogestrel para a populacdo em geral e que o segmento de individuos delineada pela SVS e
pela SAPS seria a que mais se beneficiaria do implante subdérmico de etonogestrel. Diante do exposto, o Plenario
deliberou, por maioria simples, recomendar a incorporacdo, condicionada a criagao de programa especifico, do implante
subdérmico de etonogestrel na prevencdo da gravidez ndo planejada por mulheres em idade fértil: em situacdo de rua;
com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de liberdade; cis trabalhadoras do sexo; e em

tratamento de tuberculose, usando aminoglicosideos. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 594/2021.
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16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 13, DE 19 DE ABRIL DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar o implante subdérmico de
etonogestrel, condicionada a criacdo de programa especifico, na
prevencdo da gravidez ndo planejada para mulheres em idade
fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS em uso de dolutegravir;
em uso de talidomida; privadas de liberdade; trabalhadoras do
sexo; e em tratamento de tuberculose em uso de aminoglicosideos,

no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS.
Ref.: 25000.061519/2020-47, 0020050406

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicBes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o implante subdérmico de etonogestrel, condicionada a criacdo de programa
especifico, na prevencdo da gravidez ndo planejada para mulheres em idade fértil: em situacdo de rua; com HIV/AIDS em
uso de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose

em uso de aminoglicosideos, no &mbito do Sistema Unico de Saude — SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema

Unico de Satde (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
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APENDICE 1: Estratégia de busca elaborada peira secréiaria-E;(ecutivé da Conitec

Bases Estratégia de Busca Resultados
("etonogestrel" [Supplementary Concept]) OR (13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-18,19-dinor-17alpha-
PubMed pregn-4-en-20-yn-3-one 3-oxodesogestrel OR 3-ketodesogestrel OR 3-oxo desogestrel OR 18,19-dinorpregn-
(MEDLINE) 4-en-20-yn-3-one, 13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-, (17-alpha)- OR 3-keto-desogestrel OR ORG-3236 OR 261
Implanon OR nexplanon)
'etonogestrel'/exp OR '13 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor 17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one 17 ol' OR '13 ethyl
17 hydroxy 11 methylene 18, 19 dinor 17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one' OR '17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one
EMBASE 17 ol, 13 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor' OR '3 ketodesogestrel' OR '3 oxodesogestrel' OR 'desogestrel, 3 2811
oxo' OR 'etonogestrel' OR 'implanon’ OR 'implanon nxt' OR 'nexplanon’ OR 'org 3236' OR 'org
532' OR 'org3236' OR 'org532' OR 'etonogestrel implant'/exp
#1 etonogestrel
#2 Implanon
#3 nexplanon
Cochrane Library 320
#4 etonogestrel implant
#5 implanon nxt
#6 {OR #1-#5}
Total 4.092

77



APENDICE 2: Fluxograma de sele¢do dos est-ud>o‘s conduzido pela' Secretaria-Executiva da
Conitec

o

‘a 961 publicagoes 2.811 publicagoes 320 publicagdes
8 identificadas identificadas identificadas na
= no MEDLINE (PubMed) no EMBASE Cochrane Library

A

Identif

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

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

Triagem

A 4

47 publica¢Bes foram elegiveis para leitura completa do texto

39 exclusoes

| Tipo de populagdo: 27
i Tipo de estudo: 11
Ndo encontrado: 1

]
o
®
2
£
B0
2
[ER)

A\ 4

8 publicagdes foram incluidas
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APENDICE 3: Estudos incluidos pela Secretaria-Executiva da Conitec, por tipo de estudo.
Estudo Titulo Tipo de estudo
A multicenter randomized clinical trial of etonogestrel and levonorgestrel contraceptive

Bahamondes et al., 2018 (17) implants with nonrandomized copper intrauterine device controls: effect on weight
variations up to 3 years after placement.

A 3-year multicentre randomized controlled trial of etonogestrel- and levonorgestrel-
Bahamondes et al., 2015 (4) releasing contraceptive implants, with non-randomized matched copper-intrauterine Experimental
device controls

A randomized clinical trial of the effect of intensive versus non-intensive counselling on
Modesto et al.,2014 (20) discontinuation rates due to bleeding disturbances of three long-acting reversible
contraceptives.

