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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao
atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

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

- CMED.

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

exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo 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 Inovagdo e do Complexo EconOmico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Salide — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdao Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede

Brasileira de Avalia¢do de Tecnologias em Salde - Rebrats.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
biolégico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou

paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da
Salde, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no

Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo EconGmico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias
de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acgdes 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.

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

s3o prestados a populagio®.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do
registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada

indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
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em salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

SUS.
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1 APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da proposta de incorporacdo de progestagenos
orais para tratamento de endometriose no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e Complexo Econémico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualiza¢cdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Endometriose. Os estudos que compdem
este relatdrio foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS) do
Hospital Alem3do Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por
meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do relatério sdo: avaliar a eficacia,
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentdrio associados aos

progestdgenos orais para tratamento de endometriose.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

GOVERNOD FEDERAL 9

 Conitec R LY

unidko t aEcoNsTRUCAD



3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Progestagenos orais
Indicagdao: Mulheres com diagndstico de endometriose

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

Introdugdo: A endometriose é uma condicdo inflamatéria, resultante da presenca de tecido
endometrial fora do Utero. A apresentacdo clinica é muito varidvel, sendo comum o
aparecimento de dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica ndo ciclica, disquezia, disuria
e alteragbes na motilidade intestinal. Assim, visando a minimizar o impacto negativo na
gualidade de vida do paciente, o manejo terapéutico é fundamental. Atualmente os tratamentos
medicamentosos para a endometriose incluem os ndo hormonais, (analgésicos e anti-
inflamatdrios ndao esteroidais (AINEs)), e hormonais (contraceptivos orais combinados,
progestdgenos e analogos do hormonio liberador de gonadotropina — GnRH-a). Considerando a
importancia do manejo terapéutico, o objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias
cientificas sobre eficdcia, efetividade, seguranca, bem como evidéncias econdmicas sobre a
utilizacdo de progestdgenos orais para o tratamento de endometriose.

Pergunta de pesquisa: Para pacientes com diagndstico de endometriose, um progestageno oral,
é eficaz, efetivo, seguro, custo-efetivo e viavel economicamente comparado a placebo,
etinilestradiol + levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona?

Sintese das evidéncias cientificas: Foram incluidos e meta-analisados 25 estudos primarios (17
estudos observacionais e 8 ECRs) nos quais foram avaliados diferentes progestagenos
(dienogeste, noretisterona e desogestrel) em comparacdo a tratamentos hormonais no controle
da dor (dismenorreia, dispareunia e dor pélvica) por meio de escalas visuais analdgicas (VAS).
Em quatro estudos foram incluidas exclusivamente pacientes sem tratamento cirdrgico prévio,
ao passo que em dezesseis foram incluidas mulheres apds o tratamento cirdrgico (usualmente,
laparoscopico) com o objetivo de avaliar o impacto do tratamento hormonal na recorréncia dos
focos de endometriose apds o tratamento cirdrgico. Para o desfecho de recorréncia, o
tratamento com dienogeste foi mais eficaz que a intervengdo com contraceptivos orais
combinados (COCs) (RR 0,16 [IC 95% 0,03 a 0,72). O tratamento com desogestrel foi mais eficaz
quando comparado aos COCs, apresentando redugao nos escores de dor, incluindo dor pélvica
(DM -1,90, [IC 95% -0,67 a -3,13]), dismenorreia (DM -3,10, [IC 95% -2,98 a -3,22]) e dispareunia
(DM -2,20 [IC 95% -0,79 a -3,61]). Os tratamentos com dienogeste (DM -1,85 [IC 95% -1,53 a -
2,16) e noretisterona (DM -1,85 [IC 95% -1,31 a -2,39]) foram mais eficazes que COCs para
dismenorreia. Quando comparado ao acetado de medroxiprogesterona (MPA), o dienogeste
ndo apresentou diferenca significativa para o desfecho de dor pélvica nos ECRs. Para os
desfechos de qualidade de vida e seguranca, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre as tecnologias avaliadas.

Avaliagdo econdmica: Considerando o horizonte temporal de dois anos, o cendrio em que se
considera a incorporagdo do desogestrel foi 0 mais custo-efetivo, quando comparado ao cenario
atual, sendo dominante, com reducdo de custos (- RS 80) e incremento de efetividade (0,0019
QALY). O cenario com dienogeste foi custo-efetivo considerando o limiar de disponibilidade a
pagar de RS 40.000, com RCUI de RS 11.227. J4 o cendrio de incorporacdo da noretisterona n3o
se mostrou custo-efetivo quando comparado ao cendrio atual, com RCUI de RS 121.855. Pelo
resultado das analises de sensibilidade deterministicas e probabilistica, observa-se pouco
impacto resultante da variacao dos parametros incluidos.

Andlise de impacto orgcamentdrio: Para esta analise foi avaliado a incorporagdao dos
progestdgenos orais em um horizonte temporal de cinco anos, utilizando demanda
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epidemioldgica para a estimativa da populacdo-alvo. Para mulheres diagnosticadas com
endometriose, considerando um market share entre 5% e 25%, o impacto orgamentario total
acumulado foi de RS 10,3 milhdes para desogestrel, RS 146,2 milhdes para o dienogeste e RS
309,3 milhdes para a noretisterona 10 mg. Considerando apenas mulheres com endometriose
com contraindicacdo ao uso de COCs, o impacto total acumulado foi de -RS 1,1 milhdes para
desogestrel, RS 732 mil para o dienogeste e RS 2,15 milhdes para a noretisterona 10 mg. Os
principais parametros que geraram incerteza na AlO foram o percentual de mulheres em uso de
tratamento hormonal para a endometriose e os custos das tecnologias. Cenarios alternativos da
incorporacdo dos progestdgenos também foram avaliados considerando market share mais
agressivo (de 10% a 50%) e um subgrupo de pacientes (mulheres com endometriose, com
contraindicacdo ao uso de COCs).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 5 (cinco) tecnologias para
compor o esquema terapéutico de pacientes diagnosticadas com endometriose. Sendo elas: 3
(trés) antagonista do receptor do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) (relugolix +
estradiol + acetato de noretisterona; linzagolix e merigolix); 1(um) inibidor seletivo da enzima
induzivel prostaglandina e sintase 1 microssomal (mPGES-1) (vipoglanstat hydrogensulfate) e 1
(um) anticorpo anti-IL-8 (AMY-109). Dentre esses, a tecnologia relugolix + estradiol + acetato de
noretisterona e linzagolix possuem registro na EMA. As outras tecnologias estdo em fase 2 de
pesquisa clinica.

Recomendag¢des internacionais: ndo foram encontradas recomendagdes sobre os
progestagenos orais avaliados (dienogeste, didrogesterona, desogestrel e acetato de
noretisterona) para endometriose nas agéncias internacionais.

Consideracgoes finais: Na sintese de evidéncia clinica demonstrou-se que para o desfecho de
recorréncia de endometriose, o dienogeste, se apresentou mais eficaz ou sem diferenca quando
comparado as tecnologias preconizadas no PCDT da doenca, enquanto para dor (dismenorreia
e dor pélvica) os progestagenos orais (dienogeste, desogestrel e noretisterona 10 mg),
mostraram-se mais eficazes quando comparados aos COCs. O tratamento com dienogeste ndo
apresentou diferencas quando comparado a MPA para a dor pélvica. Contudo, para os desfechos
secunddrios de seguranca (eventos adversos) e qualidade de vida, em geral ndo ha diferenca
entre os progestagenos orais, COCs, MPA e placebo. Na analise de custo-utilidade observou-se
que, dos progestdgenos orais avaliados, apenas o desogestrel se mostrou dominante, com
incremento de beneficios clinicos e reducdo de custos, e o dienogeste foi custo-efetivo. A
noretisterona ndo foi custo-efetiva considerando o limiar de R$ 40.000 por QALY ganho. Na
andlise _de impacto orcamentdrio, demonstrou-se que a incorpora¢do do desogestrel,
dienogeste e noretisterona (10 mg) no SUS, o impacto acumulado em cinco anos pode ser de RS
10,3 milhdes a RS 309,3 milhdes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 01/2025 esteve aberta durante o periodo de
10/01/2025 a 20/01/2025 e recebeu cinco inscri¢cdes. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e
com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos. Apds a Unica representante que
manifestou interesse em participar da agao realizar todo o processo preparatério, ela ndo pode
participar da reunido da Conitec por conflitos de agenda. Ndo houve tempo habil para
consolidacdo de novas representacdes pela Secretaria-Executiva da Conitec. Assim, ndo houve
participagao.

Recomendacdo preliminar da Conitec: aos 13 (treze) dias do més de mar¢co de 2025, os
membros do Comité de Medicamentos presentes na 1382 Reunido Ordindria Conitec
deliberaram preliminarmente por unanimidade recomendar a incorporacao do desogestrel e a
nao incorporacdo de acetato de noretisterona (10 mg), e por maioria simples a ndo incorporacgado
de dienogeste para tratamento da endometriose. Foram discutidos os efeitos de cada
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progestageno identificado nos estudos (dienogeste, desogestrel e acetato de noretisterona),
assim como os resultados das avaliagdes econdmicas. Foram ponderadas as diferencas nos
custos de tratamento e a razdo de custo-efetividade incremental dominante para desogestrel e
ndo-custo-efetiva para noretisterona.

Consulta publica: A Consulta Publica n® 19/2025 recebeu 23 contribui¢es, sendo a maioria
favoravel a incorporacdo dos progestagenos orais para o tratamento de endometriose no
ambito do SUS. As opinides favoraveis a incorporagao apresentaram comentdrios sobre a
garantia de acesso ao tratamento, a melhora da qualidade de vida e a necessidade de
disponibilizacdo de alternativas terapéuticas. Dentre o total de respondentes, 15 informaram
ter experiéncia com as tecnologias em avaliacdo. Sobre os efeitos positivos e facilidades dos
medicamentos, foram mencionados o controle dos sintomas da endometriose e a melhora da
qualidade de vida. Ja em relagdo aos efeitos negativos e dificuldades, citaram eventos adversos
e a dificuldade de acesso ao tratamento. No que se refere a experiéncia com outras tecnologias
utilizadas para o tratamento de endometriose, os respondentes citaram os progestagenos nao
orais e os progestagenos combinados ao estrogénio, com mencdes acerca do controle dos
sintomas, da melhora da qualidade de vida e dos eventos adversos. Com relacdo as
contribuicdes recebidas sobre as evidéncias clinicas, ndo foram identificadas novas evidéncias
elegiveis a revisdo sistematica, além de ndo ter sido identificada nenhuma contribuicdo
relacionada ao estudo econdmico que desencadeasse uma nova andlise.

Discussdao da Conitec na apreciacao final: Apdés a demonstracdo de que as contribuicdes
recebidas na consulta publica ndo trouxeram novas evidéncias que levassem a novas analises,
os membros do Comité reforcaram que desogestrel foi a op¢do com menor impacto
orcamentdrio, em comparacdo ao dienogeste e noretisterona, e foi o Unico dominante na
anadlise de custo-utilidade. Além disso, relembraram da importancia de melhorias nas estratégias
para diagndstico clinico precoce da endometriose na atengao primdria e melhoria de acesso aos
exames complementares necessdrios para confirmar o diagnéstico da endometriose e permitir
melhor programacao terapéutica ao longo do cuidado. Assim, a recomendacdo inicial foi apenas
para incorporar o desogestrel, mas na expectativa de que a consulta publica trouxesse mais
elementos para considerar também a inclusdo de outra op¢do, o que ndo aconteceu. Nesse
sentido, o Comité de Medicamentos demonstrou que seu entendimento sobre o tema
continuou favoravel a incorporacdo apenas do desogestrel. Ndo havendo questionamentos, o
Comité deliberou, por unanimidade, pela manutengdo de sua recomendacao inicial, ou seja,
pela incorporagao do desogestrel e ndo incorporagao do acetato de noretisterona e de
dienogeste no SUS.

Recomendacdo final da Conitec: Aos 08 (oito) dias do més de maio de 2025, os membros do
Comité de Medicamentos da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias em Saude no
SUS — Conitec, deliberaram, i) por unanimidade, recomendar a incorporacdo do desogestrel; ii)
por unanimidade, recomendar a ndo incorporagdo de acetato de noretisterona (10 mg); e iii)
por unanimidade a ndo incorporagao de dienogeste; para o tratamento de endometriose. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n° 1000/2025.

Decisao: incorporar o desogestrel para tratamento da endometriose, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Salde, e de ndo incorporar o acetato de noretisterona (10 mg) e o
dienogeste para tratamento da endometriose, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS,
publicada no Diario Oficial da Unido, nimero 102, se¢do 1, pagina 146, em 2 de junho de 2025.
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Prego da Tecnologia

Preco final proposto para
incorporacao
Desconto sobre preco CMED

Custo de tratamento por
paciente

RCEI final

Populagao estimada

Impacto orgamentario
estimado

COMPENDIO ECONOMICO
Desogestrel: RS 0,11 (BPS/Siasg); RS 0,44 (CMED — PMVG 18%)
Didrogesterona: RS 1,73 (CMED — PMVG 18%)
Dienogeste: RS 0,36 (BPS/Siasg); RS 1,47 (CMED)
Acetato de noretisterona: RS 0,66 (BPS/Siasg); RS 0,53 (CMED —
PMVG 18%)

N3o houve proposta de reduc¢do de preco pelo fabricante.

N&o houve proposta de reducdo de prego pelo fabricante.

Desogestrel: RS 3,30 (mensal); RS 19,80 (semestral)
Dienogeste: RS 10,80 (mensal); RS 64,80 (semestral)
Acetato de noretisterona: RS 19,80 (mensal); RS 118,80 (semestral)

Desogestrel: - RS 4.163/Qaly ganho (dominante)
Dienogeste: RS 11.227/Qaly ganho
Acetato de noretisterona: RS 121.855/Qaly ganho

2.011.377 pacientes elegiveis em 2025, 2.016.308 em 2026,
2.017.439 em 2027, 2.014.863 em 2028 e 2.008.964 em 2029.

Cenario com market share de 5% a 25%:

Desogestrel: RS 685.156 no primeiro ano e R$ 10.287.525 acumulado
em cinco anos.

Dienogeste: RS 9.736.354 no primeiro ano e RS 146.190.131
acumulado em cinco anos.

Acetato de noretisterona: RS 20.597.792 no primeiro ano e RS
309.273.259 acumulado em cinco anos.

Cenario com market share de 10% a 50%:

Desogestrel: - RS 1.087.047 no primeiro ano e - RS 16.321.867
acumulado em cinco anos.

Dienogeste: RS 732.244 no primeiro ano e RS 10.994.557 acumulado
em cinco anos.

Acetato de noretisterona: RS 2.915.393 no primeiro ano e RS
43.774.266 acumulado em cinco anos.
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4 INTRODUCAO

A endometriose é uma condic¢do inflamatéria comum em mulheres, caracterizada pela
presenca de tecido endometrial fora do Utero principalmente na drea pélvica, incluindo ovdrios,
ligamentos e cavidade peritoneal, bem como intestino e bexiga (1-3). Apresenta-se de forma
heterogénea, com trés fendtipos bem reconhecidos: lesGes peritoneais superficiais,
endometriomas ovarianos (massas cisticas que surgem do tecido endometrial ectdpico e
crescem dentro do ovério) e endometriose infiltrativa profunda (nddulos >5 mm de
profundidade) (2,4,5). De acordo com a American Society for Reproductive Medicine (ASRM), a
endometriose é estratificada em quatro estdgios, de acordo com a avaliacdo cirldrgica do

tamanho, localizacdo e gravidade das lesGes endometriais e a ocorréncia de extensdes de

aderéncias: 1): doenga minima; 2): doenca leve; 3) doenca moderada; e 4) doenca grave (6-8).

Devido a dificuldade da confirmacgdo diagndstica, a estimativa da prevaléncia é dificil.
Estima-se que aproximadamente 10% a 15% das mulheres em idade reprodutiva apresentam a
doenga, e 70% das mulheres com dor pélvica cronica. No entanto, é importante destacar que
também existem casos de pacientes com endometriose apds a menopausa e em adolescentes.
Estima-se que a prevaléncia em adolescentes submetidas a laparoscopia por dor pélvica crénica

é de 62% (5,6,9,10).

Iy

Existem varias hipdteses referentes a etiologia da endometriose. Um dos possiveis
mecanismos consiste na menstruagao retrégrada, associada a fatores hormonais, inflamatérios,
imunoldgicos, genéticos e ambientais (5,10). A endometriose é dependente de estrogénio,
manifesta-se durante os anos reprodutivos e estd associada a dor e infertilidade. A apresentacdo
clinica € muito variavel, podendo em alguns casos ser assintomatica (aproximadamente de 2%
a 22%). Contudo, em geral hd o aparecimento dos seguintes sintomas: dismenorreia,
dispareunia profunda, dor pélvica ndo ciclica, disquezia, disuria e alteracdes na motilidade
intestinal (8,11,12). Desta forma, esta condicdo clinica resulta em um impacto negativo
significativo nos aspectos da vida social, familiar, sexual, educacional e profissional,

comprometendo a qualidade de vida das pacientes (9).

Considerando, que a variacdo clinica é ampla, a inespecificidade dos sintomas (auséncia
de um achado clinico patognémico), e a alta prevaléncia de endometriose assintomatica, o
diagndstico clinico geralmente é inconclusivo. Desta forma, associado ao diagndstico clinico
(histdria clinica e exame fisico), a confirmacdo da endometriose é realizada principalmente pela
visualizagdo em procedimento cirdrgico, mais especificamente por laparoscopia. Embora o

endometrioma e a endometriose profunda também possam ser detectados por técnicas de
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imagem como ultrassonografia transvaginal ou ressonancia magnética, estes apresentam

sensibilidade e especificidade limitadas (4,6).

O tratamento deve ser individualizado, considerando sempre o quadro clinico e o
impacto da doenca e do tratamento sobre a qualidade de vida. Idealmente, no manejo
terapéutico da endometriose, deve ser envolvida uma equipe multidisciplinar especializada,

visando a contemplar diferentes aspectos (13,14).

Os tratamentos medicamentosos para a endometriose incluem os ndo hormonais, como
analgésicos e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), e hormonais, como contraceptivos
orais combinados (COCs), progestagenos e andlogos do hormadnio liberador de gonadotropina
(GnRH-a). Ambos visam a diminuir o processo inflamatdrio que é caracteristico da patogénese
da doenca. Além disso, os tratamentos hormonais para a endometriose suprimem as flutuacoes
hormonais (gonadotrofina e horménios ovarianos), resultando na inibicdo da ovulagdo e da
menstruacdo. Portanto, esses tratamentos ndo sdo indicados em pacientes que desejam
engravidar. E importante pontuar, que os tratamentos hormonais visam o manejo sintomatico,
e ndo sdo curativos (5,6,11). Dentre estas classes terapéuticas, destacam-se os progestagenos
orais, como o dienogeste, didrogesterona, acetato de noretisterona, desogestrel e acetato de

medroxiprogesterona (15,16).

4.1 Tratamento recomendado

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de endometriose (6), o
tratamento da endometriose pode envolver espera vigilante, medicamentos e/ou cirurgia, e
deve ser individualizado, considerando o quadro clinico e o impacto sobre a qualidade de vida.
O tratamento cirdrgico, conservador (destruicdo dos focos de endometriose) ou definitivo
(histerectomia com ou sem ooforectomia), pode ser indicado em casos de sintomas graves e

incapacitantes refratarios ao tratamento com COCs ou progestdgenos.

Como mencionado, o tratamento medicamentoso da endometriose visa 0 manejo dos

sintomas e inclui op¢des hormonais e ndo hormonais.

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

primeira linha:

e COCs: etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg: comprimidos ou drageas;
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e Progestagenos: acetato de medroxiprogesterona (MPA) em comprimidos (MPA) de 10
mg ou suspensao injetavel (DMPA, acetato de medroxiprogesterona de depésito) de 50

e 150 mg/mL.

Para pacientes com tratamento prévio por 6 meses com contraceptivos orais ou
progestagenos sem resposta ao tratamento ou com recidiva de sintomatologia de dor
relacionada a endometriose apds o tratamento com contraceptivos orais ou progestagenos,

estdo disponiveis os seguintes tratamentos:

e Antigonadotrofinas: danazol em capsulas de 100 e 200 mg;
e Andlogos de GnRH (GnRH-a):
o Gosserrelina: seringa preenchida com dose Unica de 3,6 mg ou 10,8 mg;
o Leuprorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou 11,25 mg;
o Triptorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou 11,25 mg.
Desta forma, estas tecnologias utilizadas na auséncia de resposta ao tratamento com

COCs ou progestagenos, ndo foram consideradas comparadores dos progestagenos orais por
serem tratamentos de segunda linha.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A seguir sdo apresentadas as caracteristicas gerais dos seguintes progestagenos orais:
desogestrel, didrogesterona, dienogeste e acetato de noretisterona. Cabe destacar que a
noretisterona (0,35 mg) jad estd disponivel no componente basico. Além disso, foram
apresentadas as fichas técnicas somente dos progestdgenos com registro vigente valido na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), e que contém apresentagdo isolada do

progestageno (16).

5.1 Caracteristicas gerais

5.1.1. Desogestrel

O desogestrel é um progestageno isolado utilizado como anticoncepcional hormonal de

uso sistémico, que com atua principalmente inibindo a ovula¢do (Quadro 1)
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Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do desogestrel, segundo informagdes da Anvisa

Tipo
Principio ativo

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Comprimido revestido 0,075 mg

Registro 105730725, 105730765, 105730721 e 105730770 - ACHE
LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92

Registro 135170055 - Althaia S.A IndUstria Farmacéutica - 48.344.725/0007-19
Registro 155840548 - BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA
S.A-05.161.069/0001-10

Registro 115600207 e 115600208 -CIFARMA CIENTIFICA FARMACEUTICA LTDA
-17.562.075/0001-69

Registro 178170845 - COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E
MEDICAMENTOS S.A. - 61.082.426/0002-07

Registro 102351336 e 102351299 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65

Registro 135690739 -- EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31
Registro 100431280 e 100431284 - EUROFARMA LABORATORIOS S.A. -
61.190.096/0001-92

Registro 135640006 - EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO LTDA -
19.136.432/0001-52

Registro 103900209- FARMOQUIMICA S/A - 33.349.473/0001-58

Registro 105830957 - GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65
Registro 167730633 e 167730632 - LEGRAND PHARMA INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26

Registro 100330171 - LIBBS FARMACEUTICA LTDA - 61.230.314/0001-75
Registro 118190312 e 118190241 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05

Registro 100681149 - NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56.994.502/0001-30
Registro 100290218 e 100290194 - ORGANON FARMACEUTICA LTDA. -
45.,987.013/0001-34

Registro 100470517 e 100470518 - SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16

Registro 104971433 e 104971434 - UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA
NACIONAL S/A - 60.665.981/0001-18

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92

Althaia S.A IndUstria Farmacéutica - 48.344.725/0007-19

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A - 05.161.069/0001-
10

CIFARMA CIENTIFICA FARMACEUTICA LTDA - 17.562.075/0001-69

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A. -
61.082.426/0002-07

EMS S/A - 57.507.378/0003-65

EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-31

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - 61.190.096/0001-92

EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO LTDA - 19.136.432/0001-52
FARMOQUIMICA S/A - 33.349.473/0001-58

GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26
LIBBS FARMACEUTICA LTDA - 61.230.314/0001-75

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA -
92.265.552/0009-05

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A - 56.994.502/0001-30

ORGANON FARMACEUTICA LTDA. - 45.987.013/0001-34

SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16
UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A - 60.665.981/0001-18
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Indicagao aprovada na

X Anticoncepcdo
Anvisa pe

Indicagao proposta Tratamento da endometriose

Os comprimidos devem ser tomados oralmente diariamente com um pouco
de liquido, preferencialmente no mesmo hordrio, na ordem indicada pelas
setas impressas na cartela. Deve-se tomar um comprimido ao dia durante 28
dias consecutivos. Cada cartela subsequente deve ser iniciada imediatamente
apods o término da anterior.

Posologia e forma de
administracao

Patente BR112013003668 (formulagdo, combinagdo de medicamentos; vigéncia
prevista até 15/09/2031)*

Fonte: Bula do medicamento desogestrel. *Para mais informacées, consultar o apéndice 10.

O texto a seguir foi extraido e adaptado da bula registrada na Anvisa:

CONTRAINDICACOES:

Anticoncepcionais s6 de progestagénio ndo devem ser usados na presenca de qualquer das
condicdes relacionadas a seguir. Se alguma dessas condi¢des ocorrer pela primeira vez durante
o uso de desogestrel, o produto deve ser descontinuado imediatamente.

¢ hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.

e disturbio tromboembdlico venoso ativo.

e presenca ou histdria de doenca hepatica grave, enquanto os valores dos testes de funcao
hepatica ndo retornarem ao normal.

¢ doencga maligna sensivel a esteroides sexuais conhecida ou suspeita.

e sangramento vaginal ndo diagnosticado.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou que suspeitam que
possam estar gravidas.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

e Orisco de cancer de mama aumenta, em geral, com o aumento da idade. Durante o uso de
anticoncepcionais hormonais orais combinados (AHCOs), o risco de ter cancer de mama
diagnosticado aumenta levemente. Esse aumento de risco desaparece gradualmente em 10
anos apods a descontinuagdo do uso de um anticoncepcional oral e ndo estd relacionado ao
tempo de uso, mas a idade da mulher quando utilizava o AHCO.

¢ Uma vez que o efeito bioldgico dos progestagénios no cancer hepatico ndo pode ser
excluido, deve-se avaliar individualmente a relagdo risco/beneficio na mulher com cancer
hepatico.

¢ Quando ocorrerem disturbios agudos ou cronicos da funcdo hepatica, a mulher deve ser
encaminhada a um especialista para avalia¢do e orientac¢ao.

¢ Se durante o uso de DESOGESTREL ocorrer hipertensao arterial mantida, ou se um aumento
significativo da pressdo arterial ndo responder adequadamente ao tratamento anti-
hipertensivo, a descontinuagao do uso de DESOGESTREL deve ser considerada.

e DESOGESTREL deve ser descontinuado em caso de trombose. A descontinuacao de
DESOGESTREL deve, também, ser considerada em caso de imobilizacdo prolongada devida
a cirurgia ou doenga. Mulheres com histéria de disturbios tromboembdlicos devem ser
alertadas sobre a possibilidade de recorréncia.
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* Embora os progestagénios possam apresentar efeito sobre a resisténcia periférica a insulina
e tolerancia a glicose, ndo ha evidéncia da necessidade de alterar o regime terapéutico em
diabéticas usando anticoncepcionais sé de progestagénio. Entretanto, pacientes diabéticas
devem ser cuidadosamente observadas durante os primeiros meses de uso.

e Aprotecdo contra gravidez ectépica com anticoncepcionais sé de progestagénio tradicionais
nao é tdo boa como aquela com anticoncepcionais orais combinados, que foi associada a
ocorréncia frequente de ovulacdes durante o seu uso. Apesar do fato de DESOGESTREL inibir
a ovulacdo de modo consistente, a gravidez ectdpica deve ser considerada no diagndstico
diferencial se a mulher apresentar amenorreia ou dor abdominal.

e Cloasma pode ocorrer ocasionalmente, especialmente em mulheres com histéria de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposi¢do ao sol ou a
radiacdo ultravioleta enquanto usarem DESOGESTREL.

e Asseguintes condi¢es foram relatadas na gravidez e durante uso de esteroide sexual, mas
uma associacdo com o uso de progestagénios ndo foi estabelecida: ictericia e/ou prurido
relacionado a colestase; formacdo de cdlculos biliares; porfiria; IGpus eritematoso sistémico;
sindrome urémica-hemolitica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audicao
relacionada a otosclerose; angioedema (hereditario).

e DESOGESTREL contém lactose (menos de 65 mg) e, por essa razdo, ndo deve ser
administrado em pacientes com o raro problema hereditario de intolerancia a galactose, a
deficiéncia de lactase Lapp ou a ma absorgao de glicose-galactose.

Redugao da eficacia: A eficicia de DESOGESTREL pode ser reduzida no caso de esquecimento
de tomar os comprimidos, disturbios gastrintestinais ou de utilizacdo de medicamentos
concomitantes que diminuem a concentragdo plasmatica de etonogestrel, o metabdlito ativo de
desogestrel.

Alteragdes no padriao de sangramento vaginal: Durante o uso de anticoncepcionais sé de
progestagénio, pode ocorrer sangramento vaginal mais frequente ou de duragdo mais longa em
algumas mulheres, enquanto em outras o sangramento pode ser esporddico ou totalmente
ausente. Essas alteragdes podem ser uma razdo para que a mulher rejeite o método, ou ndo
cumpra a prescrigdo.

Lactacdo: DESOGESTREL ndo influencia a produgdo ou qualidade do leite materno
(concentragdes de proteina, lactose ou gordura). Entretanto, pequenas quantidades de
etonogestrel sdo excretadas no leite.

5.1.2 Didrogesterona

A didrogesterona é um progestageno sintético, que atua de forma semelhante ao
progestageno natural, sendo indicado para os casos de deficiéncia de progesterona enddgena.
A didrogesterona ndo tem atividade estrogénica, androgénica, termogénica, anabdlica ou
corticoide (17,18). Esta tecnologia possui registro valido na Anvisa, conforme apresentado no

quadro a seguir.

SOVERNO FEDERAL 19

£ Conitec ssuf 5 P alla

UNIAD T RECONSTRUCAD



Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da didrogesterona, segundo informagdes da Anvisa

Tipo

Principio ativo
Apresentacao

Detentor do
registro

Fabricante

Indicagao
aprovada
Anvisa

Indicacao
proposta

Posologia e
forma ([3
administragao

‘ Medicamento

‘ Didrogesterona

‘ Comprimidos Revestidos 10 mg

Registro 105530347 - ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA -
56.998.701/0001-16

ABBOTT® LABORATORIOS DO BRASIL LTDA - 56.998.701/0001-16

Didrogesterona é indicado para o tratamento da:

Deficiéncia de Progesterona

Tratamento de deficiéncias de progesterona, tais como: tratamento da
dismenorreia; tratamento da endometriose; tratamento da amenorreia
secundaria; tratamento de ciclos irregulares; tratamento do sangramento uterino
disfuncional, tratamento da sindrome pré-menstrual; tratamento de aborto
habitual ou ameacga de aborto; tratamento de infertilidade devido a insuficiéncia
Iutea. Suporte ou suplementagdo da fase lutea durante ciclos de fertilizagdo
obtidos por tecnologias de reproducdo assistida (FIV — Fertilizagdo In Vitro).

Tratamento da endometriose

As doses, esquema de tratamento e duragdo do tratamento deve ser adaptada
conforme a severidade da disfungdo e a resposta clinica.

Modo usar:

Tomar os comprimidos de didrogesterona com agua. Didrogesterona pode ser
administrado com ou sem alimentos. Caso a paciente tenha que tomar mais de 1
comprimido, distribui-lo uniformemente ao longo do dia. Por exemplo, tomar 1
comprimido de manha e outro a noite. Sugere-se que a paciente tome os
comprimidos no mesmo horario todos os dias. O sulco do comprimido ndo deve
ser usado para fracionar a dose.

Dismenorreia

10 mg duas vezes ao dia, do 52 ao 252 dia do ciclo.

Endometriose

10 mg duas a trés vezes ao dia, do 52 ao 252 dia do ciclo ou continuamente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Ndo foram identificadas patentes relacionadas a formulagdo, novo uso ou produto
deste principio ativo.*

Fonte: Bula do medicamento didrogesterona. *Para mais informacGes, consultar o apéndice 10.

O texto a seguir foi extraido e adaptado da bula registrada na Anvisa:

CONTRAINDICACOES:

e Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;
* Neoplasia suspeita ou diagnosticada dependente de progestagénio (ex: meningioma);

e Sangramento vaginal ndo diagnosticado;

e Osuporte afase lutea como parte de um tratamento de Tecnologia de Reproducdo Assistida
(TRA) deve ser descontinuado apds o diagndstico de aborto;

¢ Nos casos em que é contraindicado o uso de estrogénio mesmo que em combinagdo com a
didrogesterona.

e Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

e
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Antes de iniciar o tratamento com DUPHASTON® para
sangramento anormal, a etiologia do sangramento deve ser esclarecida. Hemorragias e
sangramentos de escape podem ocorrer durante os primeiros meses de tratamento.

Condicdes que necessitam acompanhamento médico

Se qualquer uma das condig¢Bes seguintes estiver presente, tenha ocorrido previamente e/ou se
agravou durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser
supervisionada atentamente:

e Porfiria
e Depressao
e Valores da fun¢do hepatica anormais causados por doenca hepatica aguda ou cronica

Gravidez: Categoria de risco na gravidez: B Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgidodentista.

Lactagdo: Nao existem dados sobre a excregao da didrogesterona no leite materno. Experiéncia
com outros progestagénios indica que progestagénios e os metabdlitos passam para o leite
materno em pequenas quantidades.

5.1.3 Dienogeste

O dienogeste (DNG) é um derivado da nortestosterona com atividade antiandrogénica
de aproximadamente um tergo da atividade do acetato de ciproterona. O dienogeste liga-se ao
receptor de progesterona no Utero humano com apenas 10% da afinidade relativa da
progesterona. Apesar de sua baixa afinidade pelo receptor de progesterona, o dienogeste
apresenta potente efeito progestogénico in vivo. O dienogeste ndo apresenta atividade
androgénica, mineralocorticoide ou glicocorticoide significativa in vivo (19). O dienogeste possui

registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) Quadro 3.

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica do dienogeste, segundo informagées da Anvisa

Tipo Medicamento

Principio ativo Dienogeste

Apresentacao Comprimido revestido 2 mg

Registro 167730666 e 167730665 - LEGRAND PHARMA INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26

Registro 114620011, 114620009 e 114620030 - MYRALIS INDUSTRIA
FARMACEUTICA LTDA - 17.440.261/0001-25

Detentor do Registro 170560088 - BAYER S.A. - 18.459.628/0001-15

registro Registro 100431405, 100431109 e 100431116 - EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
-61.190.096/0001-92

Registro 154230287 - GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A - 03.485.572/0001-
04

Registro 105830988 - GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65
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Registro 118190307 e 118190326 - MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - 92.265.552/0009-05

Registro 109740266 - BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06
Registro, 105730766 e 105730658 - ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A -
60.659.463/0029-92

Registro 135170036 - Althaia S.A Industria Farmacéutica - 48.344.725/0007-19
Registro 102351369 e 102351355 - EMS S/A - 57.507.378/0003-65

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A - 60.659.463/0029-92

Althaia S.A IndUstria Farmacéutica - 48.344.725/0007-19

BAYER S.A. - 18.459.628/0001-15

BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA - 49.475.833/0001-06

EMS S/A - 57.507.378/0003-65

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - 61.190.096/0001-92

GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A - 03.485.572/0001-04

GERMED FARMACEUTICA LTDA - 45.992.062/0001-65

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 05.044.984/0001-26
MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA -
92.265.552/0009-05

MYRALIS INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 17.440.261/0001-25

Fabricante

Indicagao

aprovada na Tratamento da endometriose
Anvisa
Indicagao
proposta

Tratamento da endometriose

Método de administragao

Uso oral

A ingestdo dos comprimidos de dienogeste pode ser iniciada em qualquer dia do
ciclo menstrual.

A dose de dienogeste é de um comprimido por dia sem intervalo de pausa, tomado,
preferencialmente, no mesmo horario todos os dias, com um pouco de liquido, se
necessario. Os comprimidos devem ser tomados continuamente,
independentemente de sangramento vaginal.

- Ao término de uma cartela, a préxima deve ser iniciada, sem interrupgao.

Em caso de comprimido(s) esquecido(s), a mulher deve tomar apenas um
comprimido assim que se lembrar e continuar no dia seguinte a tomar os
comprimidos no horario habitual. Um comprimido ndo absorvido devido a vomito
ou diarreia deve ser igualmente substituido por outro comprimido.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

N3o foram identificadas patentes relacionadas a formulagao, novo uso ou produto
deste principio ativo, porém ha dois documentos de patentes em andlise “sub
judice”: PI0510005 e BR122019 002970 (formulagdo, vigéncia de ambas prevista
para 15/04/2025).*

Fonte: Bula do medicamento dienogeste. *Para mais informacgdes, consultar o apéndice 10.

Posologia e
forma de
administragao

O texto a seguir foi extraido e adaptado da bula registrada na Anvisa:

CONTRAINDICACOES:

DNG nado deve ser utilizado na presenca de qualquer uma das condigGes listadas abaixo, as quais
sdo parcialmente provenientes de informacgdo sobre outros medicamentos contendo somente
progestégeno. Caso a paciente apresente qualquer uma dessas condi¢cdes durante o uso de
DNG, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente:

¢ Disturbio tromboembdlico venoso em atividade;
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e Presenca ou histérico de doenca cardiovascular e arterial (por exemplo, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, doenca cardiaca isquémica);

¢ Diabetes mellitus com envolvimento vascular;

e Presenca ou histdrico de hepatopatia grave enquanto os valores da funcao hepatica nao
retornarem ao normal;

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

e Suspeita ou diagndstico de neoplasias dependentes de hormdnios sexuais;

e Sangramento vaginal ndo diagnosticado;

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da formulagado.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

Disturbios circulatérios: Em mulheres com hipertensao, o risco de acidente vascular cerebral
pode ser levemente aumentado por medicamentos contendo somente progestdgeno. Alguns
estudos indicam que pode haver risco levemente aumentado de tromboembolismo venoso
(trombose venosa profunda, embolia pulmonar), sem significancia estatistica, associado ao uso
de medicamentos contendo somente progestégeno. Em caso de imobilizacdo prolongada, é
recomenddvel descontinuar o uso de dienogeste (no caso de cirurgia eletiva, com pelo menos 4
semanas de antecedéncia) e ndo reiniciar o tratamento até que sejam decorridas 2 semanas
apos a recuperacdao completa da mobilidade. O tratamento deve ser interrompido
imediatamente caso haja suspeita ou sintomas de evento trombdtico venoso ou arterial.

Tumores: Em uma metanalise de 54 estudos epidemioldgicos foi relatado leve aumento do risco
relativo (RR =1,24) de cancer de mama diagnosticado em usudrias de contraceptivos orais (COs),
principalmente aqueles contendo a combinagdo progestogeno-estrogénio. O excesso de risco
desaparece gradualmente ao longo dos 10 anos subsequentes a suspensao do contraceptivo
oral combinado (COC). Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com menos de 40
anos, o aumento de canceres de mama diagnosticados em usudrias atuais e recentes de COCs é
pequeno em relagao ao risco global de cancer de mama. Em casos raros, tumores hepaticos
benignos, e ainda mais raramente, tumores hepaticos malignos foram relatados em usuarias de
substancias hormonais, tais como a contida em dienogeste.

Alteracdes no padrdao de sangramento: O tratamento com dienogeste afeta o padrao de
sangramento menstrual na maioria das mulheres. Sangramento uterino, por exemplo, em
mulheres com adenomiose ou leiomiomatose uterinas, pode ser agravado pelo uso de
dienogeste.

Alteragdes na Densidade Mineral Ossea (DMO): O uso de dienogeste em adolescentes (12 a 18
anos), durante um periodo de tratamento de 12 meses, foi associado com uma reducdo média
de 1,2% na Densidade Mineral Ossea (DMO) na coluna lombar. Apds a interrupgdo do
tratamento, a DMO voltou a aumentar nestas pacientes.

Outras condigGes: Pacientes que apresentam histérico de depressio devem ser
cuidadosamente observados e o medicamento deve ser descontinuado em caso de
agravamento da depressdo. De modo geral, dienogeste parece ndo afetar a pressao arterial em
mulheres normotensas. O dienogeste pode apresentar leve efeito sobre a resisténcia periférica
a insulina e tolerdncia a glicose. Mulheres diabéticas, sobretudo aquelas com histdérico de
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diabetes mellitus gestacional, devem ser cuidadosamente observadas durante o uso de
dienogeste. Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, principalmente em mulheres com histdrico
de cloasma gravidico. Podem ocorrer foliculos ovarianos persistentes (frequentemente
referidos como cistos funcionais de ovario) durante o uso de dienogeste. A maioria destes
foliculos é assintomatica, embora alguns possam ser acompanhados de dor pélvica.

Gravidez, Lactagdo e Fertilidade

¢ Dienogeste nao deve ser administrado a mulheres gravidas uma vez que nao ha necessidade
de tratar a endometriose durante a gravidez. Categoria B — Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

e O tratamento com dienogeste durante a lactacdo ndao é recomendado.

e Com base nos dados disponiveis, a ovulagdo é inibida na maioria das pacientes durante o
tratamento com dienogeste. Entretanto, dienogeste ndo é um contraceptivo. Caso seja
necessario prevenir a gravidez, deve-se utilizar um método contraceptivo ndo-hormonal.

5.1.4 Acetato de noretisterona

O acetato de noretisterona é um progestageno sintético amplamente utilizado em vérias
aplicacdes ginecoldgicas e hormonais, que tem como principal fungdo mimetizar a acdo da

progesterona (20). Possui registro valido na Anvisa conforme demonstrado no quadro a seguir.
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Quadro 4. Ficha com a descri¢ao técnica do acetato de noretisterona, segundo informacgoes da

Anvisa
Tipo
Principio ativo
Apresentacao

Detentor do
registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e forma
de administracao

Patente

Medicamento

Acetato de noretisterona

Acetato de norestisterona - Comprimido simples, com 10 mg de acetato de
noretisterona: embalagens contendo 3 blisteres com 10 comprimidos

Registro 104971500 - UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A -
60.665.981/0001-18

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A - 60.665.981/0001-18

Acetato de noretisterona esta indicado para o tratamento de hemorragia
disfuncional, sindrome pré-menstrual, mastopatia, retardamento da
menstruagdo em caso de ciclo normal, amenorreia primaria e secundaria,
algias pélvicas, mastodinia, disturbios da fertilidade por insuficiéncia
progestinica.

Tratamento da endometriose

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com pequena quantidade de
liquido.

- Amenorreia primaria e secunddria

Tratamento hormonal para amenorreia secundaria pode ser iniciado apenas
apos exclusdo da possibilidade de gravidez. A prepara¢do do endométrio com
um estrogénio deve ser realizada (por exemplo, por 14 dias) antes de iniciar o
tratamento. Em seguida, administrar na dose recomendada de 5 mg/dia (meio
comprimido por dia) ou 10 mg/dia (um comprimido por dia), durante 10 dias.
O sangramento por privagdo ocorrera alguns dias apds a administragao do
ultimo comprimido. Em pacientes que apresentam produgdo suficiente de
estrogénio enddgeno, pode ser feita uma tentativa para suspender o
tratamento estrogénico e induzir um padrao de sangramento ciclico, através da
administracdo de um comprimido por dia, do 162 ao 252 dia do ciclo.

N3do foram identificadas patentes relacionadas a formulagdo, novo uso ou
produto deste principio ativo *

Fonte: Bula do medicamento acetato de noretisterona. *Para mais informagdes, consultar o

apéndice 10.

O texto a seguir foi extraido e adaptado da bula registrada na Anvisa:

CONTRAINDICACOES:

Acetato de noretisterona ndo deve ser utilizado na presenca de qualquer uma das condi¢Ges

listadas abaixo, que também sdo derivadas de informacgao disponivel para outros medicamentos

contendo apenas progestégenos e contraceptivos orais combinados (COCs):

e Presenga ou suspeita de gravidez;

e Llactagdo;

* Presenca ou histéria de eventos trombéticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos, como,

por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio, ou de

acidente vascular cerebral;

e Presenga ou histdria de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por exemplo,

episdédio isquémico transitdrio, angina pectoris);

¢ Um alto risco de trombose arterial ou venosa (ver “adverténcias e precaugdes”);

¢ Histdria de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

.ﬁ. c?n
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¢ Diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

* Doenca hepatica grave, enquanto os valores da fungdo hepdtica ndo retornarem ao normal;

e Uso de medicamentos antivirais de acdo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou
dasabuvir e combinac¢bes destes medicamentos (veja item “interacdes medicamentosas”);

e Presenca ou histéria de tumores hepdticos (benignos ou malignos);

¢ Diagndstico ou suspeita de neoplasias malignas dependentes de hormonios sexuais (por
exemplo, dos 6rgdos genitais ou das mamas);

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes do produto.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

Distarbios circulatérios: Estudos epidemioldgicos concluiram que o uso de inibidores da
ovulagdo contendo estrogénio/progestdgeno, estd associado a um aumento na incidéncia de
doencas tromboembdlicas. Portanto, deve-se considerar a possibilidade de um aumento do
risco de tromboembolismo, particularmente em pacientes com histérico de doencas
tromboembdlicas.

Tumores: Em casos raros, foi observado desenvolvimento de tumor hepdatico benigno e, ainda
mais raramente, maligno. Em casos isolados, estes tumores provocaram hemorragia intra-
abdominal com risco para a vida da paciente. A possibilidade de tumor hepatico deve ser
considerada no diagndstico diferencial de usuarias que apresentarem dor intensa em abdome
superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

Outros: Deve-se manter cuidadosa supervisao médica em paciente com diabetes.
Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com histdria de cloasma
gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicao ao sol
ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando acetato de noretisterona. Pacientes com
histérico de depressdo psiquica devem ser observadas cuidadosamente e o medicamento deve
ser descontinuado em caso de recorréncia de depressao grave.

Razoes para descontinuar imediatamente o uso

Aparecimento pela primeira vez de cefaleia do tipo enxaqueca ou cefaleia com frequéncia e
intensidade ndo-habituais; perturbacdes repentinas dos sentidos (por exemplo, disturbios da
visdo ou audigdo); primeiros sinais e/ou sintomas de tromboflebite ou tromboembolismo (por
exemplo, edema ou dores ndo-habituais nas pernas, dores do tipo pontada ao respirar, tosse
sem motivo aparente); sensacdo de dor e aperto no peito; cirurgias planejadas (seis semanas
antes da data prevista); imobilizagdo forgada (como, por exemplo, em acidentes), inicio de
ictericia ou de hepatite ndo-ictérica; prurido generalizado; aumento considerdvel da pressao
arterial; gravidez.

O uso de é contraindicado durante a gravidez.

Nao deve ser utilizado durante a amamentac¢do. Categoria X — “Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento”

Apds administracdo oral, a noretisterona é parcialmente metabolizada a etinilestradiol,
resultando em uma dose equivalente a aproximadamente 4 a 6 mcg de etinilestradiol por 1 mg
de noretisterona / acetato de noretisterona administrada oralmente (ver “Propriedades
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Farmacocinéticas”). Devido a conversdo parcial de noretisterona a etinilestradiol, espera-se que
a administracdo resulte em efeitos farmacoldgicos similares aos vistos com os contraceptivos
orais combinados (COCs).

5.2 Precos e custo das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas
estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (21) no dia 30 de dezembro de 2024. Os valores
obtidos foram referentes entre o periodo de 30 de junho de 2023 a 30 de dezembro de 2024.

Também foram realizadas buscas na Camara de Regulacio do Mercado de

Medicamentos (CMED) (22), no dia 30 de dezembro de 2024, conforme apresentado no quadro

a seguir.

Quadro 5. Apresentagdo de preco disponivel para os progestagenos orais.

CMED -

L) Descricao — BPS I\IIBIZ:;r CB:sst; FVIVG CICvlllifo_
Medicamento recomendada — ¢ 18% -
Endometriose - CUSto enegt valor el
unitario P (30 dias) o (30 dias)
unitario
Desogestrel,
Desogestrel um comp.rlmldo a0 concentragdo:75 R$ 0,11 R$3,30¢ RS 0,44 RS 13,20 ¢
dia mcg —
comprimido
10 mg duas a trés Didrogesterona,
. vezes ao dia, do 52 | concentragdo:10 d P
Didrogesterona . . - -—-- R$ 1,73 RS 69,20
ao 252 dia do ciclo mg —
ou continuamente comprimido
o compiido DTt
Dienogeste por dia sem m _c ’ RS 0,36 RS 10,80 © RS 1,47 RS 44,10 ¢
intervalo de pausa g. .
comprimido
Acetato de
Acetato de noretisterona,
10 mg ao dia concentracdo:10 RS 0,66 R$ 19,80 ¢ R$ 0,53 RS 15,90 €

Noretisterona

mg —
comprimido @

Fonte: BPS/SIASG, 2024; CMED, 2024.

Nota: Para estimar o custo mensal, assumiu-se um més com 30 dias. ? Busca realizada no dia 30 de
dezembro de 2024, ® foi considerado o menor prego unitério identificado nos tltimos 18 meses, referente
as compras realizadas entre 30 de junho de 2023 a 30 de dezembro de 2024. € CMED publicada em 05 de
dezembro de 2024 . Ultima compra identificada em BPS/SIASG dessa tecnologia foi em novembro de
2022, em que o valor foi de 1,4460. ¢ Um comprimido ao dia por 30 dias. f 2 comprimidos ao dia — por 20

dias em um més

s
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6 EVIDENCIAS CLIiNICAS

Para avaliar o uso de progestageno oral para o tratamento de mulheres com

endometriose, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa:

“Para mulheres com diagndstico de endometriose, um progestdgeno oral, é eficaz,
efetivo, seguro, custo-efetivo e vidvel economicamente comparado a etinilestradiol +

levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona?”

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, a pergunta é apresentada

segundo o acrénimo PICOS no quadro a seguir.

Quadro 6. Pergunta PICOS (populagdo, interven¢do, comparador, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Populagao Mulheres com diagndstico de endometriose
Progestgenos orais *

Comparador® Etinilestradiol + levonorgestrel (COCs)

(conjunto de decisio) Acetato de medroxiprogesterona (MPA)
Primarios:
Dor (dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica ndo menstrual e
disquezia).

Recorréncia pds-operatoria de endometriose.
Secundarios:
Qualidade de vida;
Redugdo dos implantes de endometriose;
Eventos adversos gerais.
Tipo de estudo (Study Revisdes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados e estudos
type) observacionais comparativos.
Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: a: Consideraram-se os progestagenos orais com registro vélido na Anvisa: desogestrel 75 pg,
dienogeste 2 mg, didrogesterona 10 mg, acetato de noretisterona 10 mg. b. Uma vez que foi planejada uma metanalise em rede
utilizaram-se esses comparadores como o conjunto de decisdo, mas outros comparadores (como placebo ou manejo expectante)

foram incluidos em conjunto suplementar para melhorar a conectividade da rede, considerando a disponibilidade das evidéncias
frente a estes comparadores.

Desfechos (Outcomes)

Uma descricdo detalhada dos métodos utilizados para a condugdo da revisdo sistematica
da literatura com metanalise em rede é apresentada no Apéndice 1 e o processo de selecdo dos
estudos esta descrito no Apéndice 2. Os motivos de exclusdo na fase de elegibilidade estdo

descritos no Apéndice 3.

6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

A partir do processo de triagem e elegibilidade (Apéndice 2), foram identificadas 10

revisGes sistematicas elegiveis a pergunta de pesquisa (23—-32), entretanto, em nenhuma delas
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foram incluidos todos os estudos primarios identificados como de interesse em busca da
literatura conduzida paralelamente. Assim, as revisdes sistemdticas foram consideradas
desatualizadas/incompletas (Apéndice 4) e, por isso, partiu-se da avaliacdo e sintese de 25
estudos primarios (17 estudos observacionais (33—49) e 8 ECRs (50-57). Como mencionado
acima, uma metandlise em rede fora planejada e dessa forma, foram incluidos todos os estudos
identificados, que possuiam em um dos bragcos um progestdgeno oral de interesse,
independente do comparador, com o intuito de garantir a robustez da rede, pela constituicdo

de um conjunto suplementar de tecnologias.

De maneira geral, nos estudos incluidos foram avaliados diferentes tratamentos
hormonais no controle da dor em quadros clinicos de dismenorreia, dispareunia profunda, dor
pélvica ndo menstrual e disquezia. O efeito relativo dos diferentes tratamentos nesse desfecho
foi avaliado pela utilizagdo de escalas visuais analdgicas (VAS) empregadas antes e depois do

tratamento com posterior calculo da variacdo entre os grupos de intervencao.

Em apenas quatro estudos (44,53,55,56) foram incluidas exclusivamente pacientes sem
tratamento cirdrgico prévio da endometriose. Por outro lado, em dezesseis estudos
(33,34,36,38-41,43,45,47-50,52,54,57) foram incluidas mulheres apds o tratamento cirurgico
(usualmente, laparoscépico) e, na maioria destes estudos, o objetivo do tratamento hormonal
foi reduzir a recorréncia dos focos de endometriose apds a intervencdo cirdrgica. Nos demais

ndo havia detalhamento deste critério.

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos e das participantes sdo apresentadas no
Quadro 7, ao passo que a avaliacdo do risco de viés pelas Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0

(58,59), dos estudos primarios esta descrita no Apéndice 5.
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Quadro 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo

Abdou, 2018 (50)

Adachi, 2016 (33)

Biswas, 2024 (51)

Ceccaroni, 2021 (52)

Choi, 2022 (34)

Del Forno, 2019 (35)

Dobrokhotova, 2018 (36)

El Taha, 2021 (53)

Ferrari, 2024 (37)

Kashi, 2022/ Niakan,
2021 (54,60)

Lang, 2018 (55)
Lee, 2016 (38)
Ma, 2024 (39)
Ota, 2015 (40)

Ouchi, 2014 (41)

Desenho de estudo

ECR

EO retrospectivo

ECR duplo cego

ECR

EO retrospectivo

EO retrospectivo

EO retrospectivo

ECR duplo cego

EO prospectivo

ECR duplo cego

ECR duplo cego
EO

EO retrospectivo

EO retrospectivo

EO retrospectivo

Tempo de
acompanham
ento

12 semanas

6 meses

6 meses

6 meses

60 meses

12 meses

12 meses

6 meses

12 meses

6 meses

6 meses

6 meses

12 meses

5 anos

6 meses

Intervengdes (n)

Dienogeste (2 mg/dia)(n=121)
Leuprorrelina (3,75 mg
mensal)(n=121)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=40)
Manejo expectante(n=40)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=96)
Dienogeste (4 mg/dia)(n=94)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=65)
Triptorrelina ou
leuprorrelina(n=81)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=252)
Leuprorrelina (3,75 mg) -->
0C(n=372)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=69)
Acetato de noretisterona (2,5
mg/dia)(n=66)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=33)
Manejo expectante (n=20)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=35)
COC(n=35)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=66)
Estrogénio-progestageno(n=43)
Manejo expectante (n=45)
Dienogeste (2 mg/dia) (n=36)
COC(n=36)

Manejo expectante (n=36)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=130)
Manejo expectante (n=132)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=36)
Leuprorrelina (3,75 mg)(n=28)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=70)
Leuprorrelina (3,75 mg)(n=84)
Dienogest (2 mg/dia)(n=151)
Manejo expectante (n=416)
Dienogeste continuo (n=9)
Manejo expectante (n=110)

s

Mulheres com endometriose entre 20 e 45 anos apds-cirurgia laparoscopica

Mulheres com endometriose sem tratamento cirurgico prévio para endometriose

Mulheres apds laparoscopia conservativa para tratamento da endometriose

Mulheres com endometriose de 18 a 45 anos apds procedimento cirlrgico

Mulheres que tinham endometrioma ovariano, desejavam preservar a fertilidade e foram
submetidas a stripping laparoscépico

MINISTERIO DA
saldpe

Mulheres com endometriose apds excisdo laparoscopica

Mulheres com endometriose com ou sem cirurgia prévia

Mulheres com endometriose submetidas a erradicagcdo laparoscdpica

Mulheres com endometriose apds cirurgia laparoscépica

Mulheres com endometriose de 18 a 45 anos

Mulheres apés laparoscopia para tratamento da endometriose

Mulheres com endometriose - 41% tinham cirurgia prévia

Mulheres com endometriose estagio IV apds remogao laparoscépica.

Mulheres com endometriose sem necessidade de tratamento cirurgico

Mulheres submetidas a excisdo laparoscépica de endometriomas
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Estudo

Desenho de estudo

Tempo de
acompanham

Intervengoes (n)

Piacenti, 2021 (42)

ento

COC continuo (n=7)
COC descontinuado (n=9)
GnRHa (n=16)
Dienogeste (2 mg/dia)(n=43)

Caracteristica da populagdo

EO prospectivo 6 meses levonorgestrel/EE (0,1+0,02 Pacientes de 18 a 45 anos e diagndstico cnrl',lrglco/'h@tologlco ou clinico/instrumental de
endometriose pélvica
mg)(n=43)
. Dienogeste (2 mg/dia)(n=124)
Strowitzki, 2010 (56) ECR c'>pen'la|.:)el de ndo 6 meses Leuprorrelina (3,75 mg Mulheres com endometriose sem necessidade de tratamento cirurgico
inferioridade
mensal)(n=128)
. Dienogeste (2 mg/dia)(n=56) . o -
Takaesu, 2016 (43) EO prospectivo 24 meses Goserelina (1,8 mg)(n=55) Mulheres com endometriose apds cirurgia laparoscopica
- Dienogeste (2 mg/dia)(n=15) . ~ . L
Takenaka, 2015 (44) Estudo exploratério 12 semanas . Mulheres com endometriose que serdo futuramente submetidas a cirurgia
Leuprorrelina (1,88 mg)(n=15)
. Dienogeste (2 mg/dia)(n=41) o . .
T 2023 (4 E Mulh
ang, 2023 (45) O prospectivo 6 meses GnRH-a 3,75 mg(n=40) ulheres apos cirurgia de endometriose
Vahid-Dastjerdi, 2023 R (P U I e N :
(57) ECR duplo cego 6 meses Medroxiprogesterona Mulheres apds cirurgia conservadora para endometriose
(10mg)(n=48)
D =
Vannuccini, 2022 (46) EO retrospectivo 12 meses esogesé:)eé((;i;)g)(n 73) Mulheres com dor de endometriose
Dienogeste (2 mg/dia)(n=90)
Vercellini, 2016 (47) EO retrospectivo 6 meses Acetato de noretisterona (2,5 Apds cirurgia prévia de endometriose
mg/dia)(n=90)
Yamanaka, 2017 (48) EO retrospectivo De28a35 Dlenog.este (2 mg/dia)(n=59) Mulheres com endometriose pds operatdrio submetidas a ressec¢do laparoscépica
meses Manejo expectante (n=67)
Noretisterona 1,2 mg/dia (N=112)
Noretisterona 5,0 mg/dia (n=124)
Zhu, 2018 (49) EO retrospectivo 24 meses

GnRH-a (2 mg a cada 2 semanas)
(n=96)
Manejo expectante(n=67)

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: COC: contraceptivo oral combinado; ECR: ensaio clinico randomizado; EO: estudo observacional; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
Manejo expectante: representa as nao intervengdes medicamentosas e placebo.

Mulheres entre 20 e 39 anos submetidas a excisdo laparoscépica
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6.2 Efeitos desejaveis

Os efeitos desejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-analises indiretas
para os desfechos reducdo de recorréncia pds-operatéria apds endometriose, reducao da dor
(dismenorreia, dos pélvica e dispareunia) e qualidade de vida. Nesta secdo, sera apresentada
uma sintese dos resultados, ao passo que os resultados detalhados de cada desfecho sao

apresentados no Apéndice 6.

Recorréncia pos-operatdria de endometriose

Para este desfecho foi conduzida uma meta-andlise em rede com 10 estudos
observacionais, que contemplaram dois progestdgenos (dienogeste 2 mg e noretisterona 1,2 mg
e 5 mg). O tratamento com o dienogeste foi mais eficaz, com significancia estatistica, quando
comparado ao COCs (RR 0,16 [IC 95% 0,03 a 0,72]. Para os outros regimes, ndo houve
significancia estatistica nos resultados, conforme demonstrado na Tabela 1. O ranqueamento
pela técnica de p-escore indicou que o dienogeste (0,8) foi o tratamento com maior
probabilidade de ser o melhor, seguido por noretisterona de 1,2 mg (0,77) e 5,0 mg (0,76), em

ordem crescente. Mais detalhes sdo apresentados no Apéndice 6.

Tabela 1. Resultados das meta-andlises para o desfecho de recorréncia pds-operatéria de
endometriose para os estudos observacionais (resultados expressos em risco relativo)

Dienogeste 0,47 0,37 o 0,16
ame (0,17, 1,30) (0,03, 4,55) (0,03,0,35) (0,01, 3,32)
0,39 I 0,48 1,90 1,87 0,82

(0,16, 0,94) (0,18, 1,32) (0,43, 8,46) (0,43, 8,18) (0,16, 4,13)

0,95
0,37 :
‘ GnRHa+COCs - = e e

(0,03,455)  (0,07,13,65)

0,14 037 0,39 Manejo 8,15 8,02 0,69
(0,06, 0,37) (0,16, 0,88) (0,03, 5,71) Expectante  (1,97,33,78)  (1,97,32,66)  (0,16,2,97)
0,96 2,47 2,59 6,62 Noretisterona 098

(0,21, 4,37) (0,62, 9,78) (0,14,48,81)  (1,72,25,41) 1,2mg (0,21, 4,60)

0,94 2,43 2,55 6,51 0,98 B

(0,21,4,23) (0,62, 9,45) (0,14,47,63)  (1,73,24,55) (0,21, 4,60) 5,0mg
0,16 0,40 0,42 1,09 0,16 0,17 cocs

(0,03,0,72) (0,10, 1,67) (0,02, 8,01) (0,28, 4,24) (0,03, 1,04) (0,03, 1,04)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: GnRH-a: Agonista do hormonio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo
oral combinado. Nota: Manejo expectante representa as intervengbes ndo-medicamentosas e placebo.
Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados do risco relativo (RR) das comparagdes diretas. A
parte inferior representa o RR obtido pelas meta-andlises indiretas. Em negrito as comparagdes que foram
estatisticamente significativas. Valores de RR <1 favorece o evento para o tratamento que define a linha, enquanto
uma RR >1 favorece o tratamento que define a coluna.
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Os desfechos de dor foram reportados nos estudos como a diferenca média (DM),
portanto, resultados negativos representam reduc¢ao de dor, ao passo que resultados positivos
representam aumento da dor. Considera-se que ndo ha diferencga estatisticamente significante

quando o IC 95% da DM passa pelo zero.
- Dor pélvica

Para este desfecho foram realizadas duas meta-andlises considerando os diferentes
tipos de estudo (ECR e estudos observacionais). Para os estudos observacionais, foram elegiveis
oito estudos contemplando trés progestagenos orais: desogestrel, dienogeste 2 mg e
noretisterona 2,5 mg. Para esse desfecho, apenas o tratamento com desogestrel foi mais eficaz
quando comparado aos COCs, apresentando redugdo nos escores de dor (DM -1,90, [IC 95% -
3,13 a -0,67]) (Tabela 2 e Apéndice 6). O ranqueamento por p-escore demonstrou que o
desogestrel foi a tecnologia com maior probabilidade de ser mais eficaz para este desfecho

(0,94).

Tabela 2. Resultados das meta-andlises para o desfecho de dor pélvica para os estudos
observacionais (resultados expressos como diferenga de média)

Desogestrel - - - -1,90 -
(-3,13,-0,67)

-1,42 Dienogeste 0,00 0,52 -0,49 -0,62

(-2,95,0,11) 2mg (-1,41, 1,41) (-0,21, 1,25) (-1,43, 0,45) (-1,39, 0,16)
-1,42 0,00 Noretisterona

(-3,51, 0,66) (-1,41, 1,41) 2,5mg ) ) )
-0,80 0,63 0,63 -2,17

GnRHa -

(-2,47,0,88) (-0,09, 1,34) (-0,96, 2,21) (-3,41,-0,93)
-1,90 -0,48 -0,48 -1,10 COCs -0,45
(-3,13,-0,67) (-1,39, 0,43) (-2,16, 1,20) (-2,24, 0,03) (-1,95, 1,05)

-2,23 -0,81 -0,81 -1,43 -0,33 Manejo
(-3,86,-0,60) (-1,54,-0,07) (-2,40, 0,78) (-2,34,-0,53) (-1,39,0,73) expectante

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: GnRHa: Agonista do horménio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo
oral combinado. Nota: Manejo expectante representa as intervengdes ndo-medicamentosas e placebo.
Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados a diferenga média (DM) das comparagoes diretas.
Interpretagdo: A parte inferior representa a DM obtida pelas meta-andlises indiretas. Em negrito as comparagdes que
foram estatisticamente significativas. Valores de DM >0 (positivos) representam aumento nos escores de dor e
favorecem o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma DM<O0 (negativos), representam redugdo
da dor, e favorecem o tratamento que define a coluna.

Ademais, na meta-analise realizada com base em sete ECR, foram incluidos tratamentos
com dienogeste 2 e 4 mg dentre os progestdgenos orais avaliados, e ndo houve diferenga
estatisticamente significante na reducdo da dor pélvica quando comparados aos COCs ou a

medroxiprogesterona (MPA) (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultados das meta-analise em rede para o desfecho de dor pélvica para os ensaios
clinicos randomizados (resultados expressos como diferenca de média)

. 0,53
Dienogeste 4mg (-0,53, 1,59) - - - -
0,53 Dienoseste 2m 0,34 0,20 0,51 2,28
(-0,53, 1,59) g g (-1,40, 0,72) (0,95, 0,55) (1,27, 0,24) (-3,03,-1,52)
0,19 -0,34 .
(-1,31, 1,69) (-1,40, 0.72) Medroxiprogesterona - - -
0,33 20,20 0,14
(-0,96, 1,63) (-0,95, 0,55) (-1,16, 1,44) GnRHa
0,07 20,46 0,12 0,26 Coce 2,65
(-1,22, 1,36) (1,19, 0,27) (1,41, 1,17) (1,31, 0,79) (-3,73,1,57)
1,98 2,51 2,17 2,31 -2,05 Maneio expectante
(-3,27,-0,69) (-3,24,-1,78) (-3,46,-0,88) (-3,36,-1,27) (-2,93,-1,17) jo exp

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado. Nota: Manejo expectante: representa as
intervengdes ndo-medicamentosas e placebo. Interpretagao: a parte superior da tabela representa os resultados a
diferenga média (DM) das comparagdes diretas. Interpretagdo: A parte inferior representa a DM obtida pelas meta-
andlises indiretas. Em negrito as comparagdes que foram estatisticamente significativas. Valores de DM >0 (positivos)
representam aumento nos escores de dor e favorecem o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma
DM<O0 (negativos), representam redugdo da dor, e favorecem o tratamento que define a coluna.

- Dismenorreia

Este desfecho foi relatado em quatro EO, os quais foram incluidos nesta meta-analise,
abrangendo trés dos progestagenos orais: desogestrel, noretisterona 2,5 mg e dienogeste 2 mg.
O tratamento com desogestrel foi mais eficaz, com significancia estatistica, quando comparado
a todas as demais tecnologias, enquanto dienogeste e noretisterona foram mais eficazes, com
significancia estatistica, quando comparados aos COCs (DM -1,85 [IC 95% -1,53 a -2,16] e DM -
1,85 [IC95% -1,31 a -2,39] respectivamente) (Tabela 4). No ranqueamento, a ordem de eficacia
das tecnologias foi: desogestrel (1,00), noretisterona 2,5 mg (0,63), dienogeste (ambos 0,63),
COCs (0,25) e manejo expectante (0,00). Com relagdo aos ECR, em somente um estudo se
comparou dienogeste com medroxiprogesterona, nao se observando diferenga entre estas.

Mais detalhes sdo apresentados no Apéndice 6.

Tabela 4. Resultados das meta-andlises para o desfecho de dismenorreia para os estudos
observacionais (resultados expressos como diferenga de média)

Desogestrel - - (—3,;',:—[3,98)

-1,25 ey 0,00 -1,89 -4,16
(-1,59,-0,91) (-0,44, 0,44) (-2,22,-1,56) (-4,42,-3,89)
(-1,8?1’,?3,70) (_0,4?",0344) Noretisterona 2,5mg - -

-3,10 -1,85 -1,85 CoCs -2,38
(-3,22,-2,98) (-2,16,-1,53) (-2,39,-1,31) (-2,75,-2,01)

541 -4,16 -4,16 -2,31 Manejo expectante
(-5,77,-5,05) (-4,42,-3,89) (-4,67,-3,64) (-2,65,-1,97)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado. Nota: Manejo expectante: representa as
intervengdes ndo-medicamentosas e placebo. Interpretagao: a parte superior da tabela representa os resultados a
diferenga média (DM) das comparagdes diretas. Interpretagdo: A parte inferior representa a DM obtida pelas meta-
andlises indiretas. Em negrito as comparagdes que foram estatisticamente significativas. Valores de DM >0 (positivos)
representam aumento nos escores de dor e favorecem o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma
DM<0 (negativos), representam redugdo da dor, e favorecem o tratamento que define a coluna.
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- Dispareunia

A dispareunia foi reportada em cinco EO, contemplando os progestagenos orais
desogestrel, noretisterona 2,5 mg, dienogeste 2 mg. O tratamento com desogestrel foi mais
eficaz, com significancia estatistica, quando comparado aos COCs (DM -2,20 [IC 95% -3,61 a -
0,79]) (Tabela 5), sendo a tecnologia com maior probabilidade de se mais efetiva conforme o
rangqueamento por p-escore (0,97). Os tratamentos com dienogeste e a noretisterona ndo foram
associados a reducdo relativa significativa na DM para a dispareunia quando comparados aos

COCs.

Tabela 5. Resultados das meta-andlises para o desfecho de dispareunia para os estudos
observacionais (resultados expressos como diferenga de média)

Desogestrel - - -2,20 -
(-3,61,-0,79)
-2,54 S 2 1,00 0,12 -0,85
(-4,27,-0,81) (-0,61, 2,61) (-0,90, 1,15) (-1,90, 0,20)
-1,54 1,00 Noretisterona 2,5mg - -
(-3,90, 0,82) (-0,61, 2,61) ’
-2,20 0,34 -0,66 CoCs -1,80
(-3,61,-0,79) (-0,65, 1,33) (-2,55, 1,23) (-3,32,-0,28)
3,43 -0,89 -1.8 -1,23 Manejo expectante
(-5,29,-1,56) (-1,91, 0,13) (-3,79, 0,02) (-2,45,-0,01)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado. Nota: Manejo expectante: representa as intervengées
ndo-medicamentosas e placebo. Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados a diferenca média (DM) das
comparagbes diretas. Interpretagdo: A parte inferior representa a DM obtida pelas meta-andlises indiretas. Em negrito as
comparagdes que foram estatisticamente significativas. Valores de DM >0 (positivos) representam aumento nos escores de dor e
favorecem o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma DM<0 (negativos), representam redugdo da dor, e
favorecem o tratamento que define a coluna.

J4 para a meta-andlise de ECR, foram identificados dois estudos apenas para a
comparagdo com dienogeste. Nesta analise o tratamento com dienogeste (2 mg) foi menos
eficaz, com significancia estatistica, quando comparador ao COC (DM 0,72 [IC 95% 0,91 a 0,53])
(Tabela 6). Assim, no ranqueamento por p-escore, o tratamento com COCs (1,0) aparece como
aquele com maior probabilidade de ser mais eficaz, seguido por dienogeste (0,66). Mais detalhes

sdo apresentados no Apéndice 6.
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Tabela 6. Resultados das meta-analises para o desfecho de dispareunia para os ensaios clinicos
randomizados (resultados expressos como diferen¢a de média)

Dienogeste 021 o7 o
g (-0,41,-0,02) (0,53,0,91) (-1,93,-1,39)
-0,21
(-0,41,-0,02) GnRHa i i
0.72 0,93 -2,38
(0,53, 0,91) (0,66, 1,21) cocs (-2,65,2,11)
-1,66 -1,45 -2,38 Manejo expectante
(-1,93,-1,39) (-1,78,-1,11) (-2,65,-2,11) 10e®

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado. Nota: Manejo expectante representa as intervengdes ndo-
medicamentosas e placebo. Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados a diferenga média (DM) das
comparagdes diretas. Interpretagdo: A parte inferior representa a DM obtida pelas meta-andlises indiretas. Em negrito as
comparagdes que foram estatisticamente significativas. Valores de DM >0 (positivos) representam aumento nos escores de dor e
favorecem o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma DM<0 (negativos), representam redugdo da dor, e
favorecem o tratamento que define a coluna.

Em seis ECRs e quatro estudos observacionais se avaliou a qualidade de vida. Nos
estudos foram utilizados diferentes instrumentos para mensurar este desfecho (SF-12, SF-36,
WHOQOL-BREF e EHP-30) e formas distintas de reportar os resultados (grafico, andlise descritiva
e analise da diferenca média entre a linha de base e o final do tratamento). Por isso, nao foi
possivel sintetizar os achados em comparacdes diretas ou indiretas. Mas em geral os autores
reportaram ndo haver diferencas significativas entre os grupos avaliados. Mais detalhes sdo

apresentados no Apéndice 6.

6.3 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis dos medicamentos foram avaliados em meta-analises indiretas
para os principais eventos adversos gerais relacionados ao tratamento hormonal da

endometriose, que sao:

e Sangramento vaginal e/ou sangramento de escape e/ou sangramento
menstrual irregular;

e Dor de cabega;

e Redugdo da libido;

e Ganho de peso;

e Qutros eventos menos frequentes e ndo graves como alteragées no humor,
acne, alopecia, secura vaginal, dor/sensibilidade no peito e inchago/retencdo.

Em nenhum dos estudos foram reportados eventos adversos graves. De maneira geral,
houve grande heterogeneidade entre a frequéncia e os tipos de eventos adversos gerais
reportados entre os estudos, e nas comparacgdes indiretas foram observados amplos intervalos
de confiangca que geralmente se sobrepunham entre as intervengdes, tanto para os EAs

reportados por ECRs, quanto os reportados por estudos observacionais. Assim, ndo foram
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observadas diferencas estatisticamente significativas entre as intervengdes (dienogeste 2mg e
noretisterona 2,5mg) e os comparadores para a maior parte dos eventos adversos gerais

avaliados.

Foi possivel observar diferencas estatisticamente significativas apenas para o ganho de
peso, sugerindo que o tratamento com dienogeste foi associado a menor risco de ganho de peso
guando comparado a noretisterona nos estudos observacionais, e menor risco de ganho de peso

guando comparado a MPA e COCs nos ECRs.

Os resultados detalhados sobre a ocorréncia de eventos adversos gerais sdo

apresentados no Apéndice 6.

7 AVALIACAO DA CONFIANGCA DA EVIDENCIA

A certeza foi avaliada para as evidéncias provenientes dos estudos observacionais e ECRs
conforme as comparagOes e desfechos disponiveis nas comparac¢Oes indiretas descritas
anteriormente e detalhadas no Apéndice 6. A certeza na evidéncia variou de moderada a muito
baixa nos desfechos priorizados, e os motivos de rebaixamento estiveram relacionados

principalmente ao risco de viés dos estudos incluidos na rede e a imprecisao nos resultados.

Os quadros a seguir apresentam os resultados das avaliagdes da qualidade e certeza da
evidéncia pela ferramenta GRADE (61) para as comparag¢Oes indiretas por desfecho e

delineamento dos estudos.
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Quadro 8. Avaliagdo da qualidade da evidéncia GRADE para as comparagoes indiretas dos estudos observacionais para o desfecho de recorréncia pds-operatdria.

Intervengao: Dienogeste 2mg, noretisterona 1,2mg, noretisterona 5mg

Comparador: COCs
Desfecho: Recorréncia pés-operatoria da endometriose

Efeito relativo Limitacoes Heterogeneidade Imprecisao Evidéncia Viés de Certeza da evidéncia
(IC 95%) metodoldgicas indireta publicagao
Dienogeste 2mg versus COCs RR 0,16 (0,03 a 0,72) ndo grave ndo grave gravel! ndo grave ndo grave BDDO Moderada
Noretisterona 1,2mg versus COCs RR 0,16 (0,03 a 1,04) grave’ nao grave grave® nao grave nao grave OO Baixa
Noretisterona 5mg versus COCs RR 0,17 (0,03 a 1,04) grave’ nao grave grave® nao grave ndo grave ®&DOQ Baixa

Justificativa:
1. Amplo intervalo de confianga de 95% e impossibilidade de calcular o tamanho 6timo da informagdo com base na evidéncia direta de Ouchi, 2014, uma vez que de 9 pacientes no grupo
dienogeste, nenhum atingiu evento.
2. Algumas preocupacgdes quanto ao risco de viés nos estudos Takaesu, 2016 e Tang, 2023.
3. Amplo intervalo de confian¢a de 95% cruzando a linha de nulidade.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Quadro 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia GRADE para as comparagoes indiretas dos estudos observacionais para o desfecho de dor pélvica.

Intervencao: Dienogeste, desogestrel, noretisterona 2,5mg

Comparador: COCs
Desfecho: Dor pélvica

Efeito relativo LimitagOes Heterogeneidade Imprecisio Evidéncia Viés de Certeza da
(IC95%) * metodoldgicas indireta publicagdo evidéncia
Dienogeste versus COCs DM -0,48 (0,43 a -1,39) grave! ndo grave grave? ndo grave ndo grave ®dOQO Baixa
Desogrestrel versus COCs DM -1,90 (-0,67 a -3,13) gravel nao grave nao grave ndo grave nao grave BDDO Moderada
Noretisterona 2,5mg versus COCs DM -0,48 (1.20 a -2,16) gravel ndo grave grave? ndo grave ndo grave ®dOQ Baixa

* Valores negativos representam diminui¢do dos escores de dor. IC95% que incluem valores positivos e negativos, passam pela linha de nulidade (zero).
Justificativa:
1. Risco de viés no ROBINS-I alto em dois estudos da rede e moderado em trés.
2. Amplo intervalo de confianga de 95% cruzando a linha de nulidade
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia GRADE para as comparacoes indiretas dos estudos observacionais para o desfecho de dismenorreia.

Intervencao: Dienogeste, desogestrel, noretisterona 2,5mg

Comparador: COCs
Desfecho: Dismenorreia

Efi:::ogt;zt;vo mtl;ltr::itjli’)og?:as Heterogeneidade Imprecisao ﬁ‘::ﬁ ::;a Viés de publicagdo  Certeza da evidéncia
Dienogeste versus COCs DM -1,85 (-1,53 a -2,16) gravel! ndo grave ndo grave nao grave ndo grave BDDO Moderada
Desogrestrel versus COCs DM -3,10 (-2,98 a -3,22) gravel! ndo grave ndo grave nao grave ndo grave BDDO Moderada
Noretisterona 2,5mg versus COCs DM -1,85 (-1,31 a -2,39) gravel! ndo grave ndo grave nao grave ndo grave BDDO Moderada

* Valores negativos representam diminui¢do dos escores de dor. IC95% que incluem valores positivos e negativos, passam pela linha de nulidade (zero).
Justificativa:
1. Risco de viés no ROBINS-I grave (Ferrari, 2024 e Vercellini, 2016) e moderado (Vannuccini, 2022 e Dobrokhotova, 2018)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Quadro 11. Avaliagdo da qualidade da evidéncia GRADE para as comparacoes indiretas dos estudos observacionais para o desfecho de dispareunia.

Intervencao: Dienogeste, desogestrel, noretisterona 2,5mg

Comparador: COCs
Desfecho: Dispareunia

Efe;:g ;:LZ;WO m(I;ItTclit:g)g?zas Heterogeneidade Imprecisao ﬁ‘:::i :::’ Viés de publicagdo  Certeza da evidéncia
Dienogeste versus COCs DM 0,34 (1,33 a-0,65) grave! nao grave grave? nao grave nao grave ®dOQO Baixa
Desogrestrel versus COCs DM -2,20 (-0,79 a -3.61) grave! nao grave ndo grave nao grave nao grave BDDO Moderada
Noretisterona 2,5mg versus COCs DM -0,66 (1.23 a -2.55) gravel ndo grave grave? ndo grave ndo grave ®dOQO Baixa

* Valores negativos representam diminui¢do dos escores de dor. IC95% que incluem valores positivos e negativos, passam pela linha de nulidade (zero).
Justificativa:
1. Risco de viés no ROBINS-I grave (Ferrari, 2024 e Vercellini, 2016) e moderado (Vannuccini, 2022 e Dobrokhotova, 2018)
2. Amplo intervalo de confianga de 95% cruzando a linha de nulidade
Fonte: Elaboragdo prdpria.

SOVERNO FEDERAL 39

R LY

usiko ¢ acconsTRUCAD



Quadro 12. Avaliagdo da qualidade da evidéncia GRADE para as comparacoes indiretas dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de dor pélvica.

Intervencao: Dienogeste 2mg, Dienogeste 4mg
Comparadores: MPA e COCs

Desfecho: Dor pélvica

. . Limitag¢o . - Evidénci .. — Saa s
Efeito relativo (IC 95%)* imitacoes Heterogeneidade Imprecisdo vieencia Viés de publicacdo  Certeza da evidéncia
metodoldgicas indireta
Dienogeste 2mg versus COCs DM -0,46 (0,27 a-1,19) gravel! nao grave grave? nao grave ndo grave ®dOQO Baixa
Dienogeste 2mg versus MPA DM -0,34 (-1,40a 0,72) grave! nao grave grave’ nao grave ndo grave ®&DOQ Baixa
Dienogeste 4mg versus COCs DM 0,07 (1,36 a-1,22) grave! nao grave grave’ nao grave ndo grave ®&DOQ Baixa
Dienogeste 4mg versus MPA DM 0,19 (-1,31 a 1,69) grave! nao grave grave’ nao grave ndo grave ®&DdOQ Baixa

* Valores negativos representam diminui¢do dos escores de dor. IC95% que incluem valores positivos e negativos, passam pela linha de nulidade (zero).
Justificativa:
1. Algumas preocupagées quanto ao risco de viés nos ECRs incluidos na meta-analise indireta.
2. Amplo intervalo de confianga de 95% cruzando a linha de nulidade.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Quadro 13. Avaliagdo da qualidade da evidéncia GRADE para as comparacoes indiretas dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho de dispareunia.

Intervengao: Dienogeste 2mg

Comparador: COCs
Desfecho: Dispareunia

leltaglo e.s Heterogeneidade Imprecisdo E'wd‘e ncia Vle's d‘i Certeza da evidéncia
metodoldgicas indireta publicagao
Dienogeste 2mg versus COCs DM 0.72 (0.53 a 0.90) gravel ndo grave ndo grave nao grave ndo grave ®DDO Moderada
* Valores negativos representam diminuicdo dos escores de dor. IC95% que incluem valores positivos e negativos, passam pela linha de nulidade (zero).
Justificativa:
1. Algumas preocupacées quanto ao risco de viés nos ECRs incluidos na meta-analise indireta.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Efeito relativo (IC 95%)*
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Os progestagenos (dienogeste 2mg, noretisterona 1,2mg ou noretisterona 5mg)
parecem ser mais eficazes quando comparados aos contraceptivos orais combinados (COCs) na
reducdo da recorréncia pds-operatéria da endometriose com certeza na evidéncia que variou

de muito baixa a moderada.

Dentre os estudos observacionais, os progestdgenos dienogeste, noretisterona e
desogestrel foram mais eficazes quando comparados aos COCs na reducdo da dismenorreia.
Enquanto nos ECRs, os progestdgenos dienogeste 2mg e 4mg apresentaram eficacia sem
diferenca quando comparados aos COCs e MPA em reduzir a dor pélvica (baixa certeza na

evidéncia).

Com relagdo a seguranga, as analises demonstraram nao haver diferenca significativa
entre os tratamentos hormonais e ndo foram relatados eventos adversos graves nos estudos
incluidos. Os principais eventos adversos gerais estavam relacionados a dor de cabeca,
sangramentos irregulares, reducdo da libido, ganho de peso. Outros eventos menos frequentes
foram reportados como alteragdes no humor, acne, alopecia, secura vaginal, dor/sensibilidade
no peito e inchaco/retencdo. Houve grande heterogeneidade na frequéncia de ocorréncia

destes eventos nos estudos para os tratamentos avaliados.

Ademais, ndo foram identificados, estudos para a andlise de diidrogesterona.

9 AVALIACAO ECONOMICA

Foi conduzida uma avaliacdo econémica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental (RCEl) entre o cendrio atual, no qual estdo disponiveis na primeira linha de
tratamento hormonal para endometriose o COC e MPA, comparado a outro cendrio no qual

estariam também disponiveis os progestagenos orais.

O modelo econémico foi elaborado em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas de AE do
Ministério da Saude (MS) (62). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e
transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report —

2022 (63) e os principais aspectos da analise estdo sumarizados no quadro a seguir.
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Quadro 14. Caracteristicas do modelo da analise econémica.

Analise
Populagdo-alvo
Perspectiva de
andlise

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal

Medidas de
efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Taxa de desconto

Modelo escolhido

Analise de
sensibilidade

Anidlise de custo-utilidade (ACU)
Pacientes diagnosticadas com endometriose
Sistema Unico de Saude (SUS)

Cenario com desogestrel 75 ug
Cenario com dienogeste 2 mg
Cenadrio com acetato de noretisterona 10 mg

Cenario atual contendo COCs (etinilestradiol + levonorgestrel - 0,03+0,15 mg)

e MPA na primeira linha do tratamento hormonal

Dois anos
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Custos médicos diretos
Real (RS)

5% para custos e desfechos

Arvore de decisdo

Analise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000
simulagGes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity
Analysis — PSA).

Fonte: elaboragdo prépria.

9.1 Meétodos

O modelo aqui apresentado nao foi disponibilizado em um protocolo.

A populagdo elegivel para esta AE foi composta por mulheres diagnosticadas com

endometriose com ou sem histdrico de intervengao cirurgica.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

Foram considerados os progestagenos orais com registros validos na Anvisa para os

quais foram identificadas evidéncias de eficicia como apresentado na parte de sintese de
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evidéncias sendo estes: desogestrel (75 ug), dienogeste (2 mg) e acetato de noretisterona (10

mg).

Conforme o PCDT vigente de endometriose (6), os comparadores foram as tecnologias
atualmente preconizadas para tratamento oral de primeira linha de endometriose, sendo estas:
etinilestradiol + levonorgestrel (0,03 + 0,15 mg) e acetato de medroxiprogesterona oral (10 mg)
ou injetavel de depdsito (DMPA) (150 mg/mL). Na auséncia de dados da literatura ou para o SUS,
para o caso base, assumiu-se que 80% das mulheres estariam recebendo a apresentagao de 150
mg/mL injetavel a cada trés meses, ja que esta é a alternativa de menor custo e, de acordo com
os especialistas, mais disseminada na pratica clinica. Entretanto, considerando a disponibilidade
da apresentacdo em comprimidos de MPA 10 mg, nas andlises de sensibilidade, foram aplicadas
diferentes proporcdes de pacientes que estariam recebendo MPA 10 mg por via oral trés vezes

ao dia.

O horizonte temporal adotado para o modelo foi de dois anos, com intervalos entre as
trocas de tratamento a cada seis meses(6).Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% para custos

e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS (62).

Na andlise de custo-utilidade, o desfecho avaliado para a efetividade da tecnologia foi
anos de vida ajustado a qualidade (QALY) (estimados a partir da utilidade). O resultado é
apresentado como razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), calculada pela razdo entre os

custos e desfechos das intervencgdes.

De acordo com o PCDT da endometriose, pacientes sintomaticas podem iniciar o
tratamento hormonal utilizando COCs ou MPA/MDPA e, no caso de auséncia de resposta do
tratamento, pode receber GnRH como tratamento de segunda linha. Considerando a

incorporacdo dos progestagenos descritos anteriormente (desogestrel, dienogeste e acetato de
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noretisterona), as pacientes com endometriose teriam outras alternativas terapéuticas — além
do COCs e MPA — antes que fossem indicadas ao tratamento com GnRH, uma vez que este
tratamento de segunda linha é conhecido por eventos adversos importantes e, por isso, seu uso

é postergado na sequéncia de tratamento, e restrito ao periodo de seis meses.

Nesse sentido, foi elaborado um modelo de arvore de decisdo para capturar os
beneficios, consequéncias e custos do tratamento (Figura 1), que avalia o cenario com as
tecnologias atualmente disponiveis e a sequéncia de tratamento preconizada no PCDT, e o
compara com cendrios hipotéticos no qual os progestdgenos orais também estariam disponiveis

para compor a sequéncia de tratamento. Assim, esta andlise apresenta trés comparagdes:

e (Cenario atual versus cenario com desogestrel;
e Cendrio atual versus cendrio com dienogeste;

e Cenario atual versus cenario com acetato de noretisterona.

No modelo, para o cenario atual, a paciente com dor inicia o tratamento com COCs e,
ao final de seis meses, pode permanecer utilizando este mesmo tratamento caso tenha tido
resolucdo do quadro de dor; caso contrario, a paciente inicia o tratamento com MPA/DMPA. Na
sequéncia, o mesmo racional é aplicado, de acordo com a probabilidade de permanecer com
dor, a paciente pode iniciar o tratamento com GnRH ou continuar em uso de MPA/DMPA. O
tratamento com GnRH é mantido apenas por um periodo de seis meses. Esta sequéncia de
tratamento se baseou nas recomendag¢des do PCDT da endometriose. Para os cendrios de
incorporagdo dos progestagenos orais, 0 mesmo racional é aplicado, com a diferenga que a
paciente inicia o tratamento com um dos progestagenos e, de acordo com a probabilidade de
dor, pode iniciar o préximo tratamento ou continuar com o tratamento inicial. Esta sequéncia
de tratamento se baseou nas evidéncias de eficicia e seguranca identificadas e na preferéncia

dos especialistas.

Na Figura 1 a seguir, as setas vermelhas representam a probabilidade de permanecer
com dor, levando a necessidade de iniciar a proxima opgdo de tratamento, e as setas verdes,
representam o percentual de pacientes que responde ao tratamento e permanece utilizando-o
durante o restante da analise. As trocas de tratamento por falta de resposta foram consideradas

em intervalos de seis meses, totalizando um horizonte temporal de dois anos.
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Figura 1. Modelo conceitual da avaliagdo econ6mica para a anadlise de custo-utilidade.

Fonte: elaboragdo prépria.

As probabilidades de permanecer com dor de acordo com o tratamento recebido foram
obtidas dos estudos incluidos na se¢do de evidéncias clinicas, considerando aqueles estudos nos
quais foi reportado este desfecho de forma dicotémica (pacientes com e sem dor). Foram
consideradas a ocorréncia de dismenorreia, dor pélvica e dispareunia. Todos os valores de
probabilidades foram ajustados para o periodo de seis meses, considerando o intervalo original

dos estudos.

Nao foram identificados dados para calculo da probabilidade de dor para o desogestrel.
Assim, os valores de DM calculados na meta-analise para a dismenorreia foram convertidos em
RR e aplicados a probabilidade de dor dos COCs para obter as probabilidades de dor para o
desogestrel. A DM para dismenorreia para a comparagdo entre desogestrel versus COCs nos
estudos observacionais foi de -3,10 (IC95% -2,98 a -3,22), o que resulta num RR de 0,048 (IC95%
0,054 a 0,043). Também ndo foram identificados dados para calculo da probabilidade de dor
para MPA. A DM para dor pélvica para a comparagao entre MPA versus COCs nos ECR foi de -
0,12 (1C95% -1,41 a 1,17), resultando num RR de 0,88 (IC95% 0,25 a 3,13). As probabilidades

resultantes estao descritas no Quadro 15 a seguir.
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Quadro 15. Parametros utilizados no modelo

Parametro Valor Distribui¢cao Referéncia
Probabilidade de dor com MPA 0,204 Beta RSNMA
Probabilidade de dor com desogestrel 0,011 Beta RSNMA
Probabilidade de dor com dienogeste 0,143 Beta RSNMA
Probabilidade de dor com noretisterona 0,207 Beta RSNMA
Probabilidade de dor com COCs 0,229 Beta RSNMA
Probabilidade de dor com GnRH 0,051 Beta RSNMA

Legenda: COCs: contraceptivos orais combinados (COCs); IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
Nota: ! O risco relativo de dor foi estabelecido conforme a taxa de dismenorreia nos estudos. ? Foi
realizada a conversdo para o cenario brasileiro conforme material do Ministério da Saude (64),
considerando os estudos de Santos et al (2021) (65) e Ara et al (2011) (66).

Valores de utilidade

Na auséncia de dados brasileiros, foram obtidos valores de utilidade da literatura para
pacientes com e sem dor, de acordo com o estudo de Zhang et al., 2022 (67). Além disso
pacientes que recebem a segunda linha de tratamento, GnRH, estavam em risco de apresentar
eventos adversos relacionados ao tratamento incluindo dor mamdria, depressado, dor de cabecga,
ondas de calor, diminuicdo da libido, ndusea e ganho de peso. As taxas de EAs relacionadas ao
tratamento foram obtidas a partir dos dados de ocorréncia de EA coletados dos estudos clinicos

da leuprorrelina e ajustadas para o ciclo de seis meses (68) (Tabela 7).

Tabela 7. Perda de utilidade por eventos adversos do tratamento de segunda linha com GnRH-
a.

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

Fonte: elaboragao prépria.

A tabela a seguir apresenta os valores de utilidade finais aplicados ao modelo.
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Tabela 8. Valores de utilidade finais aplicados ao modