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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendaces as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdao; estudo de avaliagdo econdémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretérios de Saide (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsdvel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitagao
ou anticoncepcado e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fun¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em 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 tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as a¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante ORGANON
FARMACEUTICA LTDA. sobre eficacia, ades3o e satisfacdo do implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel 68 mg
na prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos, visando avaliar a
ampliacdo do uso do método contraceptivo no SUS. Este relatdrio foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias

de Saude do Instituto René Rachou - Fiocruz, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel.
Indicagdo: Mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.
Demandante: ORGANON FARMACEUTICA LTDA.

Introdugdo: A escolha informada de métodos contraceptivos é um dos pilares do direito a saude reprodutiva garantido
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil, baseado no direito constitucional de liberdade de decidir sobre o nimero
de filhos, o espacamento entre os nascimentos e o planejamento familiar. Estdo disponiveis no SUS diferentes tipos de
métodos contraceptivos, que vdo desde opcgbes temporarias e reversiveis, que podem ser métodos de barreira
(preservativo ou diafragma), métodos hormonais de curta (como pilulas anticoncepcionais) ou longa duragdo (implantes
subcutaneos ou injetaveis), dispositivos intrauterinos (DIU), até métodos definitivos, como a laqueadura tubaria e a
vasectomia. Os implantes subcutaneos, os DIUs e as injecOes contraceptivas de longa duragdo compdem o grupo de
métodos contraceptivos reversiveis de longa duracdo (LARC). Esses métodos tém alta eficacia e sdo de longa duracdo,
pois exigem pouca manutengdo. Outro ponto positivo é que oferecem discrigdo e privacidade, por ndo exigirem acdo
diaria da usuaria, hd menos risco de esquecimento, o que reduz a chance de falha devido ao uso incorreto. Em 2021 a
Conitec incorporou o implante subdérmico de etonogestrel para uma populagdo restrita, a que mais se beneficiaria dessa
tecnologia, devido ao alto impacto orgamentario. De acordo com o levantamento realizado pelas areas técnicas do
Ministério da Saude a época, esta populacdo seria compreendida por: mulheres usudrias 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.

Pergunta: O uso do implante subdérmico de etonogestrel 68 mg (ENG) por mulheres adultas em idade reprodutiva (18 a
49 anos) é eficaz/efetivo/seguro na prevencdo de gravidez ndo planejada, e apresenta adesio e/ou satisfacdo comparado
aos métodos anticoncepcionais oferecidos pelo SUS?

Evidéncias clinicas: Na andlise critica, foram incluidos 11 estudos, sendo quatro ensaios clinicos e sete estudos
observacionais. Os seis estudos incluidos pelo demandante também foram incluidos pela equipe do NATS. Dez estudos
compararam o implante ENG com o DIU de cobre e um com a medroxiprogesterona (DMPA). Em relagdo a prevencdo da
gravidez ndo planejada, observou-se um efeito significativo a favor do implante ENG em comparacdo ao DIU de cobre (OR
0,30; IC 95% 0,13-0,71). No entanto, essa evidéncia é baseada em um ensaio clinico, cuja randomizagdo ocorreu apenas
para os grupos de implantes, e outros dois estudos observacionais que ndao foram delineados especificamente para avaliar
a ocorréncia desse desfecho, o que pode comprometer a robustez da evidéncia. Nao foi observada diferenca significativa
na preferéncia das usuarias por um ou outro método contraceptivo, embora uma alta satisfacdo (>80%) tenha sido
encontrada com o uso do implante ENG e do DIU de cobre. Quanto a descontinuidade do método contraceptivo, as
evidéncias sugerem nao haver diferenca estatisticamente significante entre os grupos, especialmente nos primeiros 12
meses de uso (OR 0,77; IC 95% 0,46-1,27); mas tendem a aumentar ao longo do tempo, sendo mais expressiva entre as
usuarias do DIU de cobre até 36 meses (OR 0,57; IC 95% 0,49-0,66). As principais razdes para a descontinuidade relatadas
nos estudos foram sangramento e ganho de peso para ambos os métodos contraceptivos — sendo mais frequente entre
as que usavam implante ENG. Para as usudrias do DIU de cobre, a principal razdo para descontinuidade do método foi a
expulsdo espontanea do dispositivo. No estudo conduzido por Sanders et al. (2018), o impacto do método contraceptivo
na vida sexual, sintomas menstruais, bem como efeitos colaterais foi associado a maior risco de descontinuag¢do. Quanto
aos eventos adversos, foram relatados desconforto no local da insergdo entre as usudrias do implante ENG. Apds 36 meses
de acompanhamento, o estudo de Bahamondes et al. (2015) ndo encontrou diferenga expressiva na maior parte dos
eventos adversos reportados pelas usudrias dos dois contraceptivos em estudo; amenorreia (38,9% implante versus 8,7%
DIU de cobre), sangramento irregular (86,0% versus 38,9%, respectivamente) foram mais frequentes nas usudrias de
implante ENG; e sangramento intenso (35,4% versus 49,8%), dor abdominal baixa (50,4% versus 61,2%) e doenca
inflamatdria pélvica (1,2% versus 2,7%) entre as usudrias de DIU de cobre. Os eventos adversos graves foram pouco
frequentes e ndo associados ao uso dos contraceptivos em questdo. Efeitos indesejaveis a longo prazo também foram
descritos, sem diferencas estatisticamente significantes entre os dois contraceptivos nos parametros metabdlicos e
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hormonais, bem como na densidade éssea das usudrias. Todavia, usuarias do implante ENG tiveram maior ganho de peso
quando comparado as de DIU de cobre apds 12 (p= 0,016) e 36 (p<0,001) meses de acompanhamento e piora da funcao
sexual, apds trés meses de acompanhamento. No estudo conduzido por Thamkhanto et al. (2020), ndo foram observadas
diferencas na maior parte dos eventos adversos relatados por mulheres que usaram medroxiprogesterona em
comparagdo ao implante ENG. Mulheres que receberam o implante ENG experienciaram mais rubor quando comparado
com as que receberam medroxiprogesterona (72,4% versus 58%; p = 0,004). Em relagcdo ao risco e viés, trés estudos
obtiveram qualidade avaliada como boa e oito deles tiveram a qualidade avaliada como ruim pela ferramenta Newcastle-
Ottawa. A qualidade da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa para todos os desfechos avaliados.

Avaliagdao econdmica: O demandante prop6s uma analise de custo-utilidade empregando um modelo de Markov com
horizonte temporal de trés anos comparando o uso do implante subdérmico ENG aos métodos DIU de cobre, injetavel
mensal e trimestral, a pilula combinada e minipilula quanto a ocorréncia de gravidezes ndo planejadas. Os resultados
obtidos pelo demandante apontaram que os contraceptivos injetaveis, mensal e trimestral, foram tecnologias dominadas
na analise, em relacdo ao DIU de cobre, pilula combinada e minipilula, com uma razdo de custo efetividade incremental
(RCEl) por gravidez evitada de RS 4.189,19, RS 277,33 e RS 151,91, respectivamente. As andlises de sensibilidade
apresentadas corroboraram os valores obtidos, no entanto, inconsisténcias significativas nos calculos da RCEI foram
identificadas pelo NATS. A analise critica propde um ajuste do horizonte temporal para 10 anos, considerando o tempo
de duragdo do DIU de cobre, principal comparador identificado pelo NATS, aliado ao ajuste de alguns parametros de
distribuicdo das tecnologias e valores. Além disso, outras limitacGes foram observadas, o que requer ajustes e a revisdao
de parametros utilizados ja que apresentam potencial para comprometer a robustez do modelo proposto. Em resposta
ao pedido do Nats de informagdes complementares acerca da avaliagdo econOmica, por meio do oficio n?
12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS o demandante apresentou um novo modelo, incorporando premissas especificas do
mercado publico brasileiro e com horizonte temporal de 10 anos, que resultou em uma economia do implante ENG em
relagdo aos métodos orais e injetdveis. Em relacdo ao DIU de cobre, a RCEl foi de R$2.290,02. Foram encontradas
divergéncias entre os dados apresentados no oficio e na planilha com o modelo enviadas expondo fragilidades do andlise
e incertezas com potencial para comprometer a robustez do modelo proposto.

Analise do impacto or¢camentdrio: A populagdo elegivel foi estimada por demanda epidemiolégica, a partir da estimativa
da populacdo de mulheres entre 18 e 49 em uso de métodos de contracep¢ao, conforme projecdo da Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) de 2019. A distribuicdo do uso de cada método foi estimada a partir de um estudo internacional e o
cenario projetado para insercdo do implante ENG em 2025 foi baseado nos dados de pesquisa conduzida no Brasil. Foram
analisados trés cendrios distintos conforme o market share utilizado, equivalente a 1,0%/1,5%/2,0%/2,5%/3,0% no
cenario proposto, 0,5%/1,0%/1,5%/2,0%/2,5% no cenario com menor participacdo e 1,5%/2,0%/2,5%/3,0%/3,5% no
cenario com maior participacao. A incorporacao do implante ENG resulta em um impacto orcamentario acumulado em 5
anos de RS 322.833.589 (cenario proposto), os valores de RS 164.316.719 e 481.350.458 foram encontrados para os
cenarios de menor e maior participacao respectivamente. Os resultados da AlO apresentados no dossié foram ajustados
pelo NATS, em face de inconsisténcias observadas na planilha do demandante. Obteve-se um impacto orcamentario
acumulado em cinco anos (2026-2030) de RS 325.197.845 no cendrio base com a proposta de difusdo de 5% em 5 anos
para o implante ENG. Os cenarios alternativos de difusdo lenta, 3% em 5 anos, e difusdo rapida, 7% em 5 anos, foram
respectivamente de RS 228.570.011 e RS 490.171.333. A anélise de sensibilidade apontou que o custo de aquisi¢cdo do
implante subdérmico ENG e taxas das mulheres em uso de contraceptivo sdo as variaveis quem mais impactam no valor
da andlise. No oficio n? 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS também foi apresentado um novo modelo de impacto
orcamentdario, com ajuste de parametros como a projecao populacional mais recente (2024). Tais ajustes resultaram em
um impacto orcamentdrio incremental em cinco anos de RS 20.885.514 no cendrio proposto, que representa uma
alteracdo expressiva de cerca de 300 milhGes a menos que o resultado apresentado no dossié. Variando a participagao do
mercado, com cendrios de menor e maior participa¢do, o impacto orcamentdrio variou de RS RS 17.433.848 e RS RS
24.337.181. Apesar dos ajustes, a planilha indicava que os custos relacionados a gestacao evitada foram mantidos, bem
como a participagdo de mercado se manteve baixa, mantendo a possibilidade de subestimagdo do quantitativo de
mulheres em uso desse método ao longo de 5 anos. Dessa forma o impacto orcamentario recalculado pelo NATS é
considerado o mais adequada para dimensionar o gasto com a incorporacao do implante ENG no SUS.

Recomendagdes internacionais: As agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do
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Canada; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia e Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca
recomendaram o implante ENG como opc¢do de contraceptivo a populacdo. Nao foram encontradas recomendacdes
especificas na Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japao, IQWiG da Alemanha e na Swedish Council
on Health Technology Assessment, da Suécia e da Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zelandia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Patentes vigentes: PI0607013 (dispositivo; vigéncia prevista até 20/01/2026);
PI0706472 (dispositivo; vigéncia prevista até 16/01/2027); BR112016013325 (dispositivo; vigéncia prevista até
08/12/2034).

Consideragoes finais: A incorporagao do implante ENG ao SUS requer uma andlise criteriosa, considerando nao apenas
sua eficacia na prevencdo da gravidez ndo planejada, mas também a qualidade das evidéncias que sustentam essa
conclusdo. Sob a perspectiva econdmica, os ajustes realizados pelo NATS evidenciaram que o implante ENG ndo é a opgdo
mais custo-efetiva em relacdo as tecnologias ja disponiveis. O DIU de cobre demonstrou ser a alternativa mais vantajosa,
seguido pelos métodos hormonais comparados, reforcando a necessidade de avaliar a viabilidade econ6mica do implante
antes de sua incorporag¢do. O impacto orcamentario para a incorporacdo dessa tecnologia apontou altos valores, mesmo
apods o recalculo com os ajustes de itens criticos, demonstrando que o impacto da incorporacdo para toda a populacdo
proposta requer planejamento orcamentario e discussdo entre os entes federados.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 02/2025 esteve aberta entre 10 e 20 de janeiro de 2025 e 1.945 pessoas
se inscreveram. No relato, a participante mencionou que usou o implante dos 24 aos 27 anos, enquanto fazia uma pds-
graduacdo. Mencionou que é um método eficaz e de posologia mais comoda do que os contraceptivos orais, 0s quais
tinha dificuldade de manter a regularidade de uso, questdao fundamental para evitar falhas. Considerou que o pre¢o do
implante é alto, mas a duragdo de trés anos acaba fazendo com que, a longo prazo, seja economicamente mais vantajosa
a sua aquisicao do que a compra mensal de contraceptivos orais. Em relagdo a eventos adversos, contou que apresentou
pequenos sangramentos eventuais, aos quais ndo atribuiu maior importancia.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: Na 1382 Reunido Ordindria Conitec, apds as apresentagdes, os membros do
Comité de Medicamentos debateram sobre a populagdo que seria beneficidria da tecnologia em analise, tendo em vista
que, devido ao alto impacto orcamentario, a SAPS sugeriu a incorporacao para mulheres em idade fértil até 30 anos de
idade, incluindo adolescentes. Além da restricdo orcamentadria, esse subgrupo foi sugerido pela drea técnica pelo fato da
populacdo mais jovem ter maior dificuldade na adesdo dos métodos contraceptivos de curta duracdo e pelo fato da
populacdo >30 anos ter maior aceitabilidade ao DIU. Foi discutida a auséncia de indicacdo em bula para a populacdo de
adolescentes e implicacdes praticas de uma incorporacdao com limite maximo de idade, ja que haveria uma dificuldade de
lidar com a transicao da faixa etaria. Foi relatado preocupa¢des com relagdo ao processo de compra e distribuicao e uso
nos municipios ao limitar a recomendagao para faixas etdrias especificas considerando a viabilidade e equidade da
proposta. Foi ressaltado que o impacto orcamentdrio calculado poderia estar subestimado, pois quando o acesso for
aberto na atencgao primaria a saude a populacao podera ser muito maior. Enfatizando que os anticoncepcionais sdo de
compra centralizada pelo Ministério da Saude e atualmente possui um orgamento muito menor do que foi apresentado
no impacto orcamentdrio. Ndo houve questionamento por parte do Comité em relagdo as evidencias clinicas nem ao
modelo de custo-efetividade apresentado. O Comité espera que na Consulta Publica traga novos elementos que possibilite
a definicdo de subgrupo ou mesmo uma proposta de preco por parte da empresa que viabilize a inclusdo de toda a
populacdo elegivel.

Recomendacao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 13 de margo de 2025, deliberaram por maioria simples, encaminhar o tema para consulta publica com
recomendacado preliminar desfavoravel a ampliagdo de uso do Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel para
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos. Para esta recomendagdo os membros consideraram o impacto
orcamentario da tecnologia e a necessidade da manifestacdo da sociedade sobre a definicdo de faixa etdria para utilizagdo
desse método contraceptivo.
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4. INTRODUCAO

4.1. Gravidez ndo planejada

A gravidez ndo planejada constitui um desafio significativo para a saude publica global, afetando milhGes de
mulheres e suas familias todos os anos. Este fendGmeno é caracterizado por gestacGes inoportunas (que ocorrem mais
cedo do que o desejado) ou indesejadas (ndo desejada naquele momento ou em qualquer momento no futuro),
frequentemente resultantes de falhas contraceptivas, falta de acesso a métodos contraceptivos modernos ou uso
inconsistente de métodos disponiveis [1]. Além das limitagGes no acesso a métodos contraceptivos eficazes, a gravidez
nao planejada estd fortemente associada a fatores como educagdo insuficiente em saldde sexual e reprodutiva,
desigualdades de género, e exposi¢ao a violéncia sexual. Essa combinagdo de fatores ressalta o carater multifatorial do
problema, que exige intervengdes abrangentes para promover o planejamento familiar e a equidade no acesso a servigos

de saude reprodutiva.

A auséncia de planejamento familiar eficaz impacta diretamente a sadude e o bem-estar das mulheres,
aumentando o risco de complicacGes obstétricas, desfechos neonatais adversos e dificuldades socioeconémicas [2]. Por
outro lado, intervencdes que promovem o planejamento familiar e o acesso universal a métodos contraceptivos
modernos tém o potencial de reduzir drasticamente as taxas de gravidez ndo planejada [3]. Essas a¢Oes fortalecem a

autonomia das mulheres, melhoram os indicadores de salde materno-infantil e promovem maior equidade social.

Entre 2015 e 2019, ocorreram, em média, 121 milhdes de gestacdes nao intencionais anualmente,
correspondendo a uma taxa global de 64 gestacGes ndo intencionais por 1.000 mulheres em idade reprodutiva (15-49
anos). Esses nimeros representam aproximadamente 48% de todas as gestagdes no periodo [4]. Apesar de uma redugdo
na taxa global de gravidez ndo intencional desde 1990-1994, observou-se um aumento proporcional das gesta¢des ndo
intencionais que terminam em aborto, refletindo mudancas nos padrdes de comportamento reprodutivo e no acesso a

servigos de saude reprodutiva, especialmente em paises em desenvolvimento [5].

No Brasil, estimativas indicam que mais da metade das gesta¢des sdo ndo planejadas, com maior prevaléncia
entre mulheres jovens, de baixa renda, e com menor nivel educacional. Um estudo nacional realizado pelo Ministério da
Saude destacou que, entre mulheres com menos de 20 anos, cerca de 66% das gestacdes ndo foram planejadas, o que
ressalta a vulnerabilidade deste grupo populacional [6]. Assim, aspectos epidemioldgicos da gravidez ndo planejada
demonstram que este é um problema que requer intervencdes abrangentes e integradas para promover a saude

reprodutiva, reduzir desigualdades e melhorar a qualidade de vida das mulheres e suas familias.
4.2. Impactos na saude da mulher, nas familias e na sociedade

A gravidez ndo planejada pode trazer uma série de consequéncias para a saude e bem-estar das mulheres, das
familias e da sociedade. A escolha do nimero e do momento de ter filhos sdo direitos reprodutivos fundamentais que

devem ser garantidos a todos os seres humanos [7]. No entanto, estudos recentes tém demonstrado que as gestacoes
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nao planejadas afetam desproporcionalmente mulheres nos extremos de idade, solteiras e de nivel socioecon6mico mais
baixo [8]. Essas sdo caracteristicas que aumentam a vulnerabilidade da mulher e impactam diretamente em sua
capacidade de acessar servicos de planejamento familiar, bem como na procura de acompanhamento pré-natal durante
a gestacgdo e em praticas comportamentais nao saudaveis, como fumar, ingerir alcool e consumir cafeina em excesso [9].
Mulheres com gravidez ndo planejada também tendem a passar por um nivel mais alto de estresse e experenciar uma

pior saude mental [10]. Esses fatores, juntos, resultam em uma maior morbidade e mortalidade materna e neonatal [11].

Nesse sentido, estudos vém demonstrando que mulheres com gestacdes ndo planejadas apresentam maior
chance de pré-eclampsia, sangramento obstétrico, de desenvolver depressdo durante e apds a gravidez, e de sofrer abuso
sexual e emocional. Também tendem a enfrentar maior risco de parto prematuro, baixo peso do bebé ao nascer, menores
taxas de amamentacdo e maior risco de desnutrigdo infantil [11-13]. Além disso, estima-se que mais da metade das

gestacOes ndo planejadas termine em abortos, especialmente em paises de baixa e média renda [11,14].

Para além da saude, os desfechos de uma gravidez ndo planejada ainda tém grande impacto para os sistemas
de saude, ja que aumentam os gastos em salde e custos associados com incapacidades de longo prazo [15]. Em 2014, um
estudo estimou que o custo de uma gestagdo n3o planejada é de cerca de RS 2.293,00 no sistema publico brasileiro, sendo
ainda maior no caso de gestagdes de alto risco [16]. No entanto, tal estimativa considera apenas custos diretos (abortos
espontaneos e partos), ndo englobando custos sociais de longo prazo, bem como dimensdes intangiveis, como a
interrup¢do ou evasao da trajetdria educacional - especialmente para as mulheres, além das dificuldades financeiras
comumente enfrentadas pelas familias [16,17]. Além disso, a falta de acesso a programas de planejamento familiar pode
impactar a sociedade. Quando os pais e familiares ndo tém condi¢cdes de assumir a crianca, muitas acabam sendo

abandonadas ou levadas para abrigos, com a responsabilidade recaindo sobre o Estado [18].
4.3. A importancia do acesso a métodos contraceptivos eficazes

O acesso aos contraceptivos no Brasil teve inicio a partir da segunda metade do século XX. Ele trouxe as mulheres
uma maior possibilidade de escolha da maternidade, mostrando-se eficaz e socialmente aceito [19]. Reduziu a
morbimortalidade materna e infantil, a necessidade de abortos inseguros e melhorou a qualidade de vida ao permitir que
as mulheres fizessem escolhas importantes que definem a vida em relagdo ao momento e a frequéncia da gravidez [20].
Faz parte dos objetivos da Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude das Mulheres (PNAISM) a garantia da oferta de

métodos anticoncepcionais para a populacdo em idade reprodutiva [7].

Em termos de saude publica, a contracepcao é uma medida altamente custo-efetiva e até mesmo econdmica na
perspectiva dos sistemas de saude [21]. A escolha do método contraceptivo depende ndo apenas da sua eficacia na
prevencdo da gravidez ndo planejada, mas também do qudo consistente e corretamente ele é utilizado. Portanto, a
disponibilidade e o custo do método escolhido, junto com um bom aconselhamento familiar - respeitando a privacidade
individual, confidencialidade e escolha bem-informada, tendem a ter impacto expressivo na satisfacdo das pessoas sobre

o método de escolha, bem como na maior adesdo e continuidade do seu uso [22].
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No entanto, o acesso aos contraceptivos permanece desigual, principalmente onde os recursos sdo mais
escassos. Barreiras geograficas, econémicas e culturais podem impactar no acesso e continuidade do seu uso [20].
Resultados da Pesquisa Nacional em Saude (PNS), um inquérito de base domiciliar de ambito nacional, mostraram que
mais de 80% das mulheres brasileiras em idade reprodutiva (18 a 49 anos) usam algum método de contracepgao, sendo
0s contraceptivos orais os mais utilizados (34,2%), seguido de métodos cirurgicos (25,9%) e preservativos (14,5%) [23].
O estudo multinacional Thinking About Needs in Contraception (TANCO) consistiu em um inquérito realizado por meio
de questionarios online sobre os pontos de vista dos ginecologistas e suas pacientes em idade reprodutiva (18 e 49
anos). Nele, 63% das mulheres relataram utilizar métodos contraceptivos reversiveis de curta duragao (SARC), estando
33% das mulheres em uso de contraceptivos orais combinados e 18% em uso da minipilula, e somente 10% utilizando
métodos contraceptivos reversiveis de longa duragdo (LARC), incluindo DIUs hormonais (6%) e de cobre (2%), além de

implante hormonal (1%; Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.).

Figura 1. Utilizacdo de métodos contraceptivos no Brasil.

Fonte: Adaptado de Machado et al., 2020 [24].

Ainda assim, mais da metade das gesta¢Ges no pais ndo sdo planejadas, o que possivelmente se deve a alta
utilizacdo de contraceptivos de curta duracdo, os quais dependem da usudria para a garantia da efetividade do método
escolhido [23]. Os contraceptivos de longa duragdo, por outro lado, apesar de terem eficacia similar aos de curta
duracdo, independem do comportamento da usuaria e requerem pouca manutengdo [25]. Além disso, oferecem
discricdo e privacidade, por ndo exigirem agao didria da usuaria, havendo menor risco de esquecimento, e consequente
reducdo das chances de falha devido ao uso incorreto. O alivio de célicas e menorragia é um beneficio adicional [26].
Todavia, existem algumas barreiras de acesso que contribuem para pouca utilizacdo de LARC no Brasil e América Latina,
incluindo mitos sobre a sua seguranca e seu alto custo. Ainda, a sua disseminacdo tem mostrado estreita relacdo com a
posicdo socioecondmica; mulheres em baixos niveis socioeconémicos tém maior dificuldade em acessa-los pela sua

baixa disponibilidade em servicos publicos e seu alto custo no servico privado [25].
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Adicionalmente, a baixa prevaléncia de utilizacdo de preservativos impacta no incremento das taxas de
infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) no pais e a dupla protegdo, ou seja, combinag¢do de preservativos com outro
método contraceptivo, é ainda menos comum e mais utilizada por mulheres em melhores condi¢Ges socioecon6micas
[23]. Além do mais, os métodos cirurgicos deixaram de ser mais utilizados em detrimento de novas alternativas mais

modernas e efetivas, mas que sdo reversiveis [23,27].

4.4. Métodos contraceptivos disponiveis no SUS

O SUS atualmente disponibiliza métodos contraceptivos definitivos, como laqueadura e vasectomia, e reversiveis,

gue incluem métodos hormonais, de barreira e DIU (Quadro 1).

Quadro 1. Métodos contraceptivos disponiveis no SUS.

Contraceptivos Forma farmacéutica/descricdo Administracao

Preservativo feminino Até 20 cm
Preservativo masculino 160 mm X 49 mm e 160 mm X 52 mm
Diafragma 60; 65; 70; 75; 80 e 85 mm de didmetro
o | Pilula combinada etinilestradiol + levonorgestrel Comprimido Didria
°<‘ Minipilula de noretisterona Comprimido Diaria
“ | Pilula de emergéncia de levonorgestrel Comprimido
Acetato de medroxiprogesterona + cipionato de estradiol Injetavel Mensal
Enantato de noretisterona + valerato de estradiol Injetavel Mensal
Algestona acetofenida + enantato de estradiol Injetavel Mensal
o | Acetato de medroxiprogesterona Injetavel Trimestral
“s‘ Dispositivo intrauterino plastico com cobre Modelo T 380 mm2 A cada 5 anos
Etonogestrel* Implante subdérmico A cada 3 anos
Esterilizagdo feminina Laqueadura Permanente
Esteriliza¢do masculina Vasectomia Permanente

SARC: contracepcao reversivel de curta duragdo LARC: contracepgao reversivel de longa duragdo DIU: dispositivo intrauterino.

* Apenas para mulheres inseridas em programa especifico: 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.

Fonte: RENAME, 2024; BRASIL, 2024 [27,28].

E importante mencionar que o planejamento familiar, direito de todo cidaddo assegurado pela lei n2 9.263 de 12 de
janeiro de 1996, foi reforcado pela PNAISM, estimulando a amplificacdo e qualificacdo dessa assisténcia, visando
aumentar as informagdes sobre as opgdes de métodos anticoncepcionais disponiveis e suas respectivas efetividades para

as mulheres, bem como incentivar a participagao e inclusdo de homens e adolescentes nas a¢gdes de planejamento familiar

[7].
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O implante contraceptivo subdérmico que contém 68 mg de etonogestrel (ENG), um progestageno sintético derivado da
19-nortestosterona. Trata-se de um método contraceptivo reversivel de longa duracdo, projetado para oferecer até trés

anos de protecdo contra a gravidez [32,33]. A descricdo técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Medicamento

Etonogestrel

IMPLANON NXT*

Implante de 68 mg em embalagem com 1 aplicador contendo 1 implante

ORGANON FARMACEUTICA LTDA.
N.V. Organon - Oss, Holanda

Indicagao aprovada na Anvisa Anticoncepgao
Indicagao proposta Prevencdo da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49
anos.

Posologia e forma de Deve ser inserido subdermicamente logo abaixo da pele, na face medial da porgdo superior do
administragao braco ndo dominante. O local de insergdo é sobrejacente ao musculo triceps a cerca de 8-10 cm
do epicondilo medial do Umero e 3-5 cm posterior (abaixo) ao sulco entre os musculos biceps e
triceps. A insercdao deve ser realizada em condi¢cdes assépticas e por um profissional
familiarizado com o procedimento.

RPI0508865B8, X-Ray Visible Drug Delivery Device
Fonte: Bula do medicamento e ANVISA, 2025 [32,33]
5.1. Contraindicagdes
Este medicamento é contraindicado para mulheres nas seguintes condigdes:
e Disturbio tromboembdlico venoso ativo;

e Presenca ou histdrico de tumor hepatico (benigno ou maligno);

e Presenga ou histérico de doenga hepatica grave, enquanto os valores dos testes de fungdao hepdtica nao

retornarem ao normal;
e Presenga ou suspeita de malignidades sensiveis a esteroide sexual;
e Sangramento vaginal ndo diagnosticado;

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer componente do implante contraceptivo subdérmico que

contém 68 mg de etonogestrel;
e Durante a gravidez ou em caso de suspeita de gravidez.

5.2. Precaucdes e adverténcias
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Se a paciente apresentar fatores de risco ou condigées como carcinoma de mama, eventos trombdticos e outros
vasculares, alteracdes no metabolismo lipidico e dos carboidratos, gravidez ectdpica, pressdao sanguinea elevada,
alteracdo da fungdo hepatica, cloasma, obesidade ou sobrepeso e presenca de cistos ovarianos, os beneficios e riscos do
uso de implante contraceptivo subdérmico que contém 68 mg de etonogestrel devem ser avaliados cuidadosamente e
discutidos antes da decisdo. Caso essas condi¢cdes surjam, agravem-se ou reaparecam, é essencial consultar o médico,

que devera avaliar a necessidade de interromper o uso do implante [32].
5.3. Eventos adversos

As reagOes adversas ao implante ENG mais frequentemente relatadas foram infec¢do vaginal, cefaleia, acne,
sensibilidade mamaria, menstruacao irregular e aumento de peso. Durante o uso de implante contraceptivo subdérmico
gue contém 68 mg de etonogestrel, as mulheres ficam suscetiveis a mudangas no padrao 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. Amenorreia foi relatada por aproximadamente 1 a cada 5 mulheres,
enquanto 1 a cada 5 mulheres relatou sangramento frequente e/ou prolongado. Ocasionalmente, sangramento intenso

tem sido relatado [32].

No estudo clinico do implante contraceptivo subdérmico que contém 68 mg de etonogestrel, reacdes no local
do implante foram relatadas por 8,6% das usudrias, sendo mais comuns eritema (3,3%), hematoma (3,0%), equimose
(2,0%), dor (1,0%) e edema (0,7%). Outras reagdes incluem hipertensdo intracraniana idiopatica, rea¢Ges vasovagais
(tontura, sincope), fibrose, cicatrizacdo, abscessos, parestesia e migracdo ou expulsdo do implante, com raros casos de
migracdo para vasos sanguineos, incluindo a artéria pulmonar, que pode causar sintomas respiratérios ou ser

assintomdtica. Rea¢Ges anafilaticas e agravamento de angioedema também foram observados [32].

5.4. Preco proposto para incorporacao

O demandante propde o preco unitario de RS 172,26 para implante contraceptivo subdérmico que contém 68 mg
de etonogestrel. Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas via Painel de
Precos da Saude/Ministério da Saude e, além disso, na Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), da
Anvisa. Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), foram identificadas 29 compras publicas em 2024, nenhuma
delas realizada pelo Departamento de Logistica do Ministério da Saude (UASG 250005). Um comparativo entre o preco
proposto pelo demandante para incorporagao do implante ENG, o preco fabrica (PF) de 18% disponibilizado pela Camera
de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) e o prego praticado em compras publicas registradas no Banco de

Precos em Saude no ano de 2024 esta apresentado no Quadro 3.
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Quadro 3. Comparativo entre o prego e o prego praticado em compras publicas

Preco proposto pelo PMVG 18%? PMVG 0%2 Preco pratlc'ad.o eT
demandante compras publicas

Medicamento

Etonogestrel 68 mg RS 172,26 RS 658,40 RS 539,88 RS 353,90

1Prego Méximo de Venda ao Governo, aliquota de imposto de 18% - Tabela CMED publicada em 05/02/2025. 2Prego Maximo de Venda ao Governo,
aliquota 0% - Tabela CMED publicada em 05/02/2025- Tabela CMED publicada em 05/02/2025, o medicamento n3o é isento de impostos. 3 Preco
minimo de compra obtido no Painel de Pregos da Saude Acesso em
25/02/2025(https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI DEMAS BPS/SEIDIGI DEMAS BPS.html).

5.5. Avaliacao pela Conitec

A Conitec ja realizou a avaliagdo da incorporacdo da tecnologia em dois momentos. Em 2016, sob demanda da
Federacdo Brasileira das Associa¢Oes de Ginecologia e Obstetricia, a recomendacdo foi de ndo incorporagdo do implante
ENG para anticoncep¢do de mulheres com idade de 15 a 19 anos. Os membros consideraram que as evidéncias cientificas
apresentadas ndo foram suficientes para comprovar superioridade da tecnologia proposta comparada as tecnologias

disponibilizadas no SUS, além de incertezas no modelo econémico e no elevado impacto orgamentario [30].

Em 2021, sob demanda da Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda, a recomendacgdo preliminar foi de ndo
incorporagdo do implante ENG para prevenc¢do da gravidez nao planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva
entre 18 e 49 anos. Os membros consideraram as evidéncias favordveis ao implante de etonogestrel, mas que a ampla
populacdo proposta pelo demandante juntamente com o impacto orcamentario estimado dificultaria a incorporacao
desta tecnologia no SUS. Durante a apreciacdo inicial da demanda, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e a Secretaria
de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) propuseram delinear um segmento da populagdo que mais se beneficiaria com a
possivel incorporacdo do implante subdérmico de etonogestrel. De acordo com o levantamento, esta populacdo seria
compreendida por: mulheres usudrias de drogas; mulheres em situagdo 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. O quantitativo apresentado desta populagdo
foi de 356.381 individuos, reduzindo o impacto orcamentdrio de forma significativa. Por fim, os membros da plenaria
recomendaram a incorporacao, condicionada a criagdo de programa especifico, do implante subdérmico de etonogestrel
na prevengdo da gravidez ndo planejada por mulheres em idade fértil para a populagdo delineada previamente. As
evidéncias foram consideradas favoraveis ao implante de etonogestrel e que o segmento da popula¢do delineada pela

SVS e pela SAPS seria a que mais se beneficiaria do implante subdérmico de etonogestrel [31].

6. EVIDENCIAS CLINICAS
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https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI_DEMAS_BPS/SEIDIGI_DEMAS_BPS.html

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
ORGANON FARMACEUTICA LTDA sobre eficicia, adesdo e satisfacio do implante contraceptivo subdérmico de
etonogestrel 68 mg na prevengao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49

anos, visando avaliar a ampliagdo do método contraceptivo no SUS.
6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo da PICO

encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICOS).

Populagao Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos.
Implanon NXT® (etonogestrel 68 mg)

Comparagao Contraceptivos disponiveis no SUS do tipo oral, injetavel ou DIU:
= Acetato de medroxiprogesterona;

= Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;

= Etinilestradiol + levonorgestrel;

* Noretisterona;

* Levonorgestrel;

* DIU de cobre.

Desfechos Eficacia: prevencdo de gravidez ndo planejada;

Adesado: iniciagdo, continuagdo ou interrupgdo do tratamento;
Satisfagdo com o método

Desenho de Estudo Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais ou revisGes sistemdaticas com ou sem
metanalise.

Fonte: Dossié do demandante (pdag. 50).

Pergunta: O uso de Implanon NXT® (etonogestrel 68 mg) por mulheres adultas em idade reprodutiva (18 a 49 anos) é
eficaz/efetivo na prevencio de gravidez ndo planejada, e apresenta adesdo e/ou satisfacdo comparado aos contraceptivos

oferecidos pelo SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada, o demandante realizou uma revisdo da literatura até setembro de 2024
nas bases de dados The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Embase. Foram utilizadas estratégias de busca com descritores, palavras-chave e termos MeSH
especificos para cada base, sem limites de idioma ou datas de publicagdo. As estratégias de buscas foram amplas (pag. 54
do dossié), realizadas sem filtros para populacGes, desfechos ou comparadores, visando ampliar o alcance dos resultados.
Buscas complementares foram realizadas em sites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes
correlatas, embora os sites especificos ndo tenham sido mencionados. Além disso, foram utilizadas ferramentas como

Google® e realizadas buscas manuais em listas de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢des selecionadas.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes critérios

de elegibilidade:

e Critérios de inclusdo:
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o Estudos do tipo ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais, estudos de mundo real,
revisdes sistematicas com ou sem metanalise que avaliaram a utilizacdo do implante subdérmico de

etonogestrel na prevencdo da gravidez ndo planejada em mulheres adultas em idade reprodutiva;

o Estudos com mulheres adultas em idade reprodutiva (18 a 49 anos), sendo que menores de 18 anos foram
incluidos desde que as participantes desta faixa etaria representassem uma fragcdo pequena da populagao

total;

o Em comparacdo direta ou indireta com os contraceptivos oferecidos pelo SUS do tipo orais, injetdveis ou

DIU;

o Apresentaram resultados para desfechos de eficacia (prevengdo de gravidez ndo planejada), adesdo ou

satisfacao.

e Critérios de exclusdo: estudos sem grupo comparador, estudos que agruparam a interven¢do ou comparadores
com outros dispositivos ou medicamentos ndo contemplados na pergunta PICO, estudos que ndo especificaram
o tipo de implante utilizado ou DIU, estudos envolvendo populagdes compostas exclusivamente de adolescentes,
estudos que utilizaram de praticas off-label de tratamento (como uso prolongado para além do aprovado em
bula), revisGes narrativas, guidelines, relatos ou séries de casos, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-

clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

A partir da estratégia de busca e critérios de elegibilidade, foram identificadas 3.131 publica¢des, sendo
selecionadas 59 para leitura na integra. Por fim, seis estudos foram incluidos, conforme é apresentado no fluxograma
presente na pagina 58 do dossié. A selecdo e extracdo de dados do demandante foi conduzida por dois revisores, embora
nao tenha sido especificado se o processo foi realizado de forma independente. Em casos de discordancia, um terceiro

revisor foi consultado para alcangar o consenso. A sintese dos dados extraidos foi apresentada de maneira narrativa.

Dos seis estudos incluidos (Quadro 5), dois foram classificados como ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
guatro como estudos observacionais prospectivos. No entanto, o demandante destacou que os dois ECRs incluidos foram
tratados como estudos observacionais na abordagem GRADE porque as comparacdes realizadas dentro desses estudos
ndo seguiram o desenho experimental tipico de um ECR. Todos os estudos compararam o implante subdérmico de
etonogestrel com o DIU de cobre. Os principais desfechos avaliados foram a ocorréncia de gravidezes, continuacao e
descontinuagdo dos métodos contraceptivos e a satisfacdo com os métodos. Na tabela 12 da pagina 60 do dossié estao

resumidas as principais caracteristicas e resultados desses estudos.

Quadro 5. Estudos incluidos pelo demandante.

Delineamento do estudo Referéncia
1 Laporte et al. Observacional prospectivo 2024 [26]
2 | Bahamondes et al. Ensaio clinico aberto, com grupos paralelos 2015 [34]
3 Modesto et al. Observacional prospectivo 2015 [34]
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4 Modesto et al. Ensaio clinico randomizado 2014 [35]

5 Ferreira et al. Observacional prospectivo 2014 [36]

6 Oderich et al. Ensaio clinico aberto 2012 [37]
Fonte: Elaboragao propria.

Quanto ao desfecho de eficacia, apenas trés estudos incluiram essa analise, apresentando resultados como a
porcentagem de mulheres que engravidaram em dois anos [26], a taxa cumulativa de gravidez em trés anos [38] e a
proporcdo de mulheres que engravidaram [36]. Todos os estudos abordaram o desfecho adesdo, apresentando dados
sobre a proporcdao de mulheres que continuaram ou descontinuaram o uso do método contraceptivo. No entanto, os
periodos avaliados variaram entre os estudos, dificultando comparacdes diretas. Sobre o desfecho satisfacdo, apesar de

descrito em dois estudos, foi avaliado por metodologias distintas, impedindo analise combinada.

Na secdo 5.5.2 Analise da Qualidade da Evidéncia (pagina 70 do dossié), foi informado que embora dois ECRs
tenham sido incluidos, eles foram classificados como estudos observacionais no sistema GRADE devido a natureza
observacional de suas comparagdes. Assim, embora o demandante tenha apresentado uma tabela (Tabela 10, pagina 56
do dossié) contendo as ferramentas recomendadas para avaliagdo do risco de viés conforme o delineamento de cada
estudo, a classificacdo de Newcastle Ottawa quality assessment scale foi a Gnica ferramenta usada para todos os estudos.
Segundo o GRADE, estudos observacionais comegam com um nivel de evidéncia baixo, que pode ser ajustado para cima
ou para baixo com base em critérios avaliados. No caso dos estudos analisados, o alto risco de viés identificado resultou
na reducdo da qualidade da evidéncia, classificada como muito baixa conforme os parametros do GRADE para os trés
desfechos avaliados. Essa abordagem geral, entretanto, carece de maior detalhamento, especialmente em relagdo aos

critérios especificos que levaram a classificacdo final.

O demandante concluiu que, com base nos resultados das evidéncias cientificas analisadas, o implante
subdérmico de etonogestrel demonstrou superioridade em relacdo ao DIU de cobre na prevencdo de gravidez nao

planejada, com base em resultados descritivos.
6.2. Avaliacao critica da demanda

Apds analise critica do dossié do demandante, a pergunta de pesquisa foi considerada incompleta, uma vez que
nao incluiu desfechos de seguranca para a tecnologia em questdo. Esse desfecho foi considerado significativo, por
representar um aspecto clinicamente relevante associado a intervengao, algumas vezes relacionado a interrup¢do do
método contraceptivo, o que é claramente descrito para alguns eventos adversos e efeitos indesejados de longo prazo,
como aqueles observados na densitometria dssea e em parametros metabdlicos. Além disso, o NATS incluiu dois
comparadores disponiveis no SUS que nao haviam sido incluidos inicialmente pelo demandante (algestona acetofenida
150 mg + enantato de estradiol 10 mg e acetato medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de estradiol 5 mg). Quanto ao
aspecto metodoldgico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e suficientes, com estratégias de buscas adequadas

e sensiveis. As ferramentas utilizadas para avaliacdo de risco de viés e certeza da evidéncia foram consideradas
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adequadas. Por fim, os resultados foram apresentados de forma descritiva com base em dados ndo agregados, ndo
permitindo analise da convergéncia e comparagdo por desfecho. Diante dos aspectos considerados criticos, foram
reproduzidas as estratégias de busca apresentadas pelo demandante e realizada uma sele¢do de estudos em concordancia

com a pergunta PICO reestruturada pelo NATS.

6.3. Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

A PICO elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando altera¢gdes nos desfechos, conforme é

apresentado no Quadro 6.

Quadro 6. Pergunta PICO reestruturada pelo NATS.

Demandante ~ NATS

Populagao Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 | Mulheres adultas em idade reprodutiva, de 18 a 49 anos.
anos.
Intervengao Implanon NXT® (etonogestrel 68 mg) Implanon NXT® (etonogestrel 68 mg)

(tecnologia)
Comparacgdo Contraceptivos disponiveis no SUS do tipo oral, Métodos contraceptivos reversiveis disponiveis no SUS

injetavel ou DIU: (hormonais e DIU):

= Acetato de medroxiprogesterona; =  Acetato de medroxiprogesterona;

» Enantato de noretisterona + valeratode = Algestona acetofenida 150 mg + enantato de estradiol
estradiol; 10 mg

= Etinilestradiol + levonorgestrel; =  Acetato medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de

= Noretisterona; estradiol 5 mg

= Levonorgestrel; =  Enantato de noretisterona + valerato de estradiol;

* DIU de cobre. =  Etinilestradiol + levonorgestrel;

= Noretisterona;
= Levonorgestrel (apresentagdo em comprimido);
= DIU de cobre.

Desfechos = Eficacia: prevengao de gravidez ndo planejada; | =  Eficdcia: Prevencgdo de gravidez nao planejada.
(Outcomes) = Adesdo: iniciagdo, continuagdo ou interrupgdo = Desfechos sob a perspectiva da usuaria:
do tratamento; Aceitagdo (escolha do método), satisfagdo com o
= Satisfagdo com o método. método.

= Adesdo: Descontinuidade do método, razbes para
descontinuidade

=  Seguranga: Taxa de eventos adversos e efeitos
indesejados de longo prazo.

Tipode estudo = Ensaios clinicos randomizados, estudos | Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
observacionais ou revisOes sistemdaticas com ou | prospectivos ou revisGes sistematicas com ou sem
sem metanalise. metanalise.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Foram reproduzidas as buscas realizadas nas bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, LILACS

e Embase. A busca foi realizada em 03 de janeiro de 2025, segundo critérios de inclusdo e exclusdo definidos pelo
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demandante. O Quadro 7 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas e o

resultado da pesquisa em numero de publica¢des obtidas.

Quadro 7. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Bases de
dados
MEDLINE
(via
Pubmed)

EMBASE
(via
Elsevier)

Central (via
Cochrane
Library)

LILACS (via
BVS)

Total

Estratégias de busca
((“etonogestrel” [Supplementary Concept]) OR (13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-
18,19-dinor-17alpha-pregn-4-en-20-yn-3-one) OR (3-keto-desogestrel) OR (3-ketodesogestrel)
OR (3-oxo desogestrel) OR (18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one, 13-ethyl-17-hydroxy-11-
methylene-, (17-alpha)-) OR (3-oxodesogestrel) OR (Implanon) OR (nexplanon) OR (ORG-3236)
OR (Etonogestrel implant) OR (Implanon NXT)) AND (“subcutaneous” OR “subdermal” OR
implant*)

(‘13 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor 17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one 17 ol’/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’/exp 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 17
ol, 13 ethyl 11 methylene 18, 19 dinor’/exp OR ‘17alpha pregn 4 en 20 yn 3 one 17 ol, 13 ethyl
11 methylene 18, 19 dinor’ OR ‘3 ketodesogestrel’/exp OR ‘3 ketodesogestrel’ OR ‘3
oxodesogestrel’/exp OR ‘3 oxodesogestrel’ OR ‘adare 204’/exp OR ‘adare 204’ OR ‘adare
214’/exp OR ‘adare 214’ OR ‘adare204’/exp OR ‘adare204’ OR ‘adare214’/exp OR ‘adare214’ OR
‘desogestrel, 3 oxo’/exp OR ‘desogestrel, 3 oxo’ OR ‘implanon’/exp OR ‘implanon’ OR ‘implanon
nxt’/exp OR ‘implanon nxt’” OR ‘mk 8415’/exp OR ‘mk 8415’ OR ‘mk8415’/exp OR ‘mk8415’ OR
‘nexplanon’/exp OR ‘nexplanon’ OR ‘orb 204’/exp OR ‘orb 204’ OR ‘orb 214’/exp OR ‘orb 214’
OR ‘orb204’/exp OR ‘orb204’ OR ‘orb214’/exp OR ‘orb214’ OR ‘org 32222’/exp OR ‘org 32222’
OR ‘org 3236’ /exp OR ‘org 3236’ OR ‘org 532’ /exp OR ‘org 532’ OR ‘org32222’/exp OR ‘org32222’
OR ‘org3236’/exp OR ‘org3236’ OR ‘org532’/exp OR ‘org532’ OR ‘etonogestrel’/exp OR
‘etonogestrel’) AND (‘implant’//exp OR ‘biomedical implant’ OR ‘implant material’ OR
‘implantable material’ OR ‘implantation material’ OR ‘implants’” OR ‘surgical implant’ OR
‘implant’ OR ‘subdermal contraceptive implant’ OR ‘subdermal implant’)

#1 etonogestrel

#2 Implanon

#3 nexplanon

#4 implanon nxt

#5 Implant*

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND (#5)

(“etonogestrel” [Supplementary Concept] OR “13-ethyl-17-hydroxy-11-methylene-
18,19-dinor17alpha-pregn-4-en-20-yn-3-one” OR “3-keto-desogestrel” OR “3-ketodesogestrel”
OR “3-oxo desogestrel” OR “18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one,13-ethyl-17-hydroxy-11-
methylene-,(17-alpha)- “ OR “3-oxodesogestrel” OR “implanon” OR “nexplanon” OR “org-3236”
OR “etonogestrel implant” OR “implanon nxt”) AND ((implantes de medicamento OR drogas em
pellets OR implante de droga OR implante de medicamento OR implante subcutaneo OR
implantes subcutdaneos OR pellet de droga OR pellet de medicamento OR pellets de
medicamento OR drug implants OR implantes de medicamentos OR implante de drogas OR
implante subcutaneo OR implantes subcutdneos OR pellet de drogas OR pellets de medicamento
OR implant pharmaceutique)) AND instance:”lilacsplus”

Busca realizada em 03/01/2025.
Fonte: Elaboragao propria.

N de resultados

da busca
852

2.134

262

41

3.289

Foram incluidos estudos que atenderam ao acronico PICO proposto e que tenham apresentado ao menos um

desfecho de eficacia, adesao, seguranca e aceita¢do ou satisfagdao. No que tange aos critérios de elegibilidade propostos,
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foram desconsiderados os estudos com individuos menores de 18 anos, independente da fragdo que esta faixa etaria
representava diante da populacdo total. Além disso, foram excluidos estudos que apresentavam os desfechos ndo

segregados pela tecnologia utilizada pelas participantes.

A sele¢do dos estudos foi realizada em duas etapas, por duplas de revisores independentes. A primeira etapa
consistiu na triagem a partir da avaliacdo de titulos e resumos, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. A segunda etapa
foi realizada aplicando-se os critérios de elegibilidade apds a leitura na integra dos artigos. Os conflitos foram discutidos

até que se chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 3.289 referéncias sendo 918 duplicatas. Apds a triagem por titulos e resumos, restaram 80
publicacGes para a avaliagdo por texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 11 estudos. Na

Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. é resumido o processo de identificacdo, triagem e avaliagcdo de elegibilidade.

Figura 2. Fluxograma do processo de sele¢cao dos estudos conduzida pelo NATS.
Fonte: Elaboragao propria.
O resultado da nova sintese da literatura identificou seis estudos ja incluidos pelo demandante, entretanto, cinco

outros estudos foram acrescentados, totalizando 11 publica¢Ges a serem avaliadas, sendo quatro ensaios clinicos e sete
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estudos observacionais (Quadro 8). Um ensaio clinico ndo randomizado e dois ECR ja haviam sido incluidos pelo

demandante. Nenhum estudo incluido pelo demandante foi excluido pela equipe do NATS.

Quadro 8. Estudos incluidos.

Autor Ano Referéncia Incluido pelo
demandante
1 Laporte et al. 2024 [26] X
2 Thamkhantho etal. | 2020 [39]
3 Moreira et al. 2020 [40]
4 Sanders et al. 2018 [41]
5 Bahamondes et al. 2018 [42]
6 Bahamondes et al. 2015 [38] X
7 Modesto et al. 2015 [34] X
8 Modesto et al. 2014 [35] X
9 Ferreira et al. 2014 [36] X
10 | Meirik et al. 2013 [43]
11 | Oderichetal. 2012 [37] X

Fonte: Elaboragao propria.

Os resultados dos desfechos dos estudos foram sintetizados de forma descritiva e, sempre que viavel, submetidos
a metandlise para uma avaliagdo quantitativa, utilizando-se o programa R e o pacote metafor. Devido a alta
heterogeneidade entre os estudos, adotou-se o modelo de efeitos randémicos, garantindo uma estimativa mais
abrangente do verdadeiro efeito da intervengdo. Os resultados foram sumarizados por meio da medida de efeito Odds

Ratio (OR), permitindo a comparagdo padronizada entre os diferentes estudos incluidos na andlise.
6.4. Caracterizagdo dos estudos selecionados pelo NATS

Em estudo clinico multicéntrico e aberto, 2.992 mulheres de diferentes paises (Brasil, Chile, Republica
Dominicana, Hungria, Tailandia, Turquia e Zimbabue) foram consideradas elegiveis para o uso de implante contraceptivo
ou dispositivo intrauterino (DIU). Dentre elas, 2.008 foram randomizadas para o uso de implantes, sendo 1.003 designadas
para o implante ENG e 1.005 para o implante de levonogestrel. Além disso, um grupo controle ndo randomizado,
composto por 974 mulheres pareadas por idade, foi avaliado apds consentirem em utilizar o DIU de cobre. Os resultados
deste ensaio clinico foram apresentados em trés publicagdes distintas: Meirik et al. (2013) [43], Bahamondes et al. (2015)
[38] e Bahamondes et al. (2018) [42]. Meirik et al. (2013) descreveu a taxa de continuidade do método e os eventos
adversos observados nas seis primeiras semanas de acompanhamento [43]. Bahamondes et al. (2015) analisou a eficacia
contraceptiva, a adesdo ao método e os motivos para sua interrupgdo, incluindo efeitos colaterais e razées pessoais, ao
longo de trés anos de seguimento, com avaliagdes aos 3 e 6 meses, seguidas de revisGes semestrais [38]. Por fim,
Bahamondes et al. (2018) investigou o ganho de peso nessa popula¢do e o impacto do método contraceptivo ao longo

dos trés anos de acompanhamento [42].
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Embora o estudo conduzido por Modesto et al., 2014 tenha sido desenvolvido como um ensaio clinico
randomizado, seu objetivo principal ndo foi comparar a eficacia ou os desfechos clinicos com os métodos contraceptivos
avaliados. Este estudo teve por objetivo investigar o impacto do aconselhamento rotineiro versus acompanhamento
intensivo sobre a taxa de adesdo/continuidade da contracepc¢éo e os motivos de interrup¢do do método, se relacionados
a irregularidades menstruais, durante o primeiro ano de uso. Dessa forma, o estudo buscou compreender como a
qualidade e a profundidade das informacdes fornecidas as usuarias antes e durante o uso dos métodos podem influenciar

a aceitacdo, satisfacdo e adesdao, mais do que investigar as caracteristicas intrinsecas de cada método contraceptivo [35].

Modesto et al., 2015 realizaram um estudo observacional prospectivo para avaliar efeitos ndo desejaveis de
longo prazo, como alteracGes na densidade mineral dssea e composicdo corporal em usuarias do implante contraceptivo
liberador de ENG, em comparagdo as usudrias do DIU de cobre. O estudo incluiu 75 mulheres, sendo 38 no grupo do
implante ENG e 37 no grupo do DIU de Cobre, acompanhadas por 12 meses. Embora ndo tenha sido o objetivo primario
do estudo avaliar a descontinuidade do método contraceptivo, dados da perda de seguimento e os motivos relatados

para a interrupcgao do uso fornecem informacgGes relevantes sobre a interrupgao do método [34].

Oderich et al., 2012 conduziram um estudo clinico prospectivo, ndo randomizado, aberto e controlado, com o
objetivo de comparar o impacto do implante liberador de ENG e do DIU de cobre sobre o metabolismo dos carboidratos
durante 12 meses. O estudo incluiu 46 voluntarias, com idades entre 18 e 35 anos, que foram convidadas a escolher entre
o implante ou o DIU. Os desfechos avaliados foram glicemia de jejum, insulina de jejum, teste oral de tolerancia a glicose
(OGTT) e hemoglobina glicada (HbA1C), mensurados no inicio do estudo e apds 6 e 12 meses. Embora este estudo ndo
tenha sido projetado com o objetivo principal de avaliar a descontinuidade dos métodos contraceptivos utilizados, as
perdas de seguimento observadas durante os 12 meses de acompanhamento foram analisadas como evidéncia indireta

desse desfecho [37].

Ferreira et al., 2014 conduziram uma coorte prospectiva com o objetivo de avaliar os fatores que motivaram
mulheres brasileiras a migrarem de métodos contraceptivos de curta duracdo para métodos contraceptivos reversiveis
de longa duracgdo, bem como as taxas de continuidade desses métodos um ano apds sua adogdo. O estudo incluiu 1.154
mulheres com idades entre 18 e 50 anos que escolheram entre DIU de cobre (n=697), DIU de levonorgestrel (n=417) ou

implante subdérmico ENG (n=40) [36].

Laporte et al., 2024 conduziram uma coorte prospectiva com o objetivo de avaliar a adesdo, a descontinuagao
e a satisfagdo com trés métodos contraceptivos do tipo LARC oferecidos sem custo, em Campinas, Brasil. O estudo incluiu
971 mulheres com idades entre 18 e 48 anos que escolheram entre o sistema intrauterino de levonorgestrel 52 mg

(n=414), o implante subdérmico ENG (n=358) e o DIU de cobre TCu380A (n=199) [26].
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Moreira et al., 2020 realizaram um estudo de coorte prospectivo para avaliar os impactos dos LARCs na func¢do
sexual, além de mudangas metabdlicas e hormonais em mulheres. O estudo incluiu inicialmente 121 participantes, porém,
devido as perdas no acompanhamento, 80 mulheres completaram o estudo e foram divididas em quatro grupos: implante
ENG (n=17), DIU de levonorgestrel (n=22), DIU de cobre (n=18) e DIU de cobre-prata (n=23). No entanto, os autores ndo
relataram as perdas por grupo de tratamento. Os parametros de interesse foram avaliados antes da inser¢cdao do método
contraceptivo e trés meses apos, utilizando os questionarios Female Sexual Function Index (FSF1) e Female Sexual Quotient

(QS-F), além de exames laboratoriais para parametros metabdlicos e hormonais [40].

Sanders et al., 2018 realizaram um estudo observacional prospectivo para avaliar como a percepc¢ao da
aceitabilidade sexual e os efeitos dos métodos contraceptivos na vida sexual das usuarias influenciam a continuidade do
uso de dispositivos intrauterinos e implantes contraceptivos em um ano. O estudo incluiu 193 mulheres com idades entre
18 e 42 anos que escolheram entre DIU de cobre (18%), DIU hormonal de levonorgestrel (46%) e implante subdérmico
ENG (36%). Os desfechos foram acompanhados em 1, 3, 6 e 12 meses, com medidas do impacto na fungao sexual na

continuidade do método [41].

Thamkhantho et al., 2020 conduziram um estudo observacional comparativo para avaliar os eventos adversos
relatados por mulheres tailandesas usudrias de dois métodos contraceptivos a base de progestagenos: acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (DMPA) (n=52) e implante subdérmico ENG (n=59). As mulheres foram acompanhadas

por seis meses [39].
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BV = b

Quadro 9. Principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS.

Estudo

Meirik et al.
(2013)

Bahamondes

et al. (2015)

Bahamondes
et al. (2018)

Modesto et
al. (2014)

Modesto et
al. (2015)

Oderich et al.

(2012)

Ferreira et al.

(2014)

Delineament
o
Ensaio clinico
randomizado
multicéntrico

Ensaio clinico
randomizado
multicéntrico

Ensaio clinico
randomizado
multicéntrico

Ensaio clinico
randomizado

Estudo
observacional
prospectivo

Ensaio clinico
controlado
prospectivo
nao
randomizado
Estudo
observacional
prospectivo

Objetivo

Comparar a duragdo da insergdo do
implante, complicagdes na insergao,
facilidade de insergdo, percepgao de dor
pela mulher que recebe o implante e
sinais e sintomas do local da insergdo no
acompanhamento pds-insergao.
Comparar a eficacia e continuidade dos
implantes ENG e levonorgestrel, incluindo
controle com DIU de cobre.

Avaliar variagGes de peso em usuarias de
implantes ENG e levonorgestrel
comparado ao DIU de cobre.

Avaliar o impacto do aconselhamento
intensivo versus rotineiro na
descontinuag¢do do contraceptivo devido
a disturbios de sangramento.

Avaliar a composigdo corporal e
densidade mineral éssea em usuarias do
implante ENG comparado ao DIU de
cobre.

Comparar o impacto do implante ENG (n=
20) e DIU de cobre (n=20) no
metabolismo de carboidratos.

Identificar os motivos que levam
mulheres brasileiras a trocar
contraceptivos que requerem adesdo
didria ou mensal por LARCs e avaliar a
taxa de continuidade até 1 ano apds o
inicio.

Populagdo

2982 mulheres entre 18 e 45 anos;
1003 com implante ENG, 1005 com
implante de levonorgestrel e 974
com DIU de cobre.

2982 mulheres entre 18 e 45 anos;
1003 com implante ENG, 1005 com
implante de levonorgestrel e 974
com DIU de cobre.

2982 mulheres entre 18 e 45 anos;
1003 com implante ENG, 1005 com
implante de levonorgestrel e 974
com DIU de cobre.

297 mulheres entre 18 e 40 anos,
usuarias de implante ENG (n=98),
DIU de levonorgestrel (n=99) ou DIU
de cobre (n=100).

75 mulheres entre 18 e 46 anos; 38
usando implante ENG e 37 usando
DIU de cobre.

46 mulheres saudaveis entre 18 e 35
anos foram recrutadas, com seis
perdas.

1167 mulheres entre 18 e 50 anos
trocaram contraceptivos que
requerem adesdo diaria ou mensal
por LARCs; 1154 tinham dados de 1
ano apds a insergdo.

Interveng¢do/Comparador

Implante ENG e
levonorgestrel versus DIU
de cobre.

Implante ENG e
levonorgestrel versus DIU
de cobre.

Implante ENG e
levonorgestrel versus DIU
de cobre.

Aconselhamento
intensivo versus rotineiro
para implante ENG, DIU
de levonorgestrel ou DIU
de cobre.

Implante ENG versus DIU
de cobre.

Implante ENG versus DIU
de cobre.

Implante ENG (n=40),
DIU de cobre (n=697) e
DIU de levonorgestrel (n
=417).

Duragdo do

tratamento
6 semanas

36 meses

36 meses

12 meses

12 meses

12 meses

12 meses

Desfechos incluidos

Descontinuidade do método e eventos
adversos

Falha do contraceptivo,
descontinuidade do método e eventos
adversos

Efeitos indesejaveis de longo prazo
(alteracdo na composicdo corporal)

Descontinuidade e satisfagdo com o
método

Efeitos indesejaveis de longo prazo
(alteragdo na composicdo corporal e
alternagdo na densidade dssea) e
descontinuidade do método.
Descontinuidade do método e efeitos
indesejaveis de longo prazo
(parametros metabdlicos e alteracdo
na composigdo corporal).

Falha do contraceptivo e
descontinuidade do método
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Laporte et al.
(2024)

Thamkhantho
et al. (2020)

Sanders et al.
(2018)

Moreira et al.
(2020)

Estudo de
coorte
prospectiva

Estudo
comparativo
observacional
Estudo de
coorte
prospectiva

Estudo de
coorte
prospectiva

Comparar a adesdo, descontinuagdo e
satisfagdo com métodos LARCs quando
oferecidos gratuitamente no sistema
publico brasileiro.

Comparar efeitos adversos de métodos
contraceptivos a base de progestina
(implante ENG e DMPA) na Tailandia.

Avaliar o impacto da satisfagdo e fungdo

sexual na continuidade do método
durante o primeiro ano de uso.

Avaliar alteragdes na fungdo sexual,

parametros metabdlicos e hormonais nas

mulheres apds a inser¢do de LARCs
hormonais e ndo hormonais.

971 mulheres entre 18 e 48 anos
usando DIU de levonorgestrel (n=
414), implante ENG (n=358) ou DIU
de cobre (n=199)

111 mulheres entre 18 e 45 anos
usando implante ENG (59) e DMPA
(n=52).

193 mulheres entre 18 e 45 anos
receberam implante ENG (n= 65), DIU
de levonogestrel (n= 82) ou DIU de
cobre (n=33).

80 mulheres divididas entre 20 e 35
anos, em uso de implante ENG (n=
17), DIU de levonogestrel (n=22),
DIU de cobre (n=18) e DIU de prata
(n=23).

Implante ENG, DIU de
levonorgestrel e DIU de
cobre.

Implante ENG e DMPA.

Implante ENG, DIU de
cobre e DIU de
levonorgestrel.

Implante ENG, DIU de
levonorgestrel, DIUs de
cobre e DIU de prata.

24 meses

6 meses

12 meses

3 meses

Falha do contraceptivo,
descontinuidade e satisfagdo com o
método

Efeitos indesejaveis de longo prazo
(alteragdo na composigdo corporal) e
eventos adversos

Descontinuidade do método

Aceitacao e efeitos indesejados de
longo prazo (parametros metabdlicos e
alteragdo hormonal e na fungdo sexual)

ENG: etonogestrel; DIU: dispositivo intrauterino; DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito; LARC: métodos contraceptivos reversiveis de longa duragdo; FSFI: indice de Fungdo Sexual
Feminina; QS-F: Quociente Sexual Feminino.
Fonte: Elaboragdo propria.
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6.5. Resultados dos estudos

Os resultados dos estudos foram apresentados considerando desfechos relacionados a eficdcia, a experiéncia
da paciente, a adesdo ao método e a sua seguranca. Essa abordagem permitiu uma analise contemplando tanto os
beneficios clinicos quanto os potenciais riscos e a aceitacdo do método pelas usudrias. Embora a prevengao de gravidez
nao planejada seja considerada um beneficio de maior relevancia para a tecnologia em questdo, apenas trés estudos

apresentaram resultados relacionados a este desfecho [26,36,38].

As perdas de seguimento foram tratadas como descontinuidade do uso do método contraceptivo sempre que
os estudos disponibilizaram informagdes suficientes para essa classificagdo. Essa abordagem visa assegurar uma
estimativa mais conservadora das proporgdes de descontinuacdo, refletindo as dificuldades de adesdo e

acompanhamento das participantes ao longo do tempo.
6.5.1. Eficacia

e Prevencdo de gravidez ndo planejada/falha do contraceptivo

No ensaio clinico conduzido por Bahamondes et al., 2015, 2.008 mulheres foram randomizadas para a insercao
de um implante contraceptivo, sendo 1.003 designadas para o implante ENG e 1.005 para o implante de levonogestrel.
Dentre elas, 995 realizaram a insercao do implante ENG e 997 a inser¢do do implante de levonogestrel. Além disso, um
grupo controle ndo randomizado, composto por 974 mulheres pareadas por idade, utilizou o DIU de cobre TCu380A. A
taxa cumulativa de gravidez em trés anos foi de 0,4 por 100 mulheres/ano (IC 95% = 0,1-1,4) no grupo do implante ENG
e de 2,8 por 100 mulheres/ano (IC 95% = 1,3-6,0) no grupo do DIU de cobre [38] O estudo observacional prospectivo, de
Ferreira et al., 2014, incluiu 1.167 mulheres e acompanhou a efetividade do método contraceptivo ao longo de um ano.
Dentre as 1.154 mulheres que retornaram para avaliagdo, nenhuma gestacao foi registrada nos grupos de usuarias do DIU
de cobre (n = 697) e do implante ENG (n = 40) [36]. J4 no estudo conduzido por Laporte et al., 2024, durante um
acompanhamento de dois anos, ndo foi identificada diferencga significativa nas incidéncias de gravidez entre os grupos
avaliados, com dois casos de gravidez relatados em cada grupo (DIU de cobre: 2/199; 1,0% e implante ENG: 2/358; 0,6%).
Embora os resultados indiquem que as falhas ocorreram durante o uso dos métodos, o estudo apresenta limitacGes no
detalhamento das condicOes especificas dessas falhas o que limita a capacidade de atribuir as gravidezes exclusivamente

a falha intrinseca dos métodos [26].

Com base nos dados coletados, foi possivel realizar a metanalise para avaliar a associa¢do entre a ocorréncia de
gravidez ndo planejada e o método contraceptivo utilizado (DIU de cobre versus implante ENG) (Erro! Fonte de referéncia n
ao encontrada.). Embora os estudos analisados reforcem a alta eficacia dos dois métodos contraceptivos de longa duragdo
(LARC) avaliados, algumas consideracbes devem ser destacadas para uma interpretacdo critica dos achados sobre a
comparagdo dos métodos. Primeiramente, os estudos incluidos nesta analise apresentam diferencgas significativas em

seus desenhos (ensaio clinico versus estudos observacionais), caracteristicas das populagGes avaliadas e periodos de
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acompanhamento. Essas disparidades podem introduzir vieses e limitar a comparabilidade direta dos resultados entre os
métodos analisados. Além disso, o estudo de Bahamondes et al., 2015 [38] registrou perdas de seguimento que ndo foram

incorporadas as analises, o que pode ter subestimado a taxa de falha dos métodos contraceptivos.

Tabela 1. Taxa de gravidez ndo planejada.

Estudo Implante ENG DIU de Cobre Tempo de seguimento
Ferreira et al., 2014 0/40 0/697 12 meses
Laporte et al., 2024 2/358 (0,06%) 2/199 (1%) 24 meses
Bahamondes et al., 2015 3/995 (0,3%) 14/971 (1,4%) 36 meses
0,4/100 mulheres-ano 2,8/100 mulheres-ano

ENG: etonogestrel; DIU: dispositivo intrauterino.
Fonte: Elaboragao propria.

Etonogestrel DIU de cobre Weight  Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)

Bahamondes et ai,, 2015 3 995 14 97
Ferreira et al., 2014 0 40 0 697
2

, 0.26 [0.10;0.69) 822%  822%
358 2 199 f 0.54 [0,07;4.16) 17.8%  17.8%

0.0% 0.0%

Laporte et al, 2024
Common effect model 1393 1867 e 0.30 [0.13; 0.71] 100.0% 2
Random effects model _ 0.30 [0.13; 0.71) . 100.0%

Heterogeneity: I° = 0%, v* =0, p = 0.54

Figura 3. Comparacdo entre implante subdérmico de etonogestrel 68 mg versus DIU de cobre em relacdo ao desfecho de
falha do método contraceptivo (ocorréncia de gravidez ndo planejada).

Fonte: Elaboragdo propria.

6.5.2. Desfechossob a perspectiva da usudria

e Aceitagao (escolha do método)

O estudo longitudinal prospectivo realizado por Laporte et al., 2024 no Brasil, entre julho de 2019 e janeiro de
2020, que incluiu 971 mulheres orientadas sobre métodos contraceptivos, mostrou que 358 mulheres (36,9%) optaram

pelo implante ENG, enquanto 199 (20,5%) escolheram DIU de cobre [26].

Outro estudo longitudinal conduzido por Ferreira et al., 2014 no Brasil, entre maio de 2011 e maio de 2013,
incluiu 1.167 mulheres, das quais 697 (59,7%) escolheram DIU de cobre e 40 (3,5%) o implante ENG na troca do

contraceptivo de curta duragdo por um método LARC [36].
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No estudo longitudinal prospectivo conduzido por Moreira et al., 2014 no Brasil, entre outubro de 2018 e
outubro de 2019, as participantes foram alocadas em quatro grupos, de acordo com a preferéncia por um dos métodos
disponiveis, respeitando-se os critérios de elegibilidade da OMS para cada caso. Das 80 mulheres, 21,3% optaram pelo

implante ENG e 22,5% escolheram DIU de cobre [40].

O estudo prospectivo conduzido por Sanders et al., 2018 em Utah, incluiu 200 participantes elegiveis para

planejamento familiar, das quais 16,5% escolheram DIU de cobre e 32,5% optaram pelo implante de etonogestrel [41].

Com base nos dados coletados (Tabela 2Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Erro! Fonte de referéncia
nao encontrada.Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.), foi possivel realizar a metandlise para comparar a escolha
das usudrias entre os métodos contraceptivo (DIU de cobre versus implante ENG). A Erro! Fonte de referéncia ndo e
ncontrada. apresenta os resultados, indicando enorme heterogeneidade dentro e entre estudos, o que pode ser

confirmado por 1>=99%, o que torna a sumarizacdo da medida de efeito n3o confidvel.

Tabela 2. Distribui¢do da preferéncia por um método LARC entre usudrias que iniciaram o uso ou optaram por trocar o

método contraceptivo.

Estudo Implante ENG DIU de Cobre
Laporte et al., 2024 358/971 (36,8%) 199/971 (20,4%)
Ferreira et al., 2014 697/1167 (59,7%) 40/1167 (3,4%)
Moreira et al., 2020 17/80 (21,3%) 18/80 (22,5%)
Sanders et al., 2018 65/200 (32,5%) 33/200 (1%)

Fonte: Elaboragdo propria.

Etonogestrel DIU de cobre Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)
Ferreira et al.. 2014 697 1187 40 1167 ' -+ 41.78 [29.85; 58.49] 9.0% 25.3%
Laporte ot al., 2024 358 871 199 971 ! 227 [1.85 278] 70.5% 25.5%
Moreira et al., 2014 17 80 18 80 S T3 i 093 [044; 197 8.0% 24.2%
Sanders et al , 2018 65 200 33 200 - | 244 151, 392 12.5% 25.0%
Common effect model 2418 2418 ¢ 5.75 [5.00; 6.62] 100.0% .
Random effects model - 3.88 [0.77; 19.66] . 100.0%
Heterogeneity: < = 999, 1v° = 26782, p < 0.01 f T T '

Figura 4. Comparacdo entre implante subdérmico de etonogestrel 68 mg versus DIU de cobre em relacdo ao desfecho de
escolha do método contraceptivo.

Fonte: Elaboragdo proépria.
e Satisfacdo com o método
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O estudo conduzido por Laporte et al., 2024 avaliou a satisfacdo de 971 mulheres que utilizaram trés métodos
contraceptivos de longa duragdo: DIU de levonorgestrel, implante ENG e DIU de cobre. Apds 24 meses, 82,2% (222/270)
das usuarias do implante ENG e 88,2% (105/119) de DIU de cobre relataram estar satisfeitas ou muito satisfeitas com os
métodos. A insatisfacdo ou muita insatisfacdo com estes métodos apds dois anos de uso ocorreu na proporc¢ao de 13,7%

(37/20) e 9,2% (11/119), respectivamente [26].

Ja no ensaio clinico conduzido por Modesto et al., 2014, que avaliou o impacto do aconselhamento nas taxas de
descontinuagdo dos métodos contraceptivos, a taxa de satisfagdo entre as usuarias foi de 90,0% com o implante ENG e

85,7% com o DIU de cobre, apds 12 meses [35].

A metanalise para o desfecho de satisfagdo com métodos contraceptivos nao foi realizada devido as limitagGes
metodoldgicas e a heterogeneidade entre os estudos disponiveis. Um dos principais fatores que inviabilizaram a analise
foi a diferenga nos métodos de avaliagao da satisfacdo. No estudo de Laporte et al., 2024, a satisfacdo foi mensurada por
meio de uma escala Likert apds 24 meses de acompanhamento, com niveis detalhados classificados em cinco categorias,
de "muito insatisfeito" a "muito satisfeito". Adicionalmente, informagdes complementares foram coletadas durante o
seguimento telefénico. No entanto, os dados de satisfagdo foram majoritariamente provenientes de mulheres que
continuaram utilizando os métodos contraceptivos, enquanto aquelas que descontinuaram frequentemente nao
relataram seu nivel de satisfacdo, o que introduz um potencial viés de selecdo [26]. Em contrapartida, no estudo de
Modesto et al., 2014, a satisfacdo foi avaliada de forma geral e binaria, com participantes classificadas como satisfeitas

ou nao satisfeitas, com dados coletados apds 12 meses de acompanhamento [35].
6.5.3. Adesao
e Descontinuidade do método

Em um estudo de coorte prospectivo realizado no Brasil, Laporte et al., 2024 observaram que 24,5% (88/358)
das mulheres descontinuaram o uso do implante ENG, enquanto 40,2% (80/199) das usuarias interromperam o uso do
DIU de cobre, apds 24 meses de acompanhamento [26]. Em outro estudo conduzido por Modesto et al., 2014, as taxas
de descontinuidade apds 12 meses foram de 17,4% para o implante ENG e 26,8% para o DIU de cobre. Aproximadamente
10% das participantes foram perdidas no acompanhamento, principalmente devido a dificuldades em retornar as
consultas. Dessa forma, ao considerar as perdas durante o acompanhamento, a analise por intengdo de tratar revelou

taxas de descontinuidade de 27% e 30%, respectivamente [35].

Modesto et al., 2015 observaram que, entre 38 usudrias de implantes ENG e 37 usudrias de DIU de cobre, 34,2%

(13/38) € 32,4% (12/37) interromperam o uso do método antes do final do primeiro ano, respectivamente.

No estudo conduzido por Meirik et al. (2013), das 974 mulheres randomizadas para a insercdo do DIU, 971
realizaram o procedimento e 963 compareceram a uma consulta de acompanhamento dentro de seis semanas apds a

insercdo. Nesse periodo, ocorreu a expulsdo do DIU em 20 mulheres (2,1%). Nenhuma descontinuagdo do método foi
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observada nas primeiras seis semanas entre as mulheres que utilizaram o implante ENG. Ao considerar as perdas durante
0 acompanhamento, a analise por intengao de tratar revelou taxas de descontinuidade de 1,7% e 3,2% para usudrias de

implante ENG e DIU de cobre, respectivamente [43].

No estudo conduzido por Bahamondes et al., 2015, 28,7% (286/995) das mulheres interromperam o uso do
implante ENG enquanto 41,5% (403/971) interromperam o uso do DIU de cobre ao final de trés anos. Além disso, as
perdas de acompanhamento foram mais baixas no grupo do implante ENG (8,1%) em comparagdo com o grupo do DIU
de cobre (19,9%). O estudo demonstrou que os implantes tiveram taxas de continuidade mais altas do que o DIU de cobre
nos primeiros 2,5 anos, mas apresentaram descontinuidade significativa relacionada a efeitos colaterais hormonais, como
alteragGes no padrdo de sangramento. Esses achados destacam a importancia de fornecer informacg6es detalhadas sobre

potenciais efeitos adversos durante o aconselhamento contraceptivo [38].

Ferreira et al., 2014 encontraram taxas de continuidade de 95,3% (+0,8) para o grupo do DIU de cobre e 95,0%
(£3,5) para o grupo do implante ENG (p = 0,083). Ou seja, as taxas de descontinuidade dos respectivos métodos foram de
4,7% e 5% [36]. No estudo de Sanders et al., 2018, 9% (6/65) descontinuaram o implante ENG e 12% (4/33) o DIU de cobre

em 12 meses [41]

No estudo conduzido por Oderich et al., 2012, houve perda de seguimento de quatro participantes no grupo do
implante ENG (16,6%): duas devido a sangramento irregular, uma por ganho de peso e uma por ndo retornar as avaliagcdes
durante os 12 meses de acompanhamento. Ja no grupo do DIU de cobre, duas participantes interromperam o uso (9,0%);
uma devido a infeccdo pélvica e outra por expulsdao do dispositivo. Esses resultados indicam que eventos adversos

relacionados aos métodos foram a principal causa de descontinuacao em ambos os grupos [37].

A Tabela 3 resume a frequéncia de descontinuidade de métodos contraceptivos reversiveis de longa duracao

entre as participantes dos estudos incluidos na RS.

Tabela 3. Taxa de descontinuidade de métodos contraceptivos reversiveis de longa duragao entre usuarias.

Estudo Follow-up Implante ENG DIU de Cobre P-Valor
Oderich et al., 2012 12 meses 16,6% 9,0% NR
Laporte et al., 2024 24 meses 24,5% 40,2% NR
Modesto et al., 2015 12 meses 34,2% 32,4% NR
Bahamondes et al., 2015 36 meses 28,7% 41,5% NR
Modesto et al., 2014 12 meses 25,5% 40,0% NR
Ferreira et al., 2014 12 meses 5,0% 4,7% p=0,083
Meirik et al., 2013 6 semanas 1,7% 3,2% NR
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Sanders et al., 2018 12 meses 9% 12% p =0,899

ENG: etonogestrel. DIU: Dispositivo intrauterino. Obs.: Os dados foram extraidos dos artigos considerando-se Analise por Intengdo de
Tratar.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Com base nos dados coletados, foi possivel realizar a metandlise para avaliar a associacdo entre a
descontinuidade do uso contraceptivo e o método utilizado (DIU versus implante ENG). O estudo conduzido por Meirik et
al., 2013 foi excluido desta andlise, por descrever a mesma populacdo do estudo de Bahamondes et al., 2015, e considerou
apenas o periodo de acompanhamento de seis semanas [43]. Observou-se menor chance de ocorréncia de
descontinuidade no grupo do implante ENG comparado ao DIU de cobre, conforme observado na Erro! Fonte de r
eferéncia ndo encontrada.. Entretanto, a analise por tempo de acompanhamento ndo identificou diferenca significativa
na frequéncia de descontinuidade entre os métodos no primeiro ano, enquanto apenas um estudo suporta a evidéncia

para o seguimento de 24 e 36 meses (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Figura 5. Comparacdo entre implante subdérmico de etonogestrel 68 mg versus DIU de cobre em relagdo ao desfecho de
descontinua¢do do método contraceptivo.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Etonogestrel DIU de cobre Weight Weight

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)
Ferreira et al., 2014 2 40 32 697 B 1.09 [0.25; 4.74] 0.8% 1.1%
Modesto et al., 2014 25 98 40 100 - 0.51 [0.28; 0.94] 7.1% 6.7%
Modesto et al., 2015 13 38 12 37 . 1.08 [0.41; 2.83] 1.9% 26%
Oderich et al., 2012 4 24 2 22 — 2.00 [0.33;12.18] 0.4% 0.7%
Sanders et al., 2018 6 65 4 33 —L 0.74 [0.19; 2.82] 1.2% 1.4%
¢ ! = ! ‘
<=
Laporte et al,, 2024 88 358 80 199 —- 0.48 [0.33; 0.70] 18.6% 17.7%
Bahamondes et al., 2015 286 1003 403 974 - 0.57 [0.47; 0.68] 70.1% 69.7%
Commeon effect model 1626 2062 ¢ 0.57 [0.49; 0.66] 100.0% A
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Figura 6. Andlise por subgrupo por tempo de acompanhamento para a comparacao entre implante subdérmico de

etonogestrel 68 mg versus DIU de cobre em relacdo ao desfecho de descontinuacdo do método contraceptivo.

Fonte: Elaboragdo propria.

e Razdes para descontinuidade do método

As razdes para a descontinuacdo dos métodos contraceptivos avaliadas nos estudos incluidos estdao resumidas
na Tabela 4. No ensaio clinico ndo randomizado de Oderich et al., 2012, entre as 46 voluntarias recrutadas, quatro foram
perdidas durante o acompanhamento. Destas, duas relataram sangramento excessivo (8,3%) e uma apresentou ganho de
peso significativo (4,1%). No grupo que utilizava o DIU de cobre, houve duas perdas: uma por infecgdo pélvica e outra
devido a expulsdo do dispositivo. Ja no estudo de Modesto et al., 2015, ao final do primeiro ano de uso, entre as 38
mulheres que optaram pelo implante ENG, duas decidiram remové-lo por ganho de peso, cinco devido a disturbios de
sangramento e seis por motivos pessoais, como desejo de engravidar, vasectomia do parceiro ou necessidade de
tratamento médico. Entre as 37 usuarias do DIU, foram registradas duas expulsdes, seis perdas no acompanhamento e
guatro remocdes por razées pessoais. No estudo conduzido por Modesto et al., 2014, os motivos mais comuns para
descontinuagdo no grupo de usudrias de implante ENG incluiram ganho de peso (6,9%), seguido de sangramento (2,1%).
J4 no grupo de DIU de cobre, os principais motivos para descontinuagao do uso foram expulsdo (8,6%), sangramento

(4,0%) e dor (1,1%) [35].

A pesquisa conduzida por Laporte et al.,2024 apontou o incOmodo causado pelo sangramento como a principal
causa de descontinuagdo do implante (8,9%), seguido por razGes pessoais (6,7%) e outros motivos médicos ndo
especificados (6,2%). Para as usuarias do DIU de cobre, a expulsdo do dispositivo foi o principal fator de remogéao (15,1%),

além de relatos de incdbmodo devido ao sangramento (10,1%). No estudo de Bahamondes et al., 2015, os achados foram
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semelhantes: entre as usuarias do implante ENG, o sangramento foi o principal motivo para a interrupg¢do do uso (14,9%),
enguanto entre as que utilizaram o DIU de cobre, a expulsdo do dispositivo foi a causa mais frequente de descontinuagao

(13,2%).

Tabela 4. Incidéncia de eventos adversos de métodos contraceptivos reversiveis de longa duragdo que ocasionaram na

descontinuac¢do do método.

Estudo Evento Adverso Implante ENG (%) DIU de Cobre(%)
Oderich et al., 2012 Sangramento 10 (2/20) 0/20
Ganho de peso 5(1/20) 0/20
Infecgdo pélvica 0/20 5(1/20)
Expulsdo 0/20 5(1/20)
Modesto et al., 2015 Sangramento 13,1 (5/38) 0/37
Ganho de peso 5,2 (2/38) 0/37
Expulsdo 0/38 5,4 (2/37)
Laporte et al., 2024 Sangramento 8,9 (32/358) 10,1 (20/199)
Expulsao 0/358 15,1 (30/199)
Dor pélvica 1,4 (5/358) 3,0 (6/199)
Bahamondes et al., 2015 Sangramento 14,9 (148/995) 6,4% (62/971)
Expulsdo 0 (0/995) 13,2 (128/971)

NR: Ndo relatado; ENG: etonogestrel. Obs.: Os dados foram extraidos dos artigos considerando-se Analise por Protocolo.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ainda, o estudo conduzido por Sanders et al. (2018), encontrou que o impacto percebido do método
contraceptivo na vida sexual (nenhum efeito, efeito positivo ou efeito negativo) e sintomas menstruais ou efeitos
colaterais tinham associacdo estatisticamente significante com a descontinua¢cdo do método. Ou seja, individuos que
relataram que seu método contraceptivo prejudicou sua vida sexual em qualquer ponto do estudo tiveram taxas de
remoc¢do substancialmente maiores em comparagdo aquelas que relataram nenhum efeito ou efeito positivo na vida

sexual (Hazard Ratio 8,04; 1C 95% 1,53—-42,24) [41].

6.5.4. Eventos adversos

Durante as seis semanas de acompanhamento relatadas por Meirik et al. (2013), cinco eventos adversos graves
foram registrados. Entre as mulheres que utilizaram o implante ENG, uma apresentou influenza e outra foi diagnosticada
com pielonefrite. No grupo que recebeu o DIU de cobre, ocorreram dois casos de apendicite e um de trauma no tornozelo.
Nenhum desses eventos foi considerado relacionado ao uso do dispositivo ou do implante. Além disso, durante o periodo
de acompanhamento, foram relatados sinais e sintomas no local da inser¢do do implante ENG, incluindo dor (9,7%),
coceira (10,6%), problemas de sensibilidade (5,2%), endurecimento (1,8%), hematomas (6,9%), irritacdo e vermelhiddo
(1,5%). Entre as 971 inser¢des do DIU, 12 (1,2%) apresentaram complicacGes. Em cinco casos, a primeira tentativa de
insercdo falhou; quatro mulheres necessitaram de tratamento prévio com misoprostol por via vaginal e uma recebeu
ibuprofeno devido ao estreitamento do canal cervical. Além disso, duas mulheres relataram dor intensa apds a inserc¢ao

[43].
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O estudo conduzido por Bahamondes et al., 2015 ressalta o nimero de mulheres nas quais algum sintoma, sinal
ou condicdo nova ou piorada foi relatado em pelo menos uma das consultas durante o acompanhamento de 36 meses
(Tabela 5). Eventos adversos sérios foram reportados em 3,5% (35/995) das mulheres do grupo do implante ENG e 3,1%
(30/971) do grupo do DIU de cobre. Em relacdo aos eventos adversos graves, houve 12 mulheres que morreram: 7 por
complicagbes devido a infeccdo pelo HIV, 1 devido a cancer de pulmao, colo do Utero e mama, 1 devido a meningite viral

e 1 por acidente de transito. [38].

Tabela 5. Frequéncia de eventos adversos durante o uso de métodos contraceptivos reversiveis de longa duragdao em 36

meses de acompanhamento no estudo Bahamondes et al., 2015.

Evento Adverso Implante ENG (n = 995) % (n) DIU de Cobre (n =971) % (n)
Cefaleia 59,6 (593) 53,2 (517)

Tontura 44,5 (443) 40,0 (388)

Acne 45,2 (450) 32,2 (313)

Dor abdominal baixa 50,4 (501) 61,2 (594)

Amenorreia 38,9 (387) 8,7 (84)

Sangramento irregular 86,0 (856) 38,9 (378)

Sangramento intenso 35,4 (352) 49,8 (484)

Sangramento prolongado 56,2 (559) 42,9 (417)

Doenga inflamatéria pélvica (DIP) 1,2 (12) 2,7 (26)

ENG: etonogestrel.

Fonte: Elaboracdo prépria com dados extraidos de Bahamondes et al., 2015 [38].

Thamkhanto et al., 2020 apresentaram os eventos adversos de mulheres que usaram DMPA ou o implante de
etonogestrel. Ndo foi observada diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos na maioria dos eventos
adversos avaliados. Apenas no evento rubor, no qual mais mulheres que receberam o implante experienciaram quando

comparado com as que receberam DMPA (72,4% versus 58%; p = 0,004; Tabela 6) [35].

Tabela 6. Eventos adversos em mulheres que usaram DMPA ou o implante de etonogestrel.

Evento Implante ENG (n= 59) DMPA (n=52) Valor de p
N (%) N (%)
Dor de cabega 0,054
N3o 26 (44,1) 31(62,0)
Leve 19 (32,2) 15 (30,0)
Moderada/grave 14 (23,7) 4 (8,0)
Efeitos androgénicos 0,211
N3o 9 (15,3) 14 (28,0)
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Evento Implante ENG (n= 59) DMPA (n=52) Valor de p

N (%) N (%)
Leve 26 (44,0) 16 (32,0)
Moderada/grave 24 (40,7) 20 (40,0)
Ganho de peso 0,767
N3o 29 (49,2) 26 (52,0)
Sim 30 (50,8) 24 (48,0)
Sintomas gastrointestinais 0,080
N3o 28 (48,3) 34 (68,0)
Leve 20 (34,5) 13 (26,0)
Moderada/grave 10(17,2) 3 (6,0)
Ingurgitamento mamario 0,364
Nao 39 (66,1) 38 (76,0)
Leve 15 (25,4) 7 (14,0)
Moderada/grave 5(8,5) 5(10,0)
Depressao 0,083
Nao 35 (59,3) 40 (80,0)
Leve 17 (28,8) 7 (14,0)
Moderada/grave 7 (11,9) 3 (6,0)
Perda de libido 0,129
N3o 33(56,9) 23 (46,0)
Leve 9 (15,5) 16 (32,0)
Moderada/grave 16 (27,6) 11 (22,0)
Rubor 0,004*
Nao 16 (27,6) 21 (42,0)
Leve 17 (29,3) 22 (44,0)
Moderada/grave 25 (43,1) 7 (14,0)
Erupgao na pele (rash) 0,377
N3o 38 (65,5) 39 (78,0)
Leve 13 (22,4) 8 (16,0)
Moderada/grave 7 (12,1) 3 (6,0)
Sintomas vaginais 0,283
N3o 22 (38,6) 25 (50,0)
Leve 19 (33,3) 17 (34,0)
Moderada/grave 16 (28,1) 8 (16,0)
Sonoléncia 0,329
Nao 44 (74,6) 39 (78,0)
Leve 11 (18,6) 5 (10,0)
Moderada/grave 4 (6,8) 6 (12,0)
Perda de apetite 0,189
N3o 24 (40,7) 16 (32,0)
Leve 13 (22,0) 19 (38,0)
Moderada/grave 22 (37,3) 15 (30,0)

ENG: etonogestrel; DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito.
Fonte: Adaptado de Thamkhanto et al. (2020) [35].

6.5.5. Efeitos indesejados de longo prazo
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e Pardmetros metabdlicos

O estudo conduzido por Oderich et al., 2012 também avaliou o impacto do implante ENG e do DIU de cobre no
metabolismo de carboidratos. De acordo com o estudo, ndo houve alteragdes depois de seis e 12 semanas assim como
nao foi observada diferenca entre os dois grupos na glicemia média em jejum. Os niveis médios de glicose no teste oral
de tolerdncia a glicose em duas horas demonstraram um pequeno aumento no grupo de mulheres que utilizavam o
implante ENG quando comparado aquelas que usavam o DIU de cobre apds 12 meses. A hemoglobina glicosilada (HbA;C;)

também permaneceu estavel apds 12 meses nos dois grupos (Tabela 7) [37].

Tabela 7. Resultados do impacto do implante de etonogestrel e do DIU de cobre no metabolismo de carboidratos em seis

e 12 meses.
6 meses (n= 20 em cada grupo) 12 meses (n= 20 em cada grupo)
Implante ENG DIU de cobre p-valor Implante ENG DIU de cobre p-valor
(DP) (DP) (DP) (DP)

Glicose em jejum 87,65 (5,36) 89,65 (5,89) 0,62 88,19 (5,05) 88,75 (4,78) 0,61
(mg/dL)

Teste oral de 96,50 (19,62) 97,48 (13,42) 0,65 99,47 (24,60) 91,30 (22,16) 0,51
tolerancia a glicose

em duas horas

(mg/dL)

HbA;C; em jejum (%) 5,55 (0,39) 5,75 (0,41) 0,26 5,70 (0,37) 5,90 (0,43) 0,89

ENG: etonogestrel, DIU: dispositivo intrauterino, HbA;C;: hemoglobina glicosilada. Resultados apresentados em média + desvio-
padrdo.
Fonte: Adaptado de Oderich et al., 2012 [37].

O estudo conduzido por Moreira et al., 2020 também avaliou parametros metabdlicos e hormonais apds a
inser¢ao do implante ENG e do DIU de cobre, os quais ndo apresentaram alteragGes significativas do dia da insergao até
trés meses depois nos grupos estudados. Os parametros metabdlicos e os resultados de acordo com o método recebido

apos trés meses da insercdo estdo apresentados na Tabela 8[40].

Tabela 8. Parametros metabdlicos apds trés meses da insercdo dos métodos contraceptivos.

Parametro Implante ENG DIU de cobre Valor de p*
n=17 n=18
Insulina (mU/L) 6,6 +2,2(5,7) 6,9 +3,1(6,2) 0,234
HDL (mg/dL) 53,1+ 10,8 (52) 60,5 + 11 (55) 0,058
Triglicérides (mg/dL) 86,1 + 27,5 (85) 75,8 + 24,8 (73,5) 0,398
LDL (mg/dL) 93,1+ 22,5 (88) 107,5 + 24 (101) 0,314
Glicemia em jejum (mg/dL) 78,9 £ 9,6 (82) 80,1+5,2 (81) 0,827
HbA.C; (%) 52+0,2(5,3) 5240,3(5,2) 0,359
Hemoglobina (g/dL) 13,7+ 0,8 (13,5) 13,2 + 0,6 (13,2) 0,638

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

SOVERND FERERAL

.ﬁ.coni!ec 5LI5+ l-ums-ri,:TuE: “.rl- 43

URIAD E AECAMETEUGAD



Dados apresentados em média * desvio padrdo (mediana). ENG: etonogestrel, DIU: dispositivo intrauterino, HbA;C;: hemoglobina
glicosilada.

*proveniente da comparacgdo entre todos os tipos de LARC avaliados no estudo: DIU de levonogestrel, implante de etonogestrel,
DIU de cobre e DIU de prata.

Fonte: Adaptado de Moreira et al., 2020 [40].

e Alteracdao na composicao corporal

A composicdo corporal foi um desfecho avaliado por trés dos 11 estudos incluidos. No estudo conduzido por
Modesto et al. (2015), a andlise da composicdo corporal mostrou que, apds 12 meses, usuarias do implante liberador ENG
ganharam 4,1 kg (p < 0,001), enquanto as do DIU de cobre mantiveram o peso (-0,1 kg). Houve aumento de 2,4 kg na
massa gorda (p = 0,034) e de 2,0% na porcentagem de gordura corporal (p = 0,028) entre as usuarias do implante. A massa
magra também aumentou significativamente nesse grupo (p= 0,020) [34]. J4 Bahamondes et al., 2018 acompanharam
usudrias do implante ENG por 36 meses, observando um ganho médio de 3,0 kg (IC 95% 2,5-3,5), enquanto as usuarias
do DIU de cobre ganharam 1,1 kg (IC 95% 0,5-1,7; p = 0,0003) [42]. Thamkhantho et al., 2020, que teve como objetivo
avaliar a incidéncia de eventos adversos, entre janeiro e dezembro de 2019, nas mulheres que estavam em uso do
implante ENG ou DMPA, ndo encontrou diferenca no ganho de peso entre os dois grupos (50,8% e 48,0%,

respectivamente; p=0,767). No entanto, o estudo ndo relatou o que foi considerado perda de peso [39].

Quanto ao indice de massa corporal (IMC), o acompanhamento por 12 meses de pacientes com implante ENG e
DIU de cobre nao mostrou diferenca significativa em dois estudos [34,37]. No entanto, Modesto et al., 2015 reporta maior
variacdo do IMC em relacdo a linha de base no grupo com implante ENG (+1,5 * 1,5) em comparagdo ao grupo com DIU

de cobre (-0,3 £1,1; p < 0,001;Tabela 9) [34].

Tabela 9. indice de massa corporal 12 meses apds a insercdo dos métodos contraceptivos.

Estudo Implante ENG DIU de cobre
Oderich et al. (2012) 24 £2,79 24 +2,46*
Modesto et al. (2015) 27,6+7,6 24,6 +3,7%*

*Sem diferencga estatisticamente significante entre os dois grupos.
Resultados apresentados em média + desvio padrao.

Fonte: Elaboragdo proépria.

e Alteragdo na densidade dssea

Modesto et al, 2015 avaliou a alteracdo na densidade éssea de mulheres que usavam o implante ENG e DIU de
cobre, encontrando que, 12 meses apds a insercao, ocorreu uma diminuicdo na densidade mineral 6ssea medida na

coluna lombar entre as mulheres em uso do implante (-0,010 * 0,037) em comparag¢do aquelas em uso de DIU de cobre
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(0,014 + 0,047; p = 0,052). No entanto, a avaliacdo da densidade mineral 6ssea no colo femoral aos 12 meses ndo

demonstrou diferencas estatisticamente significativas [34].
e Alteracdo hormonal e na fungdo sexual

O estudo de Moreira et al., 2020 também avaliou altera¢gdes hormonais e da fungao sexual de mulheres em uso
de métodos contraceptivos de longa a¢do. Tanto as mulheres em uso do implante ENG, quanto as que usavam o DIU de
cobre apresentaram niveis reduzidos de globulinas de ligagdo aos hormonios sexuais apds a implantagdo do contraceptivo
(implante ENG: média 112,5 + desvio padrdo 73,7 nmol/L no momento da implantacdo e 61,8 * 18 nmol/L apds trés
meses; DIU de cobre: 71,4 + 51,2 nmol/L e 46,1 + 13,4 nmol/L, respectivamente; p<0,001). Ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre o momento da insercdo e apds seis meses para os outros parametros

avaliados, nem entre os tipos de dispositivos utilizados (Tabela 10) [40].

Tabela 10. Parametros hormonais apds trés meses da inser¢cdo dos métodos contraceptivos.

Parametro Implante ENG DIU de cobre Valor de p*
n=17 n=18

Globulina de ligagdo ao hormoénio 61,8 + 18 (63,5) 46,1 + 13,4 (47,3) 0,403
sexual (nmol/L)

Testosterona total (mg/dL) 26,3 +7(27,3) 32,3+8,8(31,6) 0,301
Testosterona livre (mg/dL) 0,3%+0,1(0,3) 1,8+5,8(0,3) 0,519
TSH (mU/L) 2,2+0,8(2,1) 1,9+1(1,6) 0,833
T4 livre (ng/dL) 1,1+0,2 (1,1) 1,1+0,2 (1,1) 0,577
Prolactina (ng/mL) 12,5+5,6(11,2) 11,6 +5,8 (9,3) 0,458

Dados apresentados em média + desvio padrdo (mediana).

* proveniente da comparacgdo entre todos os tipos de LARC avaliados no estudo: DIU de levonogestrel, implante de etonogestrel,
DIU de cobre e DIU de prata.

Fonte: Adaptado de Moreira et al., 2020 [40].

Ainda, ao comparar a fungdo sexual entre o momento da inserc¢ao do dispositivo e trés meses depois, ndo foram
observadas mudangas significativas para os métodos contraceptivos avaliados (p > 0,05) por meio dos questionarios de
Quociente Sexual Feminino (QS-F)* e indice de Fung¢do Sexual Feminina (FSFI)2. Mulheres em uso do implante ENG
apresentaram piores resultados em todos os dominios avaliados por ambos os instrumentos (p< 0,001) para os escores

totais do FSFl e QS-F, apds trés meses da insergao (

Figura 7) [40].

10 instrumento é composto por dez questdes com respostas pontuadas em uma escala de zero a cinco, sendo que zero indica “nunca” e cinco, “sempre”. Ele avalia as diversas
fases do ciclo de resposta sexual, além dos dominios desejo e interesse sexual, preliminares, excitagdo e harmonia, conforto e orgasmo e satisfagdo, identificando disfungdes especificas e
dificuldades sexuais. A pontuagdo final obtida é o resultado da soma dos pontos de todas as questdes multiplicada por dois, o que resulta em uma pontuagdo que varia de 0 a 100. Quanto
mais préximo de 100, maior o desempenho/satisfacdo sexual [40].

2 Consiste em 19 questdes de multipla escolha com pontuagdes crescentes variando de 0 a 5 quanto a presenca da fungdo questionada, e seis dominios (desejo, excitagdo,
lubrificagdo vaginal, orgasmo, satisfagdo sexual e dor). A pontuagdo total pode variar de 2 a 36 pontos, com valores < 26 indicando disfungdo sexual [40].
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6.6. Risco

de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

A avaliacdo do risco de viés foi conduzida por dois revisores independentes, sendo as divergéncias resolvidas por
consenso. Em todos os estudos incluidos, utilizou-se a ferramenta Newcastle Ottawa Scale para essa avaliagdo, que se
baseia em trés grandes dominios: sele¢cao e comparabilidade dos grupos do estudo e resultado de interesse. Embora os
estudos de Meirik et al., 2013, Bahamondes et al., 2015; 2018 e Modesto et al., 2014 sejam ensaios clinicos randomizados,

as comparacoes entre intervencdo e controle apresentaram caracteristicas observacionais.

Na dimensdo de selecdo dos participantes, o Unico estudo penalizado foi o de Thamkhantho et al., 2020, pois
considerou apenas os pacientes que compareceram ao acompanhamento de seis meses, sem descrever a

representatividade desses individuos em relagdo a totalidade dos pacientes submetidos a intervengao.

Na dimensdo de comparabilidade entre os grupos, os estudos de Laporte et al., 2024 e Modesto et al., 2014 foram
penalizados devido a presenca de diferencas estatisticamente significativas em caracteristicas relevantes entre os grupos
avaliados. Além disso, o estudo de Ferreira et al., 2014 ndo reportou caracteristicas basais dos pacientes submetidos a

cada intervencao.

Na dimensdo de desfecho, foram penalizados os estudos com acompanhamento inferior a um ano (Meirik et al.,
2013; Moreira et al., 2020) e aqueles com perdas de seguimento superiores a 10% (Laporte et al., 2024; Thamkhantho et
al., 2020; Moreira et al., 2020; Bahamondes et al., 2018; Bahamondes et al., 2015; Meirik et al., 2013; Oderich et al., 2012;
Modesto et al., 2014). Além disso, os estudos de Laporte et al. (2024) e Thamkhantho et al. (2020) também foram
penalizados devido a metodologia de afericdo dos desfechos. A interpretacdo dos resultados foi baseada nos relatos dos
estudos publicados, avaliados por meio da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale, que classificou trés estudos como de

qualidade boa e oito estudos como de qualidade ruim (Quadro 10) [40].

Quadro 10. Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta Newcastle-Ottawa Scale.
Referéncia Seleg¢ao Comparabilidade Desfecho
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Laporte et al., 2024 * Kk k "
Thamkhantho et al., 2020 * ”

Moreira et al., 2020 * kKK "

Bahamondes et al., 2018 koK% * o
Sanders et al., 2018 *okk K * ——
Bahamondes et al., 2015 *kokk * o
Ferreira et al., 2014 ok ok K —
Meirik et al.,2013 ook ok ok * "

Oderich et al., 2012 KoKk -~
Modesto et al., 2015 *k kK o
Modesto et al., 2014 * ook ok v

Fonte: Elaboragdo propria.

6.7. Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) e conduzida por dois revisores, com divergéncias resolvidas por
consenso. A certeza da evidéncia foi avaliada por desfecho, conforme apresentado no Quadro 11, variando entre baixa e

muito baixa.

A principal razdo para a baixa certeza da evidéncia foi o tipo de estudo incluido, majoritariamente observacional,
que, de acordo com as diretrizes do GRADE, partem de um nivel de evidéncia baixo. Embora trés ensaios clinicos tenham
sido incorporados a analise, as comparagdes realizadas foram de natureza observacional. Dessa forma, esses estudos

foram classificados como observacionais e analisados em conjunto com os demais estudos incluidos.

Além disso, a certeza dos desfechos foi rebaixada de baixa para muito baixa devido ao alto risco de viés da maior
parte dos estudos incluidos na avaliacdo do desfecho de eficacia e devido a inconsisténcia encontrada no resultado dos
estudos para os desfechos de satisfacdo, descontinuidade e descontinuidade devido a sangramento (Quadro 11Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

SOVERND FERERAL

T Gonltac o i BOabla

T s
URIAD E AECAMETEUGAD



Quadro 11. Certeza de evidéncia para os desfechos de eficicia e seguranca.

Sumario de Resultados

Avaliacao da certeza

Participantes Risco  Inconsisténcia  Evidéncia | Imprecisdao Viés de Certeza geral
(estudos) de viés indireta publicacdo = da evidéncia
Seguimento
Eficacia do contraceptivo (seguimento: variagdo 12 meses para 36 meses)
3260 grave® n3o grave ndograve | ndograve nenhum OO0
(3 estudos Muito baixa
observacionais)
[26,36,38]
Satisfagdo com o método (seguimento: variagao 12 meses para 24 meses)
2 grave® grave® ndograve | n3o grave nenhum OO0
(2 estudos Muito baixa
observacionais)
[26,35]
Descontinuidade do método (seguimento: variagdo 12 meses para 36 meses)
3688 grave® grave® ndograve | ndo grave nenhum OO0
(7 estudos Muito baixa
observacionais)
[26,34-38,41]
Eventos adversos sério (seguimento: 36 meses)
1966 nao nao grave ndo grave nao grave nenhum 215 ]100)
(1 estudo grave Baixa
observacional)
(38]
Descontinuidade devido ao sangramento (seguimento: variagdo 12 meses para 36 meses)
2638 grave® gravef n3ograve | ndograve nenhum 1000
(4 estudos Muito baixa
observacionais)
[26,34,37,38]

Taxas de eventos do estudo Efeito Efeitos absolutos potenciais
(%) relativo
Com DIU de Com (95% Cl) Risco com Diferenca de
Cobre Implante DIU de Cobre risco com
ENG Implante ENG
16/1867 5/1393 OR 0.30 16/1867 6 menos por
(0.9%) (0.4%) (0.13 para (0.9%) 1.000
0.71) (de 7 menos para
2 menos)

Laporte et al., 2024, apds 24 meses: 82,2% (222/270) implante ENG e 88,2%
(105/119) de DIU de cobre relataram satisfeitas ou muito satisfeitas com os
métodos.

Modesto et al., 2014, apds 12 meses: 90,0% com o implante ENG e 85,7% com o
DIU de cobre, relataram satisfeitas com os métodos

573/2062 424/1626 OR 0.57 573/2062 98 menos por
(27.8%) (26.1%) (0.49 para (27.8%) 1.000
0.66) (de 119 menos
para 75 menos)
30/971 35/995 nao 30/971 (3.1%)
(3.1%) (3.5%) estimavel
82/1227 187/1411 nao 82/1227
(6.7%) (13.3%) estimavel (6.7%)
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Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio. a. Houve rebaixamento em um nivel devido a presenca de risco de viés em dois estudos, sendo penalizados nos dominios de comparabilidade e desfecho;
b. Houve rebaixamento em um nivel devido a presenca de risco de viés nos dois estudos, sendo um penalizado nos dominios de comparabilidade e desfecho e outro comparabilidade; c. Houve
rebaixamento em um nivel devido a presenca de risco de viés em cinco dos sete estudos, sendo penalizados nos dominios de comparabilidade e desfecho; d. Houve rebaixamento em um nivel
devido a variabilidade nas estimativas de efeitos entre os estudos; e. Houve rebaixamento em um nivel devido a presenca de risco de viés em trés dos quatro estudos, sendo penalizados nos
dominios de comparabilidade e desfecho; f. Houve rebaixamento em um nivel devido a diferenga na dire¢do do efeito do estudo de Laporte et al., 2024, que reporta 10,1% de sangramento no
grupo de mulheres com DIU de cobre, em relagdo ao reportado nos outros estudos. Fonte: elaboragdo proépria a partir do GRADEpro.
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6.8. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo a prevencdo da gravidez ndo planejada, observou-se um efeito significativo a favor do implante ENG
em comparacao ao DIU de cobre. No entanto, essa evidéncia é baseada em um Unico ensaio clinico, cuja randomizacgdo
ocorreu apenas para os grupos de implantes (etonogestrel versus levonorgestrel), enquanto o grupo controle (DIU de
cobre) foi composto por uma amostra de conveniéncia pareada por faixa etaria para cada participante alocada nos grupos
de intervencdo. A auséncia de randomizagdo para os comparadores de interesse deste relatdrio, aliada a falta de
informacgbes detalhadas sobre as caracteristicas das participantes em cada grupo, limita a qualidade da evidéncia
apresentada. A falta de balanceamento entre os grupos em relacdo a variaveis como IMC, paridade, vida sexual ativa e
outros fatores sociodemograficos pode incorrer em vieses de sele¢do e confusdo nos resultados, comprometendo a
validade das comparag¢des. Além disso, os outros dois estudos que abordaram esse desfecho tinham desenho
observacional e ndo foram delineados especificamente para avaliar a ocorréncia de gravidez ndo planejada, o que também
pode comprometer a robustez da evidéncia. Nestas pesquisas, a frequéncia de gravidez foi reportada apenas como uma
das razoes para a descontinuacdo do método contraceptivo, sem garantia de que houve um acompanhamento

estruturado para avaliar a falha contraceptiva ao longo do tempo.

As evidéncias disponiveis indicam que ndo ha diferenca significativa na escolha do método contraceptivo entre
as usuarias. No entanto, essa conclusdo é fundamentada apenas em estudos observacionais, que estdo sujeitos a vieses,
especialmente porque todas as participantes receberam aconselhamento prévio sobre os métodos disponiveis antes de
realizarem sua escolha. Esse fator pode ter influenciado a decisao das usuarias, reduzindo a variabilidade espontanea na
preferéncia pelos métodos. Além disso, um dos estudos incluidos avaliou exclusivamente mulheres que ja utilizavam
métodos de planejamento familiar de curta duracdo, o que pode ter impactado a escolha do método atual. Essas

limitagdes metodoldgicas devem ser consideradas ao interpretar os achados deste desfecho.

Embora ndo tenha sido vidvel realizar uma metanalise para comparar diretamente a satisfacdo entre os métodos
DIU de cobre e implante ENG, as evidéncias disponiveis indicam que os LARCs apresentam altos indices de satisfacdo entre
as usuarias. Os estudos analisados sugerem que a praticidade, a eficcia e a baixa necessidade de intervengao continua
contribuem para a aceitagdao desses métodos, embora fatores como sangramento irregular e expulsdao do dispositivo

possam impactar a experiéncia individual e a continuidade do uso.

Quanto aos efeitos indesejaveis, a evidéncia disponivel sugere que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na taxa de descontinuidade entre o implante ENG e o DIU de cobre, especialmente no primeiro ano de uso.
No entanto, os motivos para a interrupgao diferiram entre os métodos, com o implante sendo mais frequentemente
descontinuado devido a altera¢ées no padrao de sangramento, enquanto o DIU de cobre esteve associado a expulsdo e

desconforto menstrual. Para a descontinuidade a longo prazo, a evidéncia é mais limitada, com apenas um estudo
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avaliando o seguimento por 24 meses e outro por 36 meses. Esses estudos sugerem que a taxa de descontinuagao

aumenta ao longo do tempo para ambos os métodos, sendo mais expressiva entre usuarias do DIU de cobre.

Embora a inser¢ao do implante ENG seja um procedimento minimamente invasivo, algumas usudrias relataram
desconforto local, incluindo dor, coceira, problemas de sensibilidade, hematomas e irritagdo ou vermelhiddo. Apesar
desses efeitos adversos locais, 0 método parece demonstrar alta seguranca, uma vez que nenhum dos eventos adversos
graves registrados (influenza, pielonefrite, apendicite ou trauma no tornozelo) pelos estudos foi associado ao uso do

implante.

O implante ENG apresentou alguns efeitos indesejaveis de longo prazo que podem impactar a adesdo ao
método. Um dos principais achados dos estudos foi o ganho de peso, com evidéncias indicando um aumento significativo
na massa gorda e no percentual de gordura corporal ao longo do uso. Além disso, observou-se reducdo da densidade
mineral dssea na coluna lombar apds 12 meses, sugerindo possivel impacto na salde éssea, especialmente em usudrias
com fatores de risco para osteoporose. Outro aspecto relevante foi a alteracdo na fungao sexual, com usudrias do implante
apresentando piores escores nos questionarios de fungdo sexual feminina (FSFI e QS-F) apds trés meses de uso, o que
pode indicar reducdo na satisfacdo sexual. Apesar dessas alteragoes, a evidéncia disponivel sugere que o implante ENG

nao interferiu de forma significativa nos niveis hormonais apds trés meses de uso, quando comparado ao DIU de cobre.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O objetivo deste tdpico é analisar as evidéncias econdmicas apresentadas no dossié elaborado pela ORIGIN

Health para as andlises de custo-efetividade e impacto orcamentario do implante contraceptivo subdérmico que contém

68 mg de etonogestrel na prevencao da gravidez ndo planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49

anos, visando avaliar a ampliacdo da sua incorporacao no SUS.

7.1. Avaliacdo econbmica

O demandante conduziu uma andlise de custo-efetividade (ACE) do implante contraceptivo subdérmico ENG em

comparagdo com os métodos contraceptivos presentes na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). As

principais caracteristicas do modelo sdo descritas no Quadro 12.

Quadro 12. Caracteristicas da avaliagdo econdmica desenvolvida pelo demandante.

Parametro Especificacao Comentarios

Tipo de estudo Analise de custo-efetividade Adequado
Populagdo-alvo Mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos | Adequado

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado

Intervencao Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel Adequado
Comparadores Métodos contraceptivos disponiveis na Rename (acetato de | Adequado com ressalvas

medroxiprogesterona 150mg; enantato de norestiterona
50 mg + valerato de estradiol 5 mg; DIU de cobre; etinil
estradiol 0,03 mg + levonogestrel 0,15 mg; noretisterona
0,35mg).

(auséncia de alguns métodos
contraceptivos disponiveis no
SUS; analise ampla para todos os
comparadores do sus)

Horizonte temporal

3 anos

Adequado com ressalvas (tempo

do ciclo — ndo contempla a
duracdo do DIU)
Desfecho de saude Numero de gestagdes ndo planejadas evitadas Adequado

Parametros clinicos

Taxa de falha e taxa de descontinuacdo dos métodos, taxa
de fertilidade e de uso de métodos contraceptivos por faixa
etdria

Adequado com ressalvas
(Distribuicdo da frequéncia do uso
dos métodos contraceptivos)

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos

Adequado

Estimativa de custos Custos diretos médicos Adequado
Moeda Real (RS) Adequado
Modelo Modelo de Markov Adequado

Pressupostos do modelo

Duragdo do ciclo: 28 dias (totalizando 39 ciclos)

O modelo utilizou uma coorte de 1000 pacientes
segmentada pelas faixas etarias de 18 a 19, 20 a 24, 25 a 29,
30a34,35a39,40a44 e 45 a 49 anos.

A cada ciclo as pacientes podem continuar ou descontinuar
a utilizar o método contraceptivo inicial. As mulheres que
descontinuam o método inicial podem mudar para um

Adequado com ressalvas (duragdo
do ciclo; média ponderada para
atribuicao do método
subsequente).
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Parametro ‘ Especificacdo ‘ Comentarios

anticoncepcional diferente ou cessar o uso de métodos
contraceptivos.

Mulheres que cessaram o uso de contraceptivos tem o risco
de engravidar baseado nas taxas de fertilidade especificas
para cada faixa etdria.

Nos casos de gravidez exclui-se o custo do método
contraceptivo por 44 semanas, sendo 40 semanas de
gestacdo e 4 semanas pds-parto.

Analise de sensibilidade Andlises de sensibilidade univariada e probabilistica Adequado

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 102.

A populagao do modelo foi definida de acordo com a indicagdo pleiteada, ou seja, mulheres em idade fértil entre
18 a 49 anos. Essa populagdo foi definida a partir da proje¢do populacional de 2018 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), identificando mulheres por faixa etaria, e a multiplicacdo do percentual de mulheres em uso de métodos

contraceptivos, conforme dados da PNS de 2019.

O horizonte temporal de 3 anos, dividido em 39 ciclos de 28 dias, foi considerado equivalente ao tempo de uso
da tecnologia avaliada, o implante ENG. Assumiu-se no modelo, uma coorte de 1.000 pacientes segmentada pelas faixas
etarias de 18 a 19, 20 a 24, 25 a 29, 30 a 34, 35 a 39, 40 a 44 e 45 a 49 anos, visto que ha variagGes nas estimativas de

faixa de fertilidade e uso dos métodos.

A intervencao consiste no implante subdérmico ENG, de aplicacdao subcutanea Unica com duracado de 3 anos. O
comparador sdo os anticoncepcionais disponiveis no SUS sem distingdo do mecanismo de ag¢do ou duragao de uso, ou
seja, todas as tecnologias disponiveis na Rename com respectivas posologias para evitar uma gravidez ndo planejada:
injetavel mensal ou trimestral, dispositivo intrauterino (duracdo de 10 anos), pilula combinada ou minipilula. Atualmente
o implante subdérmico ENG estd incorporado 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.
7.1.1. Estrutura do modelo

Foi desenvolvido pelo demandante, um modelo de Markov que inicia com o direcionamento da usudria para um
método contraceptivo, com base na participacao 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 uma taxa de falha média ponderada dos métodos restantes. Para
aquelas que cessam o uso do contraceptivo, o risco de engravidar considera a taxa de fertilidade especifica para cada faixa
etaria.
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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
participacdao de mercado das demais alternativas. Se a gravidez ocorrer durante a utilizagdo do método subsequente, o

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

Uma vez que a gravidez nao planejada ocorre, ela pode resultar ou ndo em um nascido vivo. Para a gravidez
resultante em nascido vivo, agrupou-se as opcdes de parto a termo, normal ou por cesarea, e prematuro. A gravidez que
n3o resulta em nascido vivo considera a ocorréncia de aborto espontaneo ou dbito fetal. E valido 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 gestagdo e quatro semanas pds-parto. Posteriormente, reinicia-se o uso de um método. O modelo

proposto pelo demandante esta reproduzido na Figura 8.

Modelo de Markov
A ainbugho do misodn Cortnua
contracepive sbeacuents & g SUbSA ‘""‘:m
baseada ra participacho de
mercado dos demais
métodos A prebabiidade do gravider &
Lssands na porderacho da sicicls
Probatildads de @06 MA0A0S SUDERQANIES 6 MDs
desconnuagdo dependende 4o PaniCpagies de mercado
mélodo o 4o ano avalado
A ocondnon de gravides
PArA quém Cessa 0 uso 6 Danfechos da
bassada nd taxs de ravides
fortdace de cada faixa Contitnas
ncompanhiadas durants etvia B Uam gtavioar » ety
S CONAcEpGH
Método
Cormracupivo _‘
Retomar parn 0
= : micio do modelo

pano

Figura 8. Modelo de custo-efetividade utilizado.

Fonte: Dossié do demandante, pag. 92.

O modelo adotou o horizonte temporal de trés anos e aplicou uma taxa de desconto de 5% para os custos e
desfecho de acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de

Tecnologias em Saude do Ministério da Saude [45].

Consideracoes Nats
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As etapas e estagios de transicdo propostos sao compativeis com a simulagdo do processo de contracepgdo e
apresenta os principais eventos relacionados, no entanto, sdo identificadas algumas limitacées que podem influenciar os
resultados observados. A adog¢do de um horizonte temporal baseado no tempo de duracdo da intervencdo e que nao
contempla o tempo mdaximo de duragdo de todas as tecnologias, coloca em desvantagem o desempenho do DIU, que
apresenta 10 anos de duragdo contra 3 anos do implante ENG. Embora a adocdo de um horizonte temporal de 3 anos nao
seja inadequada, esta decisdo exigiria ajustes no modelo para ndo comprometer a razao de custo-efetividade do DIU de
cobre, tecnologia ja disponivel no SUS. Destaca-se também que, embora o demandante declare utilizar como comparador
todas as tecnologias disponiveis na Rename, duas tecnologias incorporadas a partir de 2022 nao foram inseridas neste
modelo: algestona acetofenida + estradiol (150 mg + 10mg) e acetato medroxiprogesterona + cipionato de estradiol

(25mg/0,5ml + 5mg/0,5ml).
7.1.2. Parametros clinicos

Todos os parametros clinicos do dossié foram calculados a partir da populagdo feminina estratificada pelas faixas
etarias de 18 a 19, 20 a 24, 25 a 29, 30 a 34, 35 a 39, 40 a 44 e 45 a 49 anos, multiplicando os percentuais para cada

desfecho clinico.
7.1.3. Distribuicdo do uso de contraceptivo por faixa etaria

A distribuicdo de uso dos anticoncepcionais por faixa etdria foi baseada na PNS realizada em 2019 e publicada em

2021 (Tabela 11) [46].

Tabela 11. Distribuicdo do uso de contraceptivo por faixa etaria.

18-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40- 45-49
anos anos anos anos anos 44anos anos

Parametros

Populagdo feminina

(2019) 3.279.957 8.575.788 8.519.370 8.708.998 8.611.601 7.854.763 6.961.901

% uso de contraceptivos 76,1% 76,1% 91,2% 91,2% 82,3% 82,3% 82,3%

Mulheres em uso de
) 2.496.047 6.526.175 7.769.665 7.941.694 7.087.348 6.464.470 5.729.645
contraceptivo

Distribuicao por faixa
e 5,7% 14,8% 17,7% 18,0% 16,1% 14,7% 13,0%
etdria

Fonte: Dossié do demandante, pag. 93.

Consideracoes Nats

Na analise proposta pelo demandante, observou-se que a populacdo feminina considerada foi a estimada pelo
IBGE em 2019, embora estivesse disponivel projecdes de dados de 2024. O dossié utilizou como referéncia estratificacoes

de idade propostas na PNS 2019 (15-24 anos, 24-34 anos e 35 ou mais anos), entretanto foram produzidas novas
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estratificacGes etdrias (18-19 anos, 20-24 anos, 25-29 anos, 30-34 anos, 35-39 anos, 40-44 anos e 45-49 anos), para as
quais ndo foram esclarecidas em detalhes a justificativa e devida fundamentacdo para a montagem da coorte de 1000

usuarias.

Identificou-se que a soma da “populagdo feminina em 2019” e das “mulheres em uso de contraceptivos” calculada
no quadro acima apresenta leve discordancia dos valores apresentados na fonte original. Destaca-se que o percentual
correto do uso de contraceptivos para a faixa de 25 a 34 anos é de 81,2% e ndo 91,2%, conforme consulta a publicacdo
da PNS 2019. O aumento de 10% da populacdo elegivel para a andlise pode trazer impactos nos resultados ja que
correspondem a faixa etdria com maior importancia relativa. Assim, as divergéncias identificadas no tamanho da

populacdo podem estar atribuidas a este erro de multiplicacdo.
7.1.4. Taxa de fertilidade anual

A taxa de fertilidade foi estimada a partir de dados do Sistema de Informagdo de Nascidos Vivos (SINASC) para
a determinagdo do nimero de nascidos vivos e do Sistema de Informagdo de Agravos e Notificagdo (SINAN) para

identificagdo do nimero de os 6bitos fetais (Tabela 12).

Tabela 12. Taxa de fertilidade por faixa etaria.

Parametros 15-19 anos* 20-24 anos 25-29 anos 30-34 anos 35-39 anos 40-44 anos 45-49 anos

Populagdo 7.511.038 8.251.703 8.528.874 8.579.691 8.720.848 8.331.214 7.392.473
feminina
(2022)

Nascidos 301.313 617.884 642.358 535.432 344.060 100.219 5.909

vivos

Obitos 3.482 5.880 5.639 4,954 3.817 1.617 134
fetais

Taxa de 40,58 75,59 75,98 62,98 39,89 12,22 0,82
fertilidade
por milhar

Fonte: Dossié do demandante, pag. 94. *Para fins de modelagem assumiu-se que os valores para esta faixa etdria seriam
correspondentes a faixa etaria de 18-19 anos, conforme utilizado no modelo econémico.

Consideracoes Nats

A conferéncia dos dados utilizados no quadro acima revelou ainda ligeira discrepancia numérica entre a
frequéncia de nascidos vivos e dbitos fetais em relacdo aos apresentados no SINASC e SINAN. Novamente o demandante
utilizou a populagdo feminina divergente do ano da andlise (2022), nUmero esse que também ndo coincide com o numero

de mulheres em uso de contraceptivos, calculada para 2019.

7.1.5. Taxa de falha do método contraceptivo
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A taxa de falha do método contraceptivo foi usada para estimar o numero de gesta¢des nao planejadas. O
demandante utilizou o estudo de Trussell et al., 2014, sendo consideradas as taxas de falha com o "uso tipico" no primeiro
ano para estimar as probabilidades anuais de falha [47]. Para o contraceptivo injetavel mensal, o demandante informou
gue ndo foram encontrados dados de eficacia no estudo mencionado, dessa forma assumindo-se a premissa que sua falha

seria equivalente a de inje¢des trimestrais de acetato de medroxiprogesterona 150 mg (Tabela 13).

Tabela 13. Taxa de falha ao método contraceptivo.

Método contraceptivo Taxa de falha com “uso tipico” no
primeiro ano (%)

Implante subdérmico ENG 0,05
Injetavel trimestral 6,00
DIU de cobre 0,80
Pilula combinada 9,00
Minipilula 9,00
Injetavel mensal 6,00

Fonte: Dossié do demandante, pag. 95

Consideracoes Nats

A analise das fontes citadas identificou que o estudo de Trussel et al., 2014 descreve os resultados do National
Survey of Family Growth o qual 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 [47]. Neste estudo nado foi especificado qual o contraceptivo oral foi usado pelas mulheres.
Dessa forma, o uso de critérios que remetem uma populacdo diversa da proposta nesta andlise e a auséncia de clareza

guanto ao comparador (contraceptivo oral) podem trazer resultados muito dispersos da realidade da populag¢do brasileira.

As taxas de falha descritas foram utilizadas igualmente para todas as faixas etdrias. Além disso, utiliza-se a
premissa da mesma taxa para os injetaveis mensal e trimestral e para os anticoncepcionais orais, a pilula combinada e a
minipilula. Vale ressaltar que ja existem publicagdes mais recentes, que inclusive citam que a taxa de falha da pilula

combinada varia de 4-7% [48,49].

7.1.6. Taxa de descontinuacdo do método contraceptivo

A taxa de descontinua¢do do método contraceptivo foi identificada em duas fontes de dados da literatura, os

estudos de Trussell et al., 2014 e Diedrich et al., 2015 [47,50]. A descontinuac¢do do primeiro ano foi baseada na estimativa
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apresentada por Trussell et al., 2014, enquanto a descontinuagdao do segundo e terceiro ano foram obtidas pelas

proporc¢des entre a descontinuacdo do ano em questdo e o primeiro ano, segundo Diedrich et al., 2015 (Tabela 14) [50].

Tabela 14. Taxa de descontinuagao do método contraceptivo.

Método contraceptivo Taxa de descontinuagao
Ano 1 (%) Ano 2 (%) Ano 3 (%)

Implante subdérmico ENG 16,0 12,4 12,4
Injetavel trimestral 44,00 32,1 15,84
DIU de cobre 22,0 13,4 11,9
Pilula combinada 33,0 25,4 21,1
Minipilula 33,0 25,4 21,1
Injetavel mensal 44,0 32,1 15,8

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 96

Consideracoes Nats

Destaca-se que nos estudos de Trussel et al., 2014 e de Diedrich et al., 2015 n3o constam a taxa de descontinuacao
do contraceptivo injetavel mensal e da minipilula, assumindo-se para isso, as taxas de descontinuacdo do injetavel
trimestral e da pilula combinada, respectivamente [47,50]. Além disso, Diedrich et al., 2015 n3ao consideraram como
descontinuagdo os implantes subdérmicos removidos e reinseridos no mesmo més. Conforme ja relatado no item
anterior, ha limitacGes nos estudos de Trussel et al., 2014 relacionada a idade das mulheres incluidas e a auséncia de
dados do comparador (anticoncepcional oral) [47,50]. No estudo Diedrich et al., 2015 os autores consideraram a avalia¢do
da taxa de continuagdo no terceiro ano do implante subdérmico como uma limita¢do devido a aproximagdo da data limite

de uso deste método [50].
7.1.7. Método contraceptivo subsequente

O modelo adotado na avaliagdo econ6mica permite que as mulheres descontinuem o método contraceptivo
inicial, migrando para outro método subsequente. A probabilidade de uso do método subsequente adota a média
ponderada com base na participacdo de mercado dos demais métodos, e, consequentemente, assume uma taxa de falha

média ponderada dos métodos restantes (Tabela 15).

Tabela 15. Distribuicdo de uso de métodos contraceptivos.
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Método contraceptivo % de uso proposto pelo demandante

Implante subdérmico ENG 0,0
Injetavel trimestral 8,9
DIU de cobre 8,0
Pilula combinada 37,0
Minipilula 37,0
Injetavel mensal 8,9

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 97

Consideracoes Nats

Destaca-se que essa proposta de calculo de market share é apoiada inicialmente nos dados da PNS 2019, no
entanto, a partir das estimativas de uso dos grandes grupos de métodos contraceptivos (oral, injetavel e DIU), os valores
sdo redistribuidos alegando uma “similaridade” que pode nao ocorrer. Destaca-se que essa proposta de calculo apresenta
valores discordantes considerando a indicagdo de uso, principalmente para a minipilula, que esta indicada no SUS para
mulheres no periodo de amamentacdo, o que ndo corresponde ao mesmo percentual de mulheres em uso de pilula
combinada. De acordo com o estudo TANCO de Machado et al., 2020, o percentual de uso da pilula combinada é
praticamente o dobro da minipilula, tanto no Brasil como na estimativa mundial, valores condizentes com as indicacdes
propostas para cada método no SUS, ja que a minipilula tem sua principal indicacdo durante o periodo de amamentacao

[24].

Em relagdo ao uso dos contraceptivos injetaveis, a recente incorporacado de dois métodos injetdveis de uso mensal
no SUS em 2022 (algestona acetofenida + estradiol e acetato medroxiprogesterona + cipionato de estradiol), tende a

alterar a participagdo no mercado dos demais métodos e nao foi considerada na proposta do demandante.

Em relacdo a distribuicdo do implante ENG, o percentual de uso proposto pelo demandante de 0% indica que
nenhuma usuaria que descontinuou a primeira op¢do de método poderia usa-lo como método subsequente. Tal premissa
aparenta uma légica diversa da oferta dos métodos e dados sobre adesdo e efetividade, ja que o implante ENG apresenta
a menor taxa de descontinuidade e certamente seria uma opg¢do vidvel para o uso de mulheres que descontinuaram o
método escolhido inicialmente. O uso da média ponderada para atribuicdo do método subsequente pode ainda mascarar
tendéncias apresentadas pelos estudos incluidos no dossié e neste relatério, que reinem a melhor evidéncia disponivel

sobre os métodos anticoncepcionais.
7.1.8. Parametros de custo

Métodos contraceptivos
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Os custos dos contraceptivos foram estimados a partir do calculo da posologia e frequéncia/duracdo de cada
método conforme descrigdo na bula do fabricante. O prego unitario do implante ENG proposto pelo fabricante foi de
R$172,26 e os precos dos demais métodos foram consultados no Painel de Precos do Ministério da Economia,
considerando a média ponderada quando mais de uma compra recente foi identificada e apenas compras realizadas pelo

Departamento de Logistica em Saude (UASG 250005) (Quadro 13).

Quadro 13. Posologia e prego dos diferentes métodos contraceptivos.

Método Frequéncia/ Quantidade Custo Fonte de dados dos Conferéncia dos

contraceptivo duragao por periodo unitario precos dados (Nats)
(consulta demandante)

Implante subdérmico 3 anos 1 R$ 172,26  Preco para incorporagio -

ENG proposto pelo
demandante

Injetavel trimestral Trimestral 1 RS 6,98 Média ponderada* Confere
10/10/23

DIU de cobre 10 anos 1 RS 8,08 Média ponderada* Confere (Compra
(28/04/23;26/12/23; Unica 12/01/24)
08/02/24)

Pilula combinada Mensal 21 RS 0,80 Compra Unica 12/01/24 Confere

(blister)

Minipilula (blister) Mensal 28 R$3,05 Compra Unica 10/11/23 RS 2,60**

Injetavel mensal Mensal 1 RS 5,94 Compra Unica 30/06/23 RS 4,68"

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.

*Painel de pregos (UASG: 250005).

** N3o confere. Preco médio obtido no painel de precos da saide em 06/02/2025 referente a pregdes de 2023 e 2024 para qualquer
UASG.

“N3o confere, as compras de 28/04/23 e 26/10/2023 n3o foram encontradas no Painel de Precos. Em 2023 também n3o foram
identificadas compras pela UASG: 250005. Considerar o valor de R$4,68 da compra de 08/04/2024 pela UASG: 250005

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 98.

O demandante apresentou o custo do tratamento para o horizonte temporal de 3 anos incluindo os custos
associados para a administracdo, extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e

OPME do SUS (SIGTAP; Quadro 14 e Tabela 16Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Quadro 14. Custos associados aos métodos contraceptivos.

Item de custo Procedimento Cadigo SIGTAP  Conferéncia dos

dados (Nats)*
Inser¢io/Remog¢do do RS 10,00 Consulta médica em  atengdao 03.01.01.007-2 Confere
implante especializada
Injecdo R$ 0,63 Administragdo de medicamentos na 03.01.10.001-2 Confere
atencdo especializada
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Insercio do DIU de RS 34,20 Ultrassonografia pélvica (ginecoldgica) 02.05.02.016-0 Confere

cobre + Consulta médica em atengdo 03.01.01.007-2
especializada

Acompanhamento RS 10,00 Consulta médica em  atengao 03.01.01.007-2 Confere

anual especializada

DIU: dispositivo intrauterino. * Dados conferidos na plataforma SIGTAP conforme consulta em 01/02/2025.
Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 100.

Tabela 16. Custo do tratamento (periodo de 3 anos).

Método Quantidade

anual

contraceptivo

Quantidade
em 3 anos

Custo
contraceptivo
unidade

Custo com
contraceptivos
em 3 anos

Custo de Custoem 3

administracao anos

em 3 anos

Implanon NXT® 0,33 1 implante RS 172,26 RS 172,26 RS 10,00 RS 182,26
implantes

Injetavel 4 injecdes 12 injecdes R$6,98 RS 83,76 RS 7,56 RS 91,32

trimestral

Injetavel 12 injecBes 36 injecdes RS 5,94 RS 213,85 RS 22,68 RS 236,53

mensal

DIU de cobre 0,1DIU 0,3DIU RS 8,08 RS 2,67 RS 11,29 RS 13,96

Pilula 13 blisteres 39 blisteres RS 0,80 RS 31,16 - RS 31,16

combinada

Minipilula 13 blisteres 39 blisteres RS 3,05 RS 118,80 - RS 118,80

DIU: dispositivo intrauterino.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 99.

Os custos associados a gravidez ndo planejada foram dimensionados pelo demandante considerando o ano de

2023 conforme dados do Tabnet e do relatério de recomendacgdo n2 724 [51] (Quadro 15).

Quadro 15. Custos associados a gravidez.

Item de custo Custo Procedimento Conferéncia dos dados* ‘
Aborto RS 322,04 04.09.06.007-0: Esvaziamento de N&o confere-RS 142,84
Utero pds-aborto
Gravidez RS 243,85 Relatério de Recomendagdo N2 724  Confere
Parto normal R$443,40 03.10.01.003-9: Parto normal Confere
Parto cesariano RS 545,73 04.11.01.003-4: Parto cesariano Confere

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 101. * Dados conferidos na plataforma SIGTAP conforme consulta em 01/02/2025 e

relatério de recomendacgdo N2 724.

Analises de sensibilidade deterministica e probabilisticas foram realizadas pelo demandante. A determinacdo dos

intervalos de variagao foi utilizada quando disponivel, sendo o valor de £20% do cendrio base adotado quando o valor ndo
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estivesse disponivel. A andlise probabilistica foi executada a partir de 1000 iteragdes usando distribuicOes beta e triangular

conforme a natureza dos dados.

Consideracoes Nats

Destaca-se que o uso da distribuicdo triangular proposta para o parametro “consulta” ndo foi justificado no
dossié. Os valores utilizados assumiram valor base de uma (1) consulta, com limites inferior e superior de nenhuma ou
duas consultas, o que possibilita o uso de outras distribuicdes. Considerando que a distribuicdo triangular ndo reflete um

tipo de distribuicdo usual, seu uso deveria ser evitado.

Destaca-se ainda que, ao final dos trés anos, o custo com um novo implante ENG e sua insercdo poderiam ser
incorridos na analise proposta, em consondncia com a dinamica natural de contracepgdo prolongada nas faixas etdrias

propostas.
7.1.9. Resultados

A andlise do demandante, realizada em uma coorte de 1.000 usuarias com a incorporagdao do implante
contraceptivo subdérmico ENG para a prevencao de gravidez ndo planejada em mulheres adultas, apontou uma economia
em relacdo ao custo desse tratamento, quando comparado ao uso dos contraceptivos injetaveis de uso mensal (R$10.451)
e trimestral (R$21.152). Uma maior reducdo no numero de gestacdes evitadas pelo implante, comparada a pilula
combinada e a minipilula, também foi observada (203 gestagGes). A analise de custo-efetividade apontou que o implante
ENG é dominante, comparado aos métodos contraceptivos injetdveis (mensal e trimestral), ou seja, apresenta menor
custo e maior efetividade observada. O implante apresenta uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS
4.189,19 comparada aos métodos do DIU de cobre, RS 277,33 para a pilula combinada e de RS 151,91 para minipilula
(Quadro 16).

Quadro 16. Resultados de custos, efetividade e razdo incremental dos métodos contraceptivos.

Comparador Custo total Custo Total Gestagoes

incremental gestacoes Incremental
Implante R$281.841 Referéncia 41 Referéncia Referéncia
subdérmico ENG
Injetavel R$302.993 -R$21.152 204 -163 Dominado
trimestral
DIU de cobre R$125.063 R$156.779 78 -37 RS 4.189,19
Pilula combinada R$225.481 R$56.360 244 -203 RS 277,33
Minipilula R$250.933 R$30.909 244 -203 RS 151,91
Injetavel mensal R$292.292 -R$10.451 246 -205 Dominado

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 103-104.

7.1.10. Andlises de sensibilidade
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O demandante conduziu andlises de sensibilidade univariadas para cada um dos contraceptivos desta analise
considerando os pardmetros de custo de aquisi¢do, descontinuag¢do (Ano 1 e 2) numero de consultas (conforme
procedimentos para cada método) e custo dos procedimentos de inser¢do e acompanhamento. Os resultados apontam

que os parametros de maior impacto estdo relacionados ao custo de aquisicdo dos métodos contraceptivos (Figura 9).

a) Injatavel trimastral PIDIUde cobrs T —— .
e N My My g A i . A, P B, S S S,
Pp——— 3 = = - - 1 i b ———————
Corm < brgessen TR Dwncomrmagha Ao 1 - O o6 cotn [——
L3 - 0 O A G Onmacnde van . fowt gpomn KCTH t
Cumbes . Taeowor R R T T T—
LR - e KT D sy s Mevrd 81 i coden :!-
[T R Camcotras; e 40 § - Irganen KO -‘_
N30 sl WAL 36 (R W iy ot e et b
R e R T TR N moea - Base X pers -‘_l
srtramle Ao ¢ - bt K iseend ol e o DRt e C'F
e R PR TR (L LWIO - L0 00 S Gt e et s ‘I_l
e) Injetavel mansal
) Minlpliula “‘a.«‘_ e "'lx. ey ®Fuy Wy g v "&u: 'bax

Ty My Ty, Ry Ay ey Ay Mg
Conke parcr KB | ———— 1
{ LR - Rl e

(SR e —

{ Cabi S

Curm l,—P
Ot - Comue S8 OTPsborens

W 0 e - o 60 e [ )

Gaw bwewmn KO

O G 0 I 3K
A S R ST
L L

Cmooarrunghy. Aea | - moror MO® H_|
[CE oA T - Igaancn KEHR
A7 e i e 0 TR B ey EF MG -
W o LS DR
N0 0 M - PR €O Ighee = L L

Cawe - Coma e 3 Bomoer e Yo SO A ¢ - W e

Lt e W 0 0 e L

d) Pilula combinada
Mo My Wy Ty M, Wy Y o v N,
Tane e AT - 2 =
Gt sk (e— |
P — -
¥ o —— e -
[N pPS— =
- e mmen (- )
NS . T b (=
N . A e =
s = -
Satnaie i Tt o

Figura 9. Analise de sensibilidade deterministica - Diagrama de tornado*

Fonte: Dossié do demandante, pag. 105. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; DIU: dispositivo intrauterino. A RCEl apresenta
o sinal invertido, uma vez que, o resultado apresentado no diagrama de tornado traz a diferenga de custo e efetividade entre
comparador e intervengdo.

OBS: figura encontra-se ilegivel no dossié, imagem replicada para este relatério.

As analises probabilisticas corroboram com os resultados da analise de custo-efetividade proposta pelo
demandante que aponta que o implante subdérmico ENG apresentou-se como a alternativa mais custo-efetiva em relagdo

ao DIU e contraceptivos orais, minipilula e pilula combinada (Figura 10 e Figura 11).
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Gravidez nédo planejada incremental

® Injetavel Trimestral ®DIU de Cobre ® Pilula combinada
© Minipilula ® Injetavel mensal

Figura 10. Anadlise de sensibilidade probabilistica.
DIU: dispositivo intrauterino.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 106.
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Figura 11. Curva de aceitabilidade.
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R$ 50.000,00 R$ 100.000,00 R$ 150.000,00 R$ 200.000,00 R$ 250.000,00

DIU: dispositivo intrauterino. As curvas dos demais comparadores permanecerdo com 0% de probabilidade de ser custo-efetivos,

desta forma, ndo sdo considerados custo-efetivos em comparagdo ao DIU de cobre ou Implante subdérmico de etonogestrel.
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Fonte: Dossié do demandante, pag. 107.
7.1.11. Andlise critica da avaliagdo econdmica

A proposta do demandante apresenta fragilidades importantes ja relatadas em comentdrios anteriores, que
impactam diretamente nos resultados da andlise, com destaque para dois pontos criticos: escolha do comparador e

market share adotado no modelo.

O NATS considera que o DIU de cobre é o comparador mais apropriado para o implante subdérmico ENG em
analises de custo-efetividade e impacto orgamentario, sob a perspectiva do SUS no Brasil, ambos métodos reversiveis de
longa duragdo. O uso desse comparador é proposto na maioria dos estudos inseridos neste dossié que compara o uso de
dispositivos intra-uterinos com ou sem a inser¢do de horménio. O horizonte da analise de 3 anos limita a duragdo do
método a este periodo, desfavorecendo o DIU de cobre, que apresenta duragdo de 10 anos. Ainda que um ajuste seja
proposto para adequar o valor correspondente do DIU para 3 anos, ha vdrias outras circunstancias relacionadas a adesdo
e manutencdo do método que certamente impactariam na continuidade do método e consequentemente nas taxas de
gravidez. A coincidéncia dos periodos de duracdo, propondo um horizonte de pelo menos 10 anos para a andlise,

estabeleceria a relacdo de um DIU para cada trés implantes ENG, o que traria maior equilibrio para a analise.

Considerando o principio para a base do calculo da razdo de custo efetividade, a simples adequacdo do horizonte
temporal para 10 anos e custos incorridos para os mesmos métodos propostos permitem demonstrar que os valores de
RCEI tem variacdo substancial. Neste ajuste temporal, os custos para o uso do DIU de cobre permanecem os mesmos ao
logo de 10 anos e o custo com o implante tem um acréscimo de pelo menos 3 vezes o valor calculado para o horizonte de
3 anos. Para os demais métodos, o recdlculo neste novo horizonte temporal é necessario para atualizagdo da RCEl e
confirmacdo de tecnologias apontadas inicialmente como dominadas neste modelo, trazendo uma posicdao de

superioridade para o implante subdérmico ENG.

O outro ponto critico diz respeito as estimativas de market share adotadas, principalmente para o percentual de
uso da minipilula, que diverge do valor estabelecido na literatura [24] e impacta na anadlise, visto que o valor de aquisi¢do
é quase quatro vezes o valor da pilula combinada, conforme valores imputados pelo demandante. A frequéncia de uso
hiper estimada aliada ao maior preco, certamente desequilibram o cdlculo de RCEI para a minipilula e demais tecnologias,

ja que o resultado da andlise esta embasado em um célculo comparativo.

A partir destes pontos criticos relatados o NATS identificou a necessidade de recdlculo da andlise focada pelo
menos nas seguintes alteracGes: i) Alteracdo do horizonte temporal de 39 (3 anos) para 130 ciclos (10 anos); ii) Ajuste dos
percentuais de uso do contraceptivo oral combinado, respeitando a propor¢do conforme dados do estudo TANCO (Pilula
combinada: 49,5%; minipilula 24,5%) [24]; iii) Ajuste do custo do tratamento com o implante ENG para 10 anos que
contempla o preco de trés dispositivos e respectivos procedimentos. Em funcdo da auséncia de detalhes na planilha do

demandante para identificacdo de todos os parametros e substituicdes, ndo foi possivel o recalculo da andlise pelo Nats.
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Dessa forma foi estabelecido contato com o demandante para envio de planilha editdvel e com todas as fun¢Ges ativas
na expectativa da possibilidade de recdlculo. A resposta foi enviada com proposta de nova modelagem, descrita em

detalhes na segdo 7.3 deste relatdrio.

Por fim, destaca-se que o modelo de avaliagdo econGmica proposto utiliza como desfecho o nimero de
gravidezes ndo planejadas evitadas e utiliza para mensuracdo dos custos evitados, despesas com partos e os principais
procedimentos relacionados ao nascimento ou ao aborto do feto. Considerando que o implante ENG apresenta melhor
efetividade frente aos demais métodos, imputar um custo a todas as gravidezes superestima o valor dessa ACE
favorecendo a intervencdo. O modelo de monetizagdo imputando custos a gravidez pode ser desproporcional quando o
uso dos anticoncepcionais se destina também ao tratamento de outras condi¢Ges de salide da mulher (endometriose,
sindrome do ovario policistico, dentre outras), dessa forma é importante ponderar que analises dessa natureza podem
incluir multiplas comparag¢Ges com outros dispositivos de agdo prolongada disponiveis no mercado, visando identificar as

tecnologias mais indicadas para diferentes subpopulagdes.

Conclui-se que a anadlise proposta é complexa e esta sujeita a diversas incertezas, muitas delas apresentadas nas

sessOes deste relatdrio, com potencial para comprometer a robustez do modelo proposto.

7.2. Analise de impacto orcamentario

O demandante conduziu anadlise do impacto orcamentdrio da incorporacdo do implante contraceptivo
subdérmico ENG para mulheres adultas em idade entre 18 e 49 anos, no SUS, considerando os aspectos sumarizados no

Quadro 17.

Quadro 17. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario desenvolvida pelo demandante.

Parametro Especificagao

Populagdo-alvo Mulheres adultas, 18 a 49 anos
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)
Comparagdo Contraceptivo injetavel trimestral (acetato de medroxiprogesterona 150 mg);

Contraceptivo injetavel mensal (enantato de norestiterona 50 mg + valerato de estradiol 5 mg);
DIU de cobre;
Pilula combinada (etinil estradiol 0,03 mg + levonogestrel 0,15 mg); minipilula (noretisterona

0,35mg).

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o aplicdvel, como preconizado para andlises de impacto or¢amentario

Estimativa de custos Custos diretos médicos (aquisicdo do medicamento e associados ao método contraceptivo e a
gravidez)

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Método epidemioldgico

Fonte: Dossié do demandante, pag. 110.
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A populacdo elegivel ao tratamento foi estimada por demanda epidemioldgica a partir da projecao do IBGE de
2018, para as 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, no periodo de 2025 a
2029. A populagao elegivel para a andlise foi obtida aplicando o percentual de uso de métodos contraceptivos, de acordo
com a PNS 2019 e ajustes realizados pelo demandante, conforme realizado para o modelo econémico apresentado na

sessdo 7.1.3 deste relatério (Tabela 17).

Tabela 17. Parametros Estimativa da populagdo elegivel.

Faixa etdria Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
18 e 19 anos 76,1% 2.241.414 2.203.125 2.186.140 2.161.953 2.148.256
20 a 24 anos 76,1% 5.995.070 5.884.420 5.784.621 5.704.196 5.634.629
25 a 29 anos 91,2% 7.801.729 7.750.955 7.662.242 7.506.645 7.331.593
30 a 34 anos 91,2% 7.744.940 7.728.303 7.729.402 7.753.144 7.779.669
35a39anos 82,3% 7.134.634 7.104.873 7.070.453 7.029.501 6.988.983
40 a 44 anos 82,3% 7.039.112 7.094.780 7.125.437 7.130.074 7.114.764
45 a 49 anos 82,3% 6.395.966 6.537.964 6.668.185 6.786.665 6.888.822
Populagado total - 44.352.866 44.304.420 44.226.480 44.072.176 43.886.715
elegivel

Fonte: Dossié do demandante, pag. 63.

A definicdo da participacdo de mercado dos diferentes métodos contraceptivos realizada pelo demandante
considerou os métodos disponiveis na Rename vigente e os mesmos dados adaptados da PNS utilizados na avalia¢do
econdmica. Essa estimativa compde o cenario de referéncia da analise, mantendo estatico ao longo dos 5 anos de

projecdo - 2025 a 2029 (Tabela 18).

Tabela 18. Participa¢do de mercado dos métodos contraceptivos.

Método contraceptivo 2025 2026 2027 2028 2029
Implante subdérmico ENG 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Injetavel trimestral 8,9 8,9 8,9 8,9 8,9
DIU de cobre 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0
Pilula combinada 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0
Minipilula 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0
Injetavel mensal 8,9 8,9 8,9 8,9 8,9

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.

Fonte: Dossié do demandante, pag. 111.

O cenario projetado para insercdo do implante ENG em 2025 foi baseado nos dados da pesquisa conduzida no

Brasil, que coletou a opinido de profissionais de satde e mulheres sobre aspectos de aconselhamento de contraceptivos
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e uso de anticoncepcionais [24]. Para os anos subsequentes a participacdao no mercado foi acrescida em 0,5%, estimando

entre 1,5% e 3,0% de participacdo de mercado para os anos de 2026 a 2029 (Tabela 19).

Tabela 19. Participacdo de mercado — Cenario projetado NUmero de pacientes em tratamento em cada cenario avaliado.

Método contraceptivo 2025 2026 2027 2028 2029
Implante subdérmico ENG 1,0% 1,5% 2,0% 2,5% 3,0%
Injetavel trimestral 8,9% 8,8% 8,8% 8,7% 8,7%
DIU de cobre 7,9% 7,9% 7,9% 7,8% 7,8%
Pilula combinada 36,7% 36,5% 36,3% 36,1% 35,9%
Minipilula 36,7% 36,5% 36,3% 36,1% 35,9%
Injetavel mensal 8,9% 8,8% 8,8% 8,7% 8,7%

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.

Fonte: Dossié do demandante, pag. 111.

Os custos para o calculo do impacto orgamentario foram os mesmos propostos pelo demandante na analise

econdmica, apresentado na se¢do 7.1 Avaliagdo econdmica. A incidéncia dos custos propostos pelo demandante prevé o

acompanhamento de trés anos equivalente ao horizonte temporal da anélise de custo efetividade para cinco coortes de

mulheres simultaneamente, declarando considerar neste periodo além do crescimento populacional, mulheres que

descontinuaram o método anteriormente.

A analise de sensibilidade proposta foi composta de dois cenarios, um deles com menor projecao de participacao

do etonogestrel, iniciando com participacdo de 0,5% e acréscimos anuais no mesmo percentual, e o outro cendrio com a

proposta de maior participagdo, iniciando com o percentual de 1,5% e manutengdao do incremento anual de 0,5%,

alcangando 3,0% em 2029 (Tabela 20).

Tabela 20. Cendrios de participacdo de mercado para o implante subdérmico de etonogestrel.

2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio menor participa¢do
implante 0,5% 1,0% 1,5% 2,0% 2,5%
subdérmico ENG
Cendrio maior participa¢Go
implante 1,5% 2,0% 2,5% 3,0% 3,5%

subdérmico ENG

ENG: etonogestrel.

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, pag. 65.

7.2.1. Resultados
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A AlO elaborada demonstrou que a incorporagado do implante subdérmico ENG para mulheres entre 18 e 49
anos resultaria em um impacto orcamentario acumulado em cinco anos de RS 322.833.589 no cendrio proposto, podendo
variar de RS 164.316.719 no cendrio com menor participacdo e RS 481.350.458 no cendrio com maior participacio (Tabela

21).

Tabela 21. Resultados da andlise de impacto orcamentario

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 Total
acumulado
Projetado 3.584.850.427 3.351.436.802 3.289.256.296 3.482.862.216 3.376.174.470  17.084.580.209
Referéncia 3.527.308.885 3.343.254.476 3.201.529.989 3.389.038.732 3.300.614.538  16.761.746.621
Incremental 57.541.542 8.182.326 87.726.306 93.823.483 75.559.932 322.833.589

Fonte: Dossié do demandante, pag. 114.
7.2.2. Andlise critica do impacto orcamentario

A andlise critica do impacto orcamentario proposto identificou algumas questdes relacionadas a estimativa da
populagdo, o custo de tratamento e a participacdo de mercado dos métodos contraceptivos, itens que requerem atencgao
pois tendem a impactar nos resultados destas analises. Primeiramente, verificou-se que a estimativa da populagdo estd
desatualizada, considerando que ja existem dados da populacdo pelo IBGE do ano de 2022. Com isso, a estimativa da
populacdo feminina no Brasil poderia ser projetada a partir da populacdo de 2022. Ainda em relagdo a populacdo elegivel,
acredita-se que houve um erro de digitacdo no percentual aplicado as faixas etarias de 25 a 29 anos e 30 a 34 anos, visto
que o proponente incidiu a proporcado de 91,2% sendo o valor correto 81,2% conforme apresentado na PNS 2019 para as

faixas etarias mencionadas.

Outro ponto importante do modelo esta relacionado ao tempo de acompanhamento das pacientes. Apesar de
haver cinco coortes simultaneas, uma para cada ano, as pacientes foram acompanhadas por apenas trés anos. Com isso,
a incidéncia dos custos de tratamento da intervencdo e comparadores foi subestimada. Vale ainda ressaltar, que com o
horizonte temporal de trés anos, o brago mais favorecido nas andlises seria do implante subdérmico ENG. Dessa forma,
nao foi possivel incidir os custos da troca do dispositivo ao final dos 3 anos de acompanhamento das coortes (2025 a

2027), incidindo no quarto ano o valor de mais um implante conforme indicacdo de troca do dispositivo descrita na bula.

Em relagdo aos custos imputados no modelo, adotou-se os custos referentes aos dispositivos, medicamentos,
procedimentos envolvidos (quando aplicdvel), exames e consultas. Segundo o proponente, foi incluido no modelo custos
da gestacdo ndo planejada, com base nos procedimentos relacionados aos desfechos avaliados (nascimento, gravidez e
aborto). Todas as criticas aos custos empregados nesse modelo, descritos previamente nos itens 7.1 e 7.2, se aplicam a
analise de impacto orcamentario. Ademais, destaca-se que os custos da gravidez ja foram considerados na avaliacdo
econdmica, ndo sendo aplicavel inserir no modelo de AlO, que tem o objetivo principal de calcular o gasto imediato do

gestor a partir da incorporacdo de uma nova tecnologia, incidindo os custos e procedimentos relacionados a sua adogao.
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Desfechos clinicos de beneficios e/ou agravos tendem a ser explorados na avaliagdo econémica que permite uma
modelagem completa da histdria natural da doenca e uma analise comparativa proporcional que ndo se limita a um

horizonte de 5 anos.

No presente dossi€, o market share do cenario referéncia para o implante subdérmico ENG variou de 1% a 3%
em 5 anos. No entanto, acredita-se que a taxa de difusdo da tecnologia pode estar subestimada. Em andlise realizada pelo
préprio demandante e submetida a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) em 2021, assumiu-se uma taxa de
difusdo mais agressiva, variando de 1% a 5%, no cenario referéncia. Por fim, o proponente ainda assumiu os cendrios

alternativos com a taxa de difusao chegando a 2% e 7%, em cinco anos.

A andlise apresentada no dossié demonstrou que a incorporac¢do do implante subdérmico ENG para mulheres
entre 18 e 49 anos resultaria em um impacto orcamentario acumulado de RS 322.833.589 em cinco anos, podendo variar

de RS 164.316.719 a RS 481.350.458.

Dado as limitagGes mencionadas, conclui-se que as incertezas acerca da AlO proposta pelo demandante podem

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

7.2.3. Modelo elaborado pelo Nats

Considerando que a incorporacao do implante subdérmico ENG representaria uma alternativa aos demais
contraceptivos ja disponiveis no SUS, foi elaborado pelo NATS um novo modelo de acordo com a posologia, os custos de
aquisicdo dos medicamentos/dispositivos e custos diretos no SUS (exames e procedimentos) ao longo dos préximos 5

anos.
Custos

Para o custo de aquisicdo do implante subdérmico ENG, considerou-se o preco proposto pelo demandante de
RS 172,26. Para o custo da minipilula o proponente considerou o valor de RS 3,05, no entanto, no novo modelo foi adotado
o valor de RS 2,60, preco médio praticado nas compras publicas em 2023 e 2024 em compras estaduais e municipais,
segundo o Painel de pregos do Ministério da Saude. Ja para os demais custos diretos imputados no modelo, foram

utilizados os mesmos adotados pelo demandante. As posologias e custos diretos adotados estao descritos na Tabela 22.

Tabela 22. Custo individual e posologia dos contraceptivos.

Custos (RS)
Contraceptivo Apresentagao Posologia Contraceptivo Ano 1 Anos subsequentes
(unitario)
Implante subdérmico ENG* Unidade ! 'mp';‘zaij cada RS 172,26 RS 172,26 RS 0,00
ﬁggt;to /‘:Lmedrox'pmge“em"a Suspensio Linjetdvel a cada RS 6,98 RS 27,92 27,92
& injetavel 3 meses
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DIU de cobre Unidade ! D'U:nf)ida 10 RS 8,08 RS 8,08 RS 0,00

Enantato de noretisterona 50mg/mL + -

Valerato de estradiol 5mg/mL .S(':)|U(’;ao Linjetavel por més S RSP TS
injetavel

Etinilestradiol 0,03mg +Levonorgestrel RS 0,80 RS 9,60 RS 9,60

0,15mg Blister 1 blister ' ' '

Noretisterona 0,35mg por més RS 2,60 RS 31,20 RS 31,20

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.

*Nota: Para o implante subdérmico ENG o valor do ano 1 foi também utilizado para as coortes do ano 4, apds 3 anos de
acompanhamento, para a populagdo prevalente que fez a troca do dispositivo.

Fonte: Elaboragao propria.

Para as incidéncias de custos por ano, foram consideradas as posologias descritas acima e a frequéncia da

necessidade de procedimentos, conforme Tabela 23.

Tabela 23. Incidéncia de custos por ano para intervencdo e comparadores.

Método Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Implante subdérmico ENG + R$182,26 10,00 10,00 182,26 10,00

procedimento (consulta (consulta (consulta
anual) anual) anual)

DIU de cobre + ultrassonografia RS42,28 10,00 10,00 10,00 10,00

pélvica + procedimento (consulta (consulta (consulta (consulta
anual) anual) anual) anual)

Injetavel trimestral + R$40,44 R$40,44 R$40,44 R$40,44 R$40,44

injecdo/administragdo + consulta

anual

Injetdvel mensal + R$88,84 R$88,84 R$88,84 R$88,84 R$88,84

Injegdo/Administrag¢do + consulta

anual

Minipilula + consulta anual RS 41,20 RS 41,20 RS 41,20 RS 41,20 RS 41,20

Pilula combinada + consulta anual RS 19,60 RS 19,60 RS 19,60 RS 19,60 RS 19,60

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.
Fonte: Elaboragdo proépria.

Populacdo elegivel

Para a incidéncia dos custos no modelo, considerou-se as 5 coortes de mulheres simultaneamente, porém, com
o acompanhamento das pacientes por 5 anos. Neste modelo ndo foi considerada a taxa de descontinuacdo dos
contraceptivos e as taxas de falha, consequentemente ndo foram imputados os custos dos procedimentos relacionados

aos desfechos avaliados pelo demandante (nascimento, gravidez e aborto).

Para a estimativa epidemioldgica da populagdo em uso dos contraceptivos, considerou-se a populagdo elegivel a
partir da projecdo da populacdo do sexo feminino do IBGE no ano de 2022, para as faixas etdrias de 18 a 19, 20a 24, 25 a
29,30 a 34,35a 39,40 a 44 e 45 a 49 anos, no periodo de 2025 a 2029. A populacdo elegivel para a analise foi obtida
aplicando o percentual de uso de métodos contraceptivos, de acordo com a PNS 2019 e ajustes realizados, assim como o

demandante. No entanto, para as faixas etarias de 25 a 29 anos e 30 a 34 anos, foi considerado o percentual de 81,2%,
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gue seria o percentual correto indicado na PNS 2019. Para o cdlculo realizado, foi observada a populagao elegivel descrita

na Tabela 24.

Tabela 24. Estimativa da populagdo elegivel conforme AlO elaborado pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

Faixa etdria Faixa etdria 2026 2027 2028 2029 2030
18 e 19 anos 76,1% 2.196.995 2.178.678 2.152.948 2.138.450 2.148.702
20 a 24 anos 76,1% 5.751.371 5.662.508 5.587.903 5.525.752 5.460.349
25 a 29 anos 81,2% 6.575.737 6.493.752 6.395.096 6.286.602 6.182.026
30 a 34 anos 81,2% 6.647.619 6.644.693 6.635.386 6.621.283 6.593.980
35a39anos 82,3% 6.775.842 6.723.136 6.694.921 6.687.596 6.693.853
40 a 44 anos 82,3% 7.024.402 6.995.625 6.945.833 6.876.161 6.798.824
45 a 49 anos 82,3% 6.678.058 6.805.925 6.893.413 6.944.914 6.963.822
Populagao total - 41.650.024 41.504.317 41.305.501 41.080.759 40.841.556
elegivel

Fonte: Elaboracdo propria.

Com o objetivo de considerar a dinamica de transicdo das idades ao longo dos 5 anos de analise, o modelo
proposto pelo Nats distribui a populagao elegivel em casos novos (incidentes) e prevalentes. Por se tratar de uma coorte
aberta, os casos incidentes compreendem as mulheres que fizeram 18 anos, entrando na coorte e os casos prevalentes
foram calculados subtraindo os casos incidentes do total da populagdo elegivel, conforme Quadro 18Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Esta divisdo foi proposta para que se pudesse
identificar a populacdo exata em uso dos métodos, principalmente oimplante ENG, que devem fazer a troca do dispositivo

apos os trés anos de uso.

Quadro 18. Estimativa da populagdo elegivel dos casos novos e prevalentes.

Projecao 2026 2027 2028 2029 2030

Total 41.650.024 | 41.504.317 | 41.305.501 | 41.080.759 | 40.841.556

Casos incidentes 1.093.930 | 1.086.463 | 1.067.767 | 1.071.534 | 1.077.610

Casos prevalentes | 40.556.094 | 40.417.854 | 40.237.734 | 40.009.225 | 39.763.946

Fonte: Elaboragao propria.

Para calcular a incidéncia dos custos do implante subdérmico ENG no ano 4 das coortes de 2026 e 2027,
considerou-se a premissa que todos os casos incidentes dos anos subsequentes chegaram ao ano 4. Dessa forma, foi
possivel calcular os casos prevalentes no ano 4 dessas coortes para incidir o custo da troca do implante. Vale salientar que
ao adotar essa premissa, o nimero de casos prevalentes elegiveis pode estar levemente subestimado podendo refletir no

resultado da AlO.

Cenarios
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Para a analise proposta foram considerados trés cenarios que variam o percentual de participacdo no mercado
do implante ENG. No cenario referéncia, adotou-se o market share que varia de 1% a 5% em cinco anos. Nos cendrios
alternativos com difusdo lenta e difusao radpida do implante subdérmico ENG, o market share adotado foi de 1% a 3% e
2% a 7% em cinco anos, respectivamente (Tabela 25). Ajustes nos valores de market share para as demais tecnologias
foram propostas com base na correcdo do percentual de participacdo dos anticoncepcionais orais. O valor de 37%
atribuido pelo demandante igualmente para a minipilula e para a pilula combinada foi redistribuida considerando a

proporcdo de 1:2, conforme proporc¢ao identificada no estudo TANCO [24].

Ademais no modelo proposto, apds a possivel incorporacdo da intervencdo, a participacdo de mercado do

implante subdérmico e do DIU de cobre resultaria no percentual de distribuicdo de 5% em 5 anos, no cenario referéncia.

Tabela 25. Cenarios de participacdo de mercado para o implante subdérmico de etonogestrel pelo Nats.

2026 2027 2028 2029 2030
Cenario A (proposto)
implante subdérmico ENG 1,0% 2,0% 3,0% 4,0% 5,0%
Injetavel trimestral 9,0% 8,9% 8,9% 8,9% 8,9%
DIU de cobre 7,4% 6,8% 6,2% 5,6% 5,0%
Pilula combinada 49,8% 49,5% 49,3% 49,0% 48,8%
Minipilula 23,9% 23,8% 23,7% 23,6% 23,5%
Injetavel mensal 8,9% 8,9% 8,9% 8,9% 8,9%
Cenario B (difusdo lenta)
implante subdérmico ENG 1,0% 1,5% 2,0% 2,5% 3,0%
Injetavel trimestral 9,0% 8,9% 8,9% 8,9% 8,9%
DIU de cobre 7,4% 7,1% 6,8% 6,5% 6,2%
Pilula combinada 49,8% 49,7% 49,5% 49,4% 49,3%
Minipilula 23,9% 23,9% 23,8% 23,8% 23,7%
Injetavel mensal 8,9% 8,9% 8,9% 8,9% 8,9%
Cendrio C (difusdo rapida)
implante subdérmico ENG 2,0% 3,0% 4,0% 5,5% 7,0%
Injetavel trimestral 9,0% 8,9% 8,9% 8,9% 8,9%
DIU de cobre 6,8% 6,2% 5,6% 4,7% 3,8%
Pilula combinada 49,5% 49,3% 49,0% 48,7% 48,3%
Minipilula 23,8% 23,7% 23,6% 23,4% 23,2%
Injetavel mensal 8,9% 8,9% 8,9% 8,9% 8,9%

DIU: dispositivo intrauterino; ENG: etonogestrel.
Fonte: Elaboragdo propria.
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A AlO elaborada demonstrou que a incorporac¢do do implante subdérmico ENG para mulheres entre 18 e 49 anos
resultaria em um impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos de RS 325.197.845 no cendrio proposto (Tabela 26),
podendo variar de RS 228.570.011 no cendrio com menor participacdo e RS 490.171.333 no cendrio com maior

participagdo. Os valores encontrados foram superiores aos apresentados pelo demandante.

Tabela 26. Resultados da andlise de impacto orcamentario do modelo do Nats.

Cenario 2026 2027 2028 2029 2030 Total

Cenario A (proposto)

Atual R$1.338.040.032 R$1.334.153.182 R$1.327.727.267 R$1.320.527.975 R$1.312.870.792 RS$6.633.319.248

proposto RS1.406.891.349 RS$1.332.127.943 RS$1.324.642.146 R$1.577.331.434 RS$1.317.524.222 R$6.958.517.093
(A)

Incremental R$68.851.316 -R$2.025.240 -R$3.085.121 R$256.803.459 R$4.653.430 R$325.197.845

Cenario B (difusdo lenta)

Atual R$1.338.040.032 R$1.334.153.182 RS$1.327.727.267 R$1.320.527.975 R$1.312.870.792 RS$6.633.319.248

proposto R$1.406.891.349 RS1.332.634.366 RS$1.325.670.418 R$1.481.030.143 R$1.315.662.983 RS$6.861.889.260
(B)

Incremental R$68.851.316 -R$1.518.816 -R$2.056.849 R$160.502.169 R$2.792.191 R$228.570.011

Cenario C (difusao rapida)

Atual R$1.338.040.032 RS$1.334.153.182 RS$1,327,727,267 R$1,320,527,975 R$1.312.870.792 RS$6.633.319.248

proposto R$1.475.742.832 R$1.331.115.396 R$1.323.613.842 RS$1.673.632.817 RS$1.319.385.694 RS$7.123.490.581
(€

Incremental  R$137.702.800 -R$3.037.786 -R$4.113.425 R$353.104.843 R$6.514.901 R$490.171.333

Fonte: Elaboragdo proépria.

Anadlise de sensibilidade

Na anadlise de sensibilidade, para as variaveis relacionadas a populacdo (populagdo IBGE e taxas de uso dos
anticoncepcionais) foi utilizada a variagdo de 10% em relagdo aos valores de referéncia, para estabelecer os limites inferior
e superior, correspondentes a 90% e 110% dos valores de referéncia, para estabelecer os limites superior e inferior,
respectivamente. Para as variaveis custos, foi utilizado o valor de 80% dos valores de referéncia para estabelecer o limite
inferior, e para o limite superior, foram utilizados os precos médios dos anos de 2023 e 2024 para os custos de aquisicdo

do implante subdérmico de etonogestrel e dos anticoncepcionais injetdveis trimestral e mensal. Ja para o limite superior
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da varidvel do custo de aquisicdo da minipilula, adotou-se o valor de referéncia utilizado pelo demandante, que
correspondente a RS 3,05. A variacdo dos custos de aquisicdo do DIU de cobre, da pilula combinada e dos custos indiretos
(consulta médica, ultrassonografia ginecoldgica e administracdo de medicamentos injetaveis na atencdo especializada),

utilizou-se o valor de 120% em relagdo ao valor de referéncia para se estabelecer o limite superior.

Na analise proposta, as varidveis com maior impacto no modelo correspondem ao custo de aquisicdo do implante
subdérmico de etonogestrel, seguida das taxas das mulheres em uso de contraceptivos, aplicadas as faixas etarias da

populacdo feminina (82,3%, 81,2% e 76,1%, respectivamente), conforme ilustrado na Figura 12.

Sy |

Figura 12. Analise de sensibilidade - Diagrama de Tornado.
Fonte: elaboragao propria

7.3. Oficio n? 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS

A pedido do Nats, o CGATS solicitou ao demandante, em fevereiro de 2025, informacGes adicionais sobre o
modelo econémico do implante ENG para a concepg¢do de mulheres em idade fértil, entre 18 e 49 anos. Em 07/03/2025
o demandante respondeu informando que elaborag¢do de um modelo econémico comparativo entre o implante ENG e o
DIU de cobre, considerando um horizonte temporal de 10 anos, foi invidvel, uma vez que se trata um modelo desenvolvido
e validado globalmente, ndo havendo tempo habil para sua adaptacdo. No entanto, dada a urgéncia do pedido e com o
objetivo de subsidiar a Conitec na tomada de decisdo, bem como atender a solicitagdo, o demandante desenvolveu
localmente um novo modelo, incorporando premissas especificas do mercado publico brasileiro. De acordo com o oficio,

no novo modelo enviado, foram realizadas alteracdes importantes nos parametros do modelo (Quadro 19).
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Quadro 19. AlteragGes nos parametros do modelo local elaborado pelo demandante.

Parametro Modelo global Modelo local
Populagao elegivel Pesquisa Nacional de Saude 2019 Censo populacional 2024
Horizonte temporal Ciclo de 28 dias Ciclo anual (13,03 ciclos), com reinsercao do
método no 42 ano
Taxa de descontinuagdo 12 ano: Trussel et al. (2011) Trussel et al.,, 2011, sendo considerado
22 e 32 anos: CHOICE constante ao longo dos anos

Diferenciacdo de descontinuagdo entre
cada ano do modelo
Dinamica de custos Dados de custo resultantes da andlise Resolugdo da dinamica, evitando contagem,
econdmica de custo-efetividade como fonte populagdo e custo
de dados para o impacto orgamentario

7.3.1. Avaliacdo econdmica

O novo modelo apresentado manteve como populagao-alvo mulheres em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos
e a perspectiva do SUS. A intervencdo adotada foi o implante ENG, comparando com os métodos contraceptivos
disponiveis na Rename. No entanto, observou-se a retirada do contraceptivo injetavel mensal enantato de norestiterona
50 mg + valerato de estradiol 5 mg e a insercdo de algestona acetofenida 150 mg + enantato de estradiol 10 mg e acetato

medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de estradiol 5 mg.

Os desfechos de custo contemplados na andlise foram custos médicos diretos, incluindo o custo dos métodos
contraceptivos, consulta, procedimentos e custo da gravidez ndo planejada. Para os desfechos clinicos, avaliou-se como

desfecho primario o nimero de gestagdes nao planejadas evitadas.
7.3.1.1.  Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de Markov, inspirado em um estudo avaliando a razdo de custo-efetividade dos
métodos contraceptivos de curta e longa duragcdo na Franca [52]. A coorte considerada foi de 1.000 pacientes
segmentadas pelas faixas etarias de 18 a 24, 25 a 34 e 35 a 49 anos. O modelo é iniciado com a mulher utilizando o método
contraceptivo selecionado, e a cada ciclo as pacientes podem continuar ou descontinuar a utilizar o método contraceptivo
inicial. As mulheres em utilizagdo continua do método contraceptivo inicial estdo sujeitas a ocorréncia da gravidez ndo
planejada, de acordo com a taxa de gravidez ndo planejada do método utilizado. As mulheres que descontinuam o método
inicial mudam para um anticoncepcional diferente, atribuindo-o com base em uma média ponderada da participacdo de
mercado das demais alternativas e, consequentemente, assumindo uma taxa de falha média ponderada dos métodos

restantes. A partir de todos os estados de saude foi considerada a ocorréncia de 6bito (Figura 13).
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Descontinuacdo:
Novo método

contraceptivo

Gravidez

L —

Figura 13. Modelo de Markov proposto pelo demandante.
Fonte: resposta ao Oficio n? 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.
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Uma vez que a gravidez ndo planejada ocorre, ela pode resultar ou ndo em um nascido vivo. Para a gravidez
resultante em nascido vivo, agrupou-se as opgdes de parto (normal ou por cesarea). A gravidez que ndo resulta em nascido
vivo considera a ocorréncia de aborto espontaneo. Quando a gravidez ocorre, durante o ciclo de sua ocorréncia (um ano),
nao foram considerados os custos de métodos contraceptivos, reiniciando a atribuicdo de custos com o uso de métodos

contraceptivos no ano/ciclo seguinte (Figura 14).

Parto normal

Parto por cesdrea

Gravidez Ectdpica

Aborto
espontdneo

Figura 14. Modelo proposto pelo demandante para segmentacdo da gravidez.

Fonte: resposta ao Oficio n2 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.

Como foi feita a segmentacdo da populacdo entre as faixas etdrias de 18 a 24, 25 a 34 e 35 a 49 anos, foi necessaria
aadocdo de uma idade inicial para cada faixa etdria, na qual foi definida pela média entre os extremos de cada faixa etaria,
21, 30 e 42 anos, respectivamente. O modelo considerou um horizonte temporal de até 10 anos, com excecao da faixa
etaria de 35 a 49 anos, ao considerar uma idade inicial de 42 anos, estas mulheres foram acompanhadas até completarem

50 anos (8 anos).
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7.3.1.2. Parametros clinicos

Ressalta-se que muitos parametros descritos no oficio relataram as mesmas informacdes presentes no dossié
inicial encaminhado a Conitec. Algumas informagOes apresentadas nesta sessdo foram extraidas diretamente da planilha

encaminhada com o novo modelo desenvolvido, dado a divergéncia entre as duas fontes de informacdes.
e Distribui¢do do uso, taxa de falha e descontinua¢éo

Uma nova projecao da populacdo em uso de contraceptivos foi realizada considerando os dados da PNS e a populacao
projeta do IBGE em 2024. As informacdes referentes a taxa de falha dos métodos e taxa de descontinuacdo seguiram os
mesmos parametros e premissas assumidas no dossié Tabela 27. Distribuicdo de contraceptivos por faixa etdriaTabela

27).

Tabela 27. Distribuicdo de contraceptivos por faixa etdria

PNS 2019 Proj. IBGE 2024 Calculado Calculado
Faixa etdria Uso de contraceptivos Usuarias SUS Uso de contraceptivos
Usuarias %
18a24 76,10% 11.855.745 9.022.222 21,33%
25a34 81,20% 17.228.368 13.989.435 33,08%
35+ 82,30% 23.428.265 19.281.462 45,59%
Total 42.293.119 100,00%

Fonte: Modelo local enviado junto com a resposta ao Oficio n2 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.
e Meétodo contraceptivo subsequente

O método subsequente foi atribuido da mesma forma proposta pelo dossié, a Unica alteracdo versa sobre o
percentual de uso dos injetaveis mensais cujo percentual de 8,9% foi dividido igualmente entre as duas novas

apresentagdes inseridas neste modelo (4,47% para cada um).
e Desfecho da gravidez

Os desfechos da gravidez, parto normal, parto cesarea e aborto, foram estimados a partir de dados do Sistema
de Informagdo de Nascidos Vivos (SINASC), para a determinacdo do niumero de nascidos vivos, bem como, a partir de
dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), para os ébitos fetais (incluindo abortos) (Erro! Fonte d

e referéncia ndao encontrada.).

Tabela 28. Desfechos de gravidez.

Tipo de gravidez Caso base
Gravidez 99,01%
Parto vaginal 41,76%
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Cesariana 58,24%

Gravidez ectdpica 0,00%

Aborto 0,99%

Fonte: Modelo local enviado junto com a resposta ao Oficio n2 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS

7.3.1.3. Parametros de custo e Andlise de sensibilidade

Os custos relacionados aos métodos contraceptivos (unitario e de aplicacdo) apresentados nesse novo modelo
nado se alteraram em relacdo ao modelo prévio, em que os resultados estdo apresentados na secdo 7.1.8. Os custos
associados a gestacdo foram os mesmos do modelo inicial. Todavia, de acordo com o oficio, houve com acréscimo do
acompanhamento neonatal ao custo final dos partos normal e cesdreo, retirado do relatério de recomendacdo n2 724,
sendo o valor de gravidez ndo mais computado em separado, mas incluido nos valores de parto normal e parto cesariano,
R$687,25 e RS 789,58 respectivamente. A determinacdo dos intervalos de variacdo da andlise de probabilidade
deterministica foi definida a partir dos intervalos de confianga para cada parametros, assim como no modelo anterior.
Quando ndo disponivel, um intervalo de +20% em relagcdo ao cenario base foi utilizado. Parametros da andlise

probabilistica e distribui¢cGes usadas foram mantidas.
7.3.1.4. Resultados

No novo modelo adequado a realidade local e com horizonte temporal de 10 anos apresentado pelo demandante,
o implante ENG gerou economia em comparacao aos métodos contraceptivos orais e injetaveis. Ja em relacdo ao niumero
de gestacOes indesejadas, o implante subdérmico ENG apresentou reducdo consideravel no nimero de gestacdes em
relacdo a todos os comparadores avaliados, sendo a maior diferenca apresentada em relacao a pilula combinada e a
minipilula. Neste contexto, o implante mostrou-se dominante, isto €, com menor custo e maior efetividade que os
contraceptivos injetaveis e orais. Em relagdo ao DIU de cobre, a RCEIl foi de R$2.290,02 (Tabela 29Erro! Fonte de referéncia

ndo encontrada.).

Tabela 29. Resultado da avaliagdo econémica.

Custo Gravidez RCEI

Total Incremental Total Incremental
Implanon NXT® RS 578.601,44 - 192,86 - -
Contraceptivos injetaveis trimestrais RS 585.978,56 -R$ 7.377,12 456,32 -263,46 Dominado
(Acetato de medroxiprogesterona 150
mg)
DIU de cobre R$ 375.801,81 RS 202.799,62 281,42 -88,56 RS 2.290,02
Algestona acetofenida 150 mg + RS 646.218,42 -R$67.616,98 452,61 -259,75 Dominado

enantato de estradiol 10 mg
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Acetato medroxiprogesterona 25 mg + RS 646.218,42 -RS 67.616,98 452,61 -259,75 Dominado
cipionato de estradiol 5 mg

Minipilula (noretisterona 0,35mg) RS 595.685,45 -RS 17.084,01 481,25 -288,39 Dominado
Pilula combinada (etinil estradiol 0,03 RS 615.034,72  -R$36.433,28 481,25 -288,39 Dominado
mg + levonogestrel 0,15 mg)

Fonte: Modelo local enviado junto com a resposta ao Oficio n2 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.

7.3.1.5.  Analise de sensibilidade

De modo geral, os parametros de maior impacto em relacdo aos resultados da andlise de sensibilidade

deterministica foram aqueles relacionados ao custo de aquisi¢cdo de medicamentos (Figura 15).
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Figura 15. Diagramas de tornado.
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Fonte: Modelo local enviado junto com a resposta ao Oficio n2 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica confirma os resultados da andlise de custo-efetividade e

estdo apresentados nas Figura 16 e Figura 17.

Clglq total

-RS 100.000
-RS 200,000
RS 300,000
° l. * ‘RS 400,000

: -RS 500.000
Gravidez ndo-planejada

® Injetavel rrimestrad @ DIU de cobre ® Injptave! mensal @ Minipilula @ Pilula combinada

Figura 16. Andlise de sensibilidade probabilistica — Plano de custo-efetividade.

Fonte: Modelo local enviado junto com a resposta ao Oficio n2 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.
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Figura 17. Analise de sensibilidade probabilistica — Curva de aceitabilidade.

Fonte: Modelo local enviado junto com a resposta ao Oficio n? 12/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS.

7.3.1.6.  Analise critica da avaliagdo econ6mica

Foram encontradas divergéncias entre os dados apresentados no oficio e na planilha com o modelo enviado. A
elaboracdo de um novo modelo e auséncia de informagdes no oficio encaminhado sobre a justificativa para o uso de
novos parametros expde uma série de fragilidades e a necessidade de esclarecimentos por parte do demandante. Embora
sejam informados ajustes para a ampliacdo do horizonte temporal de 10 anos, ndo é possivel identificar os campos
responsaveis por esta informagdao no modelo compartilhado, apresentado por ciclo anual. Valores como custo total de
tratamento e custo de aquisicdo dos injetdveis mensais reportados no oficio permanecem os mesmos apresentados no
dossié original, mantendo o periodo de 3 anos de analise e sem a atualizacao dos contraceptivos injetaveis incorporados
em 2022, divergéncias estas que comprometem a andlise do material encaminhado. Diante desse panorama o Nats
mantém o posicionamento sobre esta ser uma andlise complexa e sujeita a diversas incertezas com potencial para

comprometer a robustez do modelo proposto.
7.3.2. Impacto orgamentario

No mesmo oficio, diante do novo modelo econ6mico apresentado, foi incluido um novo cdlculo do impacto
orcamentario, considerando as mudancas implementadas. Nesta versdao, observa-se a atualizacdo da projecao
populacional do IBGE de 2024, a preservacdao do mesmo percentual de participacdo no mercado, propondo assim como

na avaliacdo econOmica os injetaveis mensais incorporados em 2022.
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De acordo com o oficio, os custos para o calculo do impacto orcamentdrio foram os mesmos propostos pelo

demandante na andlise econ6mica mesmo havendo a alteracdo dos injetdveis mensais (Tabela 30Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.).

Tabela 30. Custo anual de contracepgao.

Método contraceptivo 1° 2° 3° 4° 5°
RS RS
®
Implanon NXT 192,26 192,26
Contraceptivos injetaveis trimestrais (Acetato de medroxiprogesterona RS RS RS
150 mg) RS 40,44 40,44 40,44 R5 40,44 40,44
DIU de cobre RS 32,28
Algestona acetofenida 150 mg + enantato de estradiol 10 m RS 88,84 RS RS RS 88,84 RS
g 8 g ’ 88,84 88,84 ’ 88,84
Acetato medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de estradiol 5 m RS 88,84 . . RS 88,84 i
_— sl s ’ 88,84 88,84 ’ 88,84
—_ . RS RS RS
Minipilula (noretisterona 0,35mg) RS 41,33 4133 4133 RS 41,33 4133
Pilula combinada (etinil estradiol 0,03 mg + levonogestrel 0,15 mg) RS 19,59 s . RS 19,59 G5
! ! ! 19,59 19,59 ’ 19,59

Nesta nova analise, é apresentado o custo anual da gravidez, um valor adicionado ao cdlculo de impacto. No

entanto, ndo ha detalhamento sobre a metodologia utilizada para sua estimativa, o que limita a compreensdo do

dimensionamento desse custo (Tabela 31). Ademais, o oficio informa que uma nova dindmica de custos é atribuida a

partir do novo modelo de custo-efetividade, o que anteriormente poderia ocasionar dupla contagem, populacao e custo.

No entanto nenhuma informacao detalhada é apresentada para embasar a alteragao proposta e como o custo de gravidez

é inserido na analise.

Tabela 31. Custo anual de gravidez.

Faixa etdria 1° ano 2° ano 3°ano
Implante subdérmico RS 0,20 RS 0,17 RS 0,15
Injetavel trimestral RS 23,42 RS 12,84 RS 8,44
DIU de cobre RS 3,59 RS 2,78 RS 2,16
Pilula combinada RS 35,18 RS 24,26 RS 16,72
Minipilula RS 37,89 RS 23,25 RS 15,24
Injetavel mensal RS 37,91 RS 35,18 RS 13,12
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Andlises de cendrios foram realizadas para avaliar a sensibilidade do impacto orcamentdrio em relagdo a

parametros chave da analise seguindo a mesma proposta do dossié.

7.3.2.1. Resultados

A AlO demonstrou que a incorporagdo do implante subdérmico ENG para mulheres entre 18 e 49 anos resultaria
em um impacto orcamentario incremental em cinco anos de RS 20.885.514 no cendrio proposto (Tabela 32),

representando uma alteracdo expressiva, cerca de 300 milhdes a menos que o resultado do dossié, no resultado do

impacto orcamentario em 5 anos.

Tabela 32. Resultado da analise de Impacto orcamentario.

Ano Base Projetado Incremental

2025 R$3.953.486.038  R$3.994.385.615 RS 40.899.577
2026 RS 3.859.937.794 RS 3.854.572.917 -R$ 5.364.877
2027 RS 3.846.353.405 RS 3.828.074.150 -RS 18.279.256
2028 R$3.827.820.701  R$3.844.147.458 RS 16.326.757
2029 R$3.806.939.624  R$3.794.242.936 -RS 12.696.687
Total R$19.294.537.562 RS 19.315.423.077 RS 20.885.514

Variando a participagdao do mercado, com cendrios de menor e maior participa¢do, o impacto orgamentario pode

variar de RS RS 17.433.848 e RS RS 24.337.181, respectivamente (Tabela 33).

Tabela 33. Anaélise de cendrios.

Cenario maior participacdo

Cenario menor participagdao

Ano Base Projetado Incremental Projetado Incremental

2025 RS$3.953.486.038  R$3.973.935.827 R$20.449.789 RS 4.014.835.404 RS 61.349.366
2026 RS$3.859.937.794 R$3.867.454.387 R$7.516.593  RS$3.841.691.447 -R$ 18.246.346
2027 R$3.846.353.405  R$3.840.942.803 -R$5.410.603  RS$3.815.205.497 -R$31.147.909
2028 R$3.827.820.701  RS$3.833.248.852 R$5.428.151 RS 3.855.046.064 RS 27.225.363
2029 RS$3.806.939.624  R$3.803.292.874 -R$3.646.750 R$3.785.192.999  -RS$21.746.625
Total R$19.294.537.562 R$19.318.874.743 RS 24.337.181 R$19.311.971.410 RS 17.433.848

7.3.2.2.
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Assim como na avaliagdo econOmica, os resultados apresentados no oficio divergiam dos calculos apresentados
na planilha. Embora alguns ajustes tenham sido realizados, a planilha indicava que os custos relacionados a gestacdo
evitada foram mantidos, o que equilibra os gastos de aquisicdo do implante ENG. Ainda, a participacdo de mercado se
manteve baixa, mantendo a possibilidade de subestimag¢do do quantitativo de mulheres em uso desse método ao longo
de 5 anos. A grande variacdo do valor de impacto orcamentdrio entre as duas analises coloca em questionamento nao
apenas a composicdo do valor incluso na analise, mas a discrepancia das andlises emitidas pelo demandante a partir dos
contextos de ajuste de um Unico parametro da avaliacdo economica. O calculo de impacto orcamentario proposto pelo
Nats permanece sem alteracGes independente da variacdo de parametros da andlise de custo efetividade e deve ser

considerada a mais adequada para dimensionar o gasto com a incorporac¢ao do implante ENG no SUS.
8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics[53], Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPQO)[54], PatentScope (base de
dados da Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)[55]; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)
[56]e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)[57], a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 08 de margo de 2025, utilizando as
seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"Implanon NXT\" OR \"etonogestrel\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de patente

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de patente

nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo vigentes para a tecnologia, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informagdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia etonogestrel, foram identificados 3 (trés) documentos patentarios vigentes na base de patentes
do INPI, como demonstrado no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Quadro 20. Patentes vigentes para a tecnologia etonogestrel depositadas no INPI.

Numero do Depdsito no INPI  Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente
P10607013 APLICADOR PARA  MERCK SHARP & 20/01/2026 Dispositivo®
INSERIR UM DOHME B.V. (NL)
IMPLANTE.
P10706472 KIT E METODO PARA MERCK SHARP & 16/01/2027 Dispositivo®
MONTAGEM DE UM DOHME B.V. (NL)
APLICADOR
DESCARTAVEL, E,
APLICADOR
DESCARTAVEL
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BR112016013325 SISTEMA DE MERCK SHARP & 08/12/2034 Dispositivo(a)
ADMINISTRACAO DE DOHME B.V. (NL)
DROGA
@ Dispositivo - Dispositivos para administracdo de medicamentos n3o consumidos com o medicamento (por exemplo, adesivos
transdérmicos, inaladores, implantes). FONTE: Cortellis Inteligente! e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢Ges civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas no art. 42 da Lei n29.279/1996 [58].

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula [59].

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

de Propriedade Industrial — LP1)[58].
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9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

Foram conduzidas buscas nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para

a busca “etonogestrel”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir.

A diretriz sobre uso de LARC do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido menciona
que as mulheres considerando seu uso devem receber informacdes detalhadas, levando em conta suas necessidades
individuais, que as permitam escolher o método e usa-lo de forma efetiva. Dentre as op¢des, o implante de progestdgenos
é mencionada [60]. O Scottish Medicines Consortium (SMC) aprovou o uso do implante ENG 68 mg dentro do sistema de
salde escocés para pacientes cujo implante de longa duracdo seja uma opc¢do adequada de contracepgdo [61]. O comité
canadense de especialistas em medicamentos da Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
recomendou o reembolso do implante subdérmico de liberagdo prolongada ENG para a prevencdo da gravidez por até
trés anos, desde que o custo ndo exceda o custo anualizado negociado de opgBes contraceptivas de longa duragdo
comparaveis ja reembolsadas pela agéncia [62]. O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee recomendou a inclusdo
do implante subcutdaneo ENG na lista de medicamentos do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) para prescri¢gao por
profissionais autorizadas em acordos de colaboragdo [63]. A Haute Autorité de Santé (HAS), da Franga, revisou, em 16 de
setembro de 2015, recomendac¢do de reembolso do implante ENG feito em setembro de 2010, para contracepgao em

mulheres entre 18 e 40 anos [64].

O Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zeldndia, recomendou o uso de levonorgestrel
implante subdérmico (2 hastes de 75 mg). Até o momento, ndo foi encontrado nenhum registro e, portanto, entende-se
que a agéncia ndo avaliou o uso do implante contraceptivo subdérmico ENG 68 mg na prevencdao da gravidez ndo
planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva [65]. Nao foram encontradas recomendacdes especificas na
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japdo, IQWiG da Alemanha e na Swedish Council on Health

Technology Assessment, da Suécia.

10.CONSIDERAGOES FINAIS

Alincorporac¢do do implante ENG ao SUS requer uma analise criteriosa, considerando nao apenas sua eficacia na
prevencdo da gravidez ndo planejada, mas também a qualidade das evidéncias que sustentam essa conclusdo. Apesar da
pergunta de pesquisa elaborada ter incluido todos os contraceptivos disponiveis no SUS, os estudos recuperados na busca

comparavam o implante ENG com métodos de longa duracdo (DIU de cobre e DMPA).

Apenas um estudo comparando o implante ENG com DMPA foi incluido, avaliando a incidéncia de eventos

adversos entre as pacientes que retornavam para a consulta de seis meses apds o inicio do método. Nao foi observada
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diferencga estatisticamente significante entre os dois grupos na maioria dos eventos observados, com exce¢do de rubor —

mais frequente entre as usuarias do implante ENG.

Os outros 10 estudos comparavam o implante ENG com o DIU de cobre — comparador que o NATS considera o
mais adequado, ja que ambos apresentam caracteristicas similares. A maior parte dos estudos obteve qualidade ruim
avaliada pela Newcastle Ottawa Scale e os desfechos de interesse foram avaliados com certeza da evidéncia baixa ou
muito baixa, o que reflete nos resultados da evidéncia apresentada. Embora os estudos sugiram um efeito favoravel do
implante ENG em relagdo ao DIU de cobre em 24 (0,06% versus 1%, respectivamente) e 36 meses (0,3% versus 1,4%,
respectivamente) na taxa de gravidez ndo planejada, a confiabilidade desses achados é limitada. Fragilidades
metodoldgicas, como a falta de randomizagdo adequada para os comparadores de interesse e de balanceamento entre
os grupos comparados podem comprometer a validade das comparagdes, incorrendo importantes vieses ao resultado
observado. Destaca-se também, a falta de especificidade dos dois estudos observacionais na avaliagdo do desfecho de

eficacia, os quais foram apresentados apenas como causa da descontinuagdo do método.

O perfil de satisfagcdo das usuarias foi elevado tanto para o implante ENG quanto para o DIU de cobre, sem
diferencas significativas na preferéncia entre os métodos nos dois primeiros anos de uso. Todavia, essa avaliagao foi feita
majoritariamente por mulheres que continuaram seu uso, o que introduz um viés de sele¢do ao resultado encontrado.
Na descontinuidade, o uso em longo prazo apresentou maior incidéncia entre usuarias do DIU de cobre ao longo do
tempo, com apenas um estudo avaliando o desfecho em 24 (OR 0,48; IC 95% 0,33-0,70) e outro por 36 meses (OR 0,57;
IC 95% 0,49-0,66). As principais razoes para a descontinuacdo dos métodos pelas usuarias do implante ENG foram: ganho
de peso e sangramento. Entre esses desfechos, sangramento foi o mais frequentemente relatado pelas usudrias do
implante ENG em comparacdo as de DIU de cobre em trés dos quatro estudos que reportaram esse resultado. Os
desfechos de expulsdao e complicagdo pélvica foram mais frequentes nas usuarias de DIU de cobre quando comparado as

de implante ENG.

Em relagdo aos eventos adversos, embora a insercdo do implante ENG seja um procedimento minimamente
invasivo, sinais e sintomas no local da insercao foram relatados, incluindo dor (9,7%), coceira (10,6%), problemas de
sensibilidade (5,2%), endurecimento (1,8%), hematomas (6,9%), irritagcdo e vermelhiddo (1,5%). Na inser¢do do DIU, 1,2%
das usudrias apresentaram complicacdo. Em 36 meses, eventos adversos sérios foram reportados em 3,5% das mulheres
do grupo implante ENG e 3,1% do grupo DIU de cobre. O implante ENG foi associado ao aumento de ganho de peso,
alteracdes no padrdao menstrual e piora da fungdao sexual, enquanto o DIU de cobre mostrou maior incidéncia de
sangramento intenso, dor abdominal e doenca inflamatdria pélvica. Nenhum dos eventos adversos graves registrados

pelos estudos foi associado ao uso do implante ENG.

Sob a perspectiva econdmica, a proposta é complexa e esta sujeita a diversas incertezas. O modelo apresentado
inicialmente pelo demandante requeria um ajuste do horizonte temporal de trés para 10 anos considerando o tempo de
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duragdo do DIU de cobre, principal comparador identificado pelo NATS. A partir desse ajuste, os valores de custo do
tratamento com o implante subdérmico ENG alcancaria um valor aproximadamente 3 vezes maior que o apresentado
nessa analise, reforcando a necessidade de avaliar a viabilidade econ6mica do implante antes de sua incorporacdo. Para
os demais métodos, o recélculo neste novo horizonte temporal era necessério para atualizagdo da RCEIl de RS 4.189,19
comparada aos métodos do DIU de cobre, RS 277,33 para a pilula combinada e de RS 151,91 para minipilula e confirmacao
de tecnologias apontadas inicialmente como dominadas neste modelo (injetaveis mensal e trimestral). Além disso, outras
limitacdes foram observadas, o que requer desde pequenos ajustes no tamanho da populagdo até a revisdao de parametros
relativos aos percentuais de distribuicdo dos métodos, todos com potencial para comprometera robustez do modelo
proposto. O oficio encaminhado pelo demandante em margo de 2025 com novo modelo de custo-efetividade com ajuste
do horizonte temporal para 10 anos apontou um valor de RCEI de RS 2.202,89 comparado aos métodos do DIU de cobre,
sendo as demais tecnologias dominadas na analise. A elaboragdo de um novo modelo e auséncia de informagdes no oficio
encaminhado sobre a justificativa para o uso de novos parametros expoe fragilidades e a necessidade de esclarecimentos

por parte do demandante, mantendo diversas incertezas sobre os resultados apresentados.

O impacto orgamentario para a incorporac¢do dessa tecnologia apontou altos valores. Em cinco anos, o cenario
proposto pelo demandante incorreria em um impacto orgamentario acumulado de mais de 322 milhdes de reais. Em um
cendrio mais conservador, com menor participa¢do da tecnologia, passaria para cerca de 164 milhGes de reais, até 481
milhGes, numa maior participacdo. Diante de varias incertezas no célculo apresentado o Nats prop6s o recalculo com o
ajuste de itens criticos na AlIO apresentada pelo demandante. O resultado do cendrio base apresentou um impacto
acumulado em cinco anos de cerca de 325 milhdes, podendo variar entre 228,5 milhGes em um cenario de difusdo mais
lenta, até 490 milhGes em um cenario de difusdo mais rapida da tecnologia. A reandlise proposta apresentou a correc¢do
de varios parametros deixando a analise mais préxima dos valores reais esperados. A analise de sensibilidade mostrou
que o custo de aquisicao do implante ENG e a taxa de mulheres em uso sdo as varidveis que mais impactam no valor da
analise. Com isso, é importante salientar que o preco indicado pela CMED e o pre¢o de compra do implante ENG nos
pregdes recentes é bem superior ao proposto pelo demandante no dossié, reforcando a necessidade de o fabricante
manter o valor proposto nesta solicitacdo, para que o impacto orcamentario nos préoximos cinco anos permaneca proximo
ao estimado. No oficio encaminhado pelo demandante com a alteracdo de parametros na analise de custo efetividade
um novo valor foi apresentado (RS 20.885.514) com uma reducdo de aproximadamente 300 milhdes no valor inicial.
Diante da discrepancia entre os valores apresentados pelo demandante e a incerteza de dados essenciais da andlise, o
uso da andlise proposta pelo NATS deve ser considerado o mais adequado para dimensionar o gasto com a incorporac¢ao

do implante ENG no SUS.

Por fim, as principais agéncias internacionais de ATS recomendam o uso do implante ENG para pacientes cujo
implante seja uma opgdo adequada. O CADTH, do Canad3, ainda condiciona que o custo com o implante ndo deve exceder

o total anual negociado de opc¢bes contraceptivas ja reembolsados.
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Diante desses elementos, deve-se haver cautela na decisdo de incorporac¢do do implante ENG para a populagdo
demandada. Embora a tecnologia possua atributos favoraveis, a evidéncia apresenta baixa qualidade metodoldgica e
certeza. O elevado impacto econdmico a longo prazo, mesmo com o preco proposto pelo demandante significativamente
menor que o atual prego de compra, demonstra que a incorporagdo para toda a populacdo proposta requer planejamento
orcamentario e discussdo entre os entes federados. Em um possivel cendrio de implementacdo, o implante ENG mostra-
se como uma alternativa menos custo-efetiva que poderia ser uma opcao quando ndo ha indicacdo do uso do DIU de

cobre, visando diminuir o impacto orcamentario e o acesso aos grupos que mais se beneficiam da tecnologia.

11.PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 02/2025 esteve aberta entre 10 e 20 de janeiro de 2025 e 1.945 pessoas se
inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma
digital com transmissao em tempo real e envio posterior da gravagao para todos os inscritos. A representante
titular relatou que usou o implante subdérmico de etonogestrel dos 24 aos 27 anos, enquanto cursava uma
residéncia médica. Mencionou que é um método eficaz e de posologia mais comoda do que os contraceptivos
orais, os quais tinha dificuldade de manter a regularidade de uso, fundamental para evitar falhas. Considerou
qgue o preco do implante é alto, mas a dura¢ao de trés anos acaba fazendo com que, a longo prazo, a sua
aquisicdo seja economicamente mais vantajosa do que a compra mensal de contraceptivos orais.

Relatou que nao teve grandes efeitos colaterais. Neste sentido, mencionou ter apresentado pequenos
sangramentos eventuais, aos quais nao atribuiu maior importancia. Considerou como aspecto negativo do uso
do implante a auséncia de estrogénio, relatando que o medicamento deixava seu cabelo e pele oleosos, mas
que isso nao a fez desistir do uso. Finalizou destacando a eficidcia do implante, que apresenta uma taxa baixa
de falhas e acrescentou que considera o método ideal para ser usado por jovens e adolescentes que tenham
dificuldade para manter a regularidade no uso dos contraceptivos orais, medida essencial para evitar falhas.

Em resposta as perguntas do Comité, contou que cessou o uso da tecnologia em avaliagdo porque
comegou a pensar em engravidar. Na ocasido, calculou o custo e o tempo de duragcao do implante e concluiu
ser mais vantajoso retornar para os contraceptivos orais, cujo uso poderia ser cessado a qualquer momento.
Mencionou que teve alguns poucos sangramentos imprevistos em consequéncia do uso do implante, mas
afirmou que houve melhoras em relacdo a apresentacdo de célicas menstruais.

O video da 1382 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui: https://www.youtube.com/watch?v=az1jSLpra3w

12.DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL
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Na 1382 Reunido Ordindria Conitec, ap6s a apresentacdo da andlise critica pelo NATS, perspectiva do paciente,
discussdo com especialista e apresentacdo da area técnica SAPS, os membros do Comité de Medicamentos debateram
sobre as projecdes orcamentarias e na potencial incorporacdo do implante contraceptivo no sistema de salde para
mulheres no Brasil. Trés cendrios orgamentdrios foram apresentados: o primeiro com aumentos modestos resultando em
aproximadamente 1,36 milhdo de unidades cumulativas até 2031, o segundo com uma adi¢cdo maior atingindo cerca de
2,45 milhdes de unidades e um terceiro cendrio otimista prevendo quase 3 milhdes de unidades. A populacdo beneficiada
seria apenas 7% de mulheres menores que 30 anos, segundo a drea técnica do Ministério da Saude. Ressalta que essa
seria a populacdo de maior adesdo. Discutiram esforcos anteriores para incorporar o implante para subgrupos especificos
desde 2021, juntamente com novas demandas do fabricante para estender sua disponibilidade a todas as mulheres
adultas em idade reprodutiva, potencialmente impactando cerca de 40 milhdes de individuos. Também abordaram
preocupacdes quanto as implicagcdes orgamentdrias dessa ampla incorporagdo, com a drea técnica recomendando uma
abordagem mais direcionada para mulheres com menos de 30 anos e adolescentes, enfatizando a necessidade de
avaliagOes completas de seguranca e eficacia para esses grupos demograficos mais jovens antes que qualquer decisdo
possa ser tomada. Alguns membros do Comité pontuaram que atualmente ndo é possivel avaliar a tecnologia para
adolescentes pois ndo tem indicacdo em bula para esta populagdo.

Preocupagdes foram levantadas sobre as implicagdes das restrigdes de idade, particularmente sobre a dificuldade
de lidar com o uso em mulheres na transi¢ao da faixa etaria, no caso quando fizer 30 anos. A sec¢do reflete um apelo por
acesso mais amplo, ao mesmo tempo em que considera cuidadosamente os impactos dos critérios relacionados a idade
na prestacao de cuidados de saude. Foi destacada a baixa adesdao do DIU em mulheres mais novas e que alguns municipios
jd comecaram a incluir o implante em seus protocolos, especificamente para adolescentes, relatando uma reducao
significativa nas taxas de gravidez na adolescéncia apds sua adoc¢ao.

Em relacdo ao impacto orgamentario, houve a observacao de que estaria subestimado pois quando o acesso for
aberto na atencao primaria a saude a populacdao podera ser muito maior. Enfatizando que os anticoncepcionais sao de
compra centralizada pelo Ministério da Saude e atualmente possui um orcamento muito menor do que foi apresentado
no impacto orcamentario. Também pontuou os desafios em atingir demografias especificas.

Foi discutido o uso para indicacdo diferente da bula, no caso de adolescentes, particularmente em relacdo a
eventos adversos e auséncia de responsabilidade quanto a farmacovigilancia de eventos adversos nesta populagao.

O desejo de incorporar o implante para todas as mulheres em idade reprodutiva, incluindo adolescentes,
especialmente aquelas que estdo recentemente no pds-parto ou passaram por procedimentos obstétricos significativos
foi apresentado. Estatisticas sobre as altas taxas de cesareas e cirurgias entre meninas destacam a urgéncia e os desafios
de saude publica associados a saude reprodutiva adolescente, apresentando argumentos para aumentar o acesso a
contracepcdo. A estratégia envolve uma implementacdo gradual que inicialmente tem como alvo adolescentes pds-
obstétricas, com projecdes indicando que levaria até oito anos para atingir a capacidade total, dado o limite de fabricacdao

de 600.000 implantes por ano dito pela empresa a SAPS.
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As complexidades da implementagdo de tecnologias de salde como a avaliada no cendrio diversificado de saude
do Brasil, destacando os desafios relacionados ao tamanho da populacdo e as percep¢des culturais foram debatidas.
Destacando que a maioria dos municipios tem menos de 30.000 habitantes, dificultando que as equipes de saude
gerenciem e cumpram as restri¢gdes relacionadas a idade para o uso de medicamentos, pois os relacionamentos pessoais
dentro de pequenas comunidades podem complicar a aplicacdo. Além disso, crencas culturais e mal-entendidos em torno
dos métodos de controle de natalidade representam barreiras significativas a aceitacdo, particularmente em contextos
religiosos especificos. Enfatiza a necessidade de considerar as realidades locais ao implantar tecnologias de saude e sugere
gue uma estratégia de preco mais acessivel deve ser considerada pelo fabricante, dada a grande base potencial de
usuarios no pais.

As observagdes dos membros sugerem que, apesar do desejo de fornecer op¢des contraceptivas adicionais, as
implicagGes financeiras sdo significativas e complexas, especialmente considerando os orgamentos existentes para
assisténcia farmacéutica.

Os membros expressam suas opinides, com alguns defendendo o acesso universal, apesar de notarem incertezas
guanto aos impactos orgamentarios e implementacgao pratica dentro do sistema de salde publico.

A maioria simples expressa um voto preliminar desfavoravel sobre a ampliagdo do uso do implante, embora
permaneca aberto a reconsideragdo se a empresa puder apresentar melhores prec¢os. A importancia de abordar questdes
mais amplas de salde das mulheres além do uso de medicamentos também é destacada, com foco na necessidade de

educacdo abrangente e servicos de suporte.

13.RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1382 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 13
de marco de 2025, deliberaram por maioria simples, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacgao
preliminar desfavoravel a ampliacdo de uso do Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel para mulheres adultas

em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.

Para esta recomendacdo os membros consideraram o impacto orgamentario da tecnologia e a necessidade da

manifestacdo da sociedade sobre a definicdo de faixa etdria para utilizagdo desse método contraceptivo.
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ANEXOS

ANEXO 1. ESTUDOS EXCLUIDOS DA SINTESE DE EVIDENCIAS APOS LEITURA NA INTEGRA E MOTIVOS DA EXCLUSAO.
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