Silva dos Santos et al., 2017 (18) | Changes in body composition in women using long-acting reversible contraception

Body composition and bone mineral density in users of the etonogestrel-releasing

Modesto et al.,2015 (19) contraceptive implant

Reasons for Brazilian women to switch from different contraceptives to long-acting

F i tal., 2014 (21 . .
erreiraeta (21) reversible contraceptives

Observacional

Vickery et al., 2012 (22) Weight change at 12 months in users of three progestin-only contraceptive methods

Impact of etonogestrel-releasing implant and copper intrauterine device on carbohydrate

Oderich et al., 2012 (23) metabolism: a comparative study
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https://paperpile.com/c/WZW8Ta/gpdo
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/gpdo
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/gpdo
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/gpdo
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/RXCh
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/C4zS
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/C4zS
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/C4zS
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/7E1E
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/7E1E
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/RXCh
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/RXCh
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/RXCh
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/pmLN
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/pmLN
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/pmLN
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/MVGC
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/MVGC
https://paperpile.com/c/WZW8Ta/AWke
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/AWke
http://paperpile.com/b/WZW8Ta/AWke

: |
£ Conitec

APENDICE 4: Avaliacio da qualidade metod’6b:;gicé"'aos estudos
estudos de coorte.

/-’ S ~ ‘- ;"/ >

o ,'/ .y
incluidos no Relatdrio, segundo Escala de Newcastle-Ottawa para

Perspectivas Bahamondes et | Silva dos Santos | Modesto Bahamondes et | Modesto et al., | Ferreira Vickery Oderich
P al., 2018 (17) etal., 2017 (18) | etal.,2015 (19) | al., 2015 (4) 2014 (20) etal., 2014 (21) | etal., 2012 (22) | etal., 2012 (23)
Representatividade do grupo " % * % * * * %
exposto na coorte
Representatividade do grupo N % % % * * * *
ndo exposto na coorte
Selecdo

Determina¢do da exposicao " % % % %* * * *

ou intervengdo

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

Comparabilidade das coortes
(oI JICEL M com base no desenho do * 0 0 * 0 0 0 0
estudo ou analise

Avaliagao do desfecho * * * * * * * *

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

Adequacdo do
acompanhamento

Total 7 6 6 7 6 7 7 6
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ANEXO 1: Estratégias de busca elaboradas pelo demandante.

LILACS
=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Etonogestrel" OR "3-keto-desogestrel” OR "3-oxo desogestrel” OR "3-oxodesogestrel” OR "13-ethyl-
17-hydroxy-11-methylene-18,19-dinor-17alpha-pregn-d-en-20-yn-3-one" OR "3-ketodesogestrel" OR
"ORG-3236" OR "Implanon” OR "nexplanon” OR "Etonogestrel implant” OR "Implanon NXT")

Resultado: 10 titulos.
= ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (estudos econdémicos)

Fonte: Dossié do demandante.
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("Etonogestrel" OR "3-keto-desogestrel" OR "3-oxo0 desogestrel" OR "3-oxodesogestrel” OR "13-ethyl-
17-hydroxy-11-methylene-18,19-dinor-17alpha-pregn-4-en-20-yn-3-one” OR "3-ketodesogestrel" OR
"ORG-3236" OR "Implanon” OR "nexplanon” OR "Etonogestrel implant”™ OR "Implanon MXT") AND
[(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos v Analisis
de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo” OR "Costs and Cost Analysis” OR mh:"Andlise Custo-
Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio” OR "Cost-Benefit Analysis" OR
"Cost Effectiveness” OR "Cost-Benefit Data” OR "Costo Efectividad” OR "Datos de Costo-Beneficio" OR
"Custo-Efetividade” OR "Dados de Custo-Beneficio” OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control” OR "Cost Containment” OR "Contencdo de Custos"
OR "Contencidn de Costos" OR mh:"Reducdo de Custos” OR "ReducZo de Custos” OR "Ahorro de Costo”
OR "Cost Savings” OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca”™ OR "Costo de Enfermedad” OR "Cost of
lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases” OR "Disease Costs" OR
"Oinus da Doenca" OR "Carga da Doenga” OR "Carga das Doencas” OR "Fardo da Doenca” OR "Fardos
Relativos & Doenca" OR "Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca para o Paciente" OR "Peso da
Doenca” OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro” OR "Custo Compartilhado de Seguro” OR "Seguro
de Costos Compartidos” OR "Cost Sharing” OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros” OR "Deducibles vy
Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance” OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts” OR mh:"Custos de Cuidados de S5aade” OR "Costos de la Atencidn en 5alud” OR "Health Care
Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos” OR "Custos
de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos
Diretos de Servigos” OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs” OR mhb;"Custos de
Medicamentos” OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs” OR "Custos de Medicamentos” OR mh:"Custos
de Saude para o Empregador” OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs” OR "Custos Hospitalares" OR
mh:"Gastos em Sadde” OR "Gastos en 5alud” OR "Health Expenditures” OR Gastos OR mh:"Gastos de
Capital" OR "Capital Expenditures” OR "Gastos de Capital" OR mh:"valar da vida" OR "Valor de la Vida"”
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagio Econémica
da Vida" OR "Evaluacidn Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracion
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem” OR "Economia de la Enfermeria” OR
"Nursing Economics” OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica"
OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia” OR "Economia
da Farrmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Precos” OR "Honorarios y Precios” OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR
preco OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgcamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentdrio” OR "Control
Presupuestario”)

Resultados: 1 titulo.

CRD
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Etonogestrel OR 3-keto-desogestrel OR 3-oxo desogestrel OR 3-oxodesogestrel OR 13-ethyl-17-
hydroxy-11-methylene-18,19-dinor-17alpha-pregn-4-en-20-yn-3-one OR 3-ketodesogestrel OR ORG-
3236 OR Implanon OR nexplanon OR Etonogestrel implant OR Implanon NXT)

Resultados: 16 titulos.

COCHRANE
=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Etonogestrel OR 3-keto-desogestrel OR 3-oxo desogestrel OR 3-oxodesogestrel OR 13-ethyl-17-
hydroxy-11-methylene-18,19-dinor-17alpha-pregn-d-en-20-yn-3-one OR 3-ketodesogestrel OR ORG-
3236 OR Implanon OR nexplanon OR Etonogestrel implant OR Implanon NXT)

Resultados: 20 revisdes completas.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde.

Fonte: Dossié do demandante.
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Identificacao

ANEXO 2: Fluxograma da selecao dos estudos conduzida peI(; dem

MEDUINE/Pubmed The Cochrans LILACS Centre for Reviews artigos obtidos por
Todosos anos Library Todososanos and Dissemination outras fontes
511 Citagfies Todos os anos 10 Citagbes Todos 05 anos 3 Citacdes

20 Citaghes 16 Citagdes

[ mmm] [nqibmdm] [ selegio ] {

Fonte: Dossié do demandante.

Publicagdes selecionadas

Publicagtes excluidas (ndo preenchiam
o critérindeinclusio, ndotinham relagio

Artigosincluidos
=13}

[n=360) com o tema da revisio)
{n=513)
W
: " Artigos com texto completo

Artigos comtexto completo excluidos (ndo oreenchia critériode
para auallari:?l.eglbllldade = inclus3a)

(n=48) in=25)

W
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ANEXO 3: Estudos incluidos pelo demandante,‘ pér tibb de estudo.

N ~N - ’

Tipo de estudo

Experimental

A 3-year multicentre randomized controlled trial of etonogestrel- and levonorgestrel-
Bahamondes et al., 2015 (4) | releasing contraceptive implants, with non-randomized matched copper-intrauterine
device controls

Implanon® versus medroxyprogesterone acetate: effects on pain scores in patients with

Walch et al., 2009 (6) symptomatic endometriosis — a pilot study

Effectiveness and cost of contraception in France (FACET study): a cohort study from the

Agostini et al., 2018 (7) French National Healthcare Insurance Database

Romano et al., 2018 (8) Continuation of long-acting reversible contraceptives among Medicaid patients

Two-year continuation of intrauterine devices and contraceptive implants in a mixedpayer

Sanders et al., 2017 (9) . ; X
setting: A retrospective review

Postpartum contraception: initiation and effectiveness in a large universal healthcare

Brunson et al., 2017 (10)
system

Uptake of long-acting, reversible contraception in three remote Aboriginal communities: a

Griffiths et al., 2016 (11) ;
population based study

Efficacy and Safety of Long-Acting Reversible Contraception in Women With Cardiovascular

Vuetal., 2016 (12) Conditi
onditions

Observacional

A retrospective cohort analysis comparing pregnancy rates among HIV-positive women

Patel et al., 2015 (13) . i . o ) . .
using contraceptives and efavirenz- or nevirapine-based antiretroviral therapy in Kenya

Rural women are more likely to use long acting contraceptive in Tigray region, Northern

Alemayehu et al., 2015 (14) o . . .
Ethiopia: a comparative community-based cross sectional study

Steinauer et al., 2015 (15) Choice of the levonorgestrel /ntrauterme. device, et"onc')gestrel '/mplant or depot
medroxyprogesterone acetate for contraception after aspiration abortion

Characteristics Associated With Discontinuation of Long-Acting Reversible Contraception

Grunloh et al., 2013 (16
(16) Within the First 6 Months of Use

Contraceptive Failure Rates of Etonogestrel Subdermal Implants in Overweight and Obese

Xuetal., 2012 (17)
Women

Fonte: Adaptado do Dossié do demandante.
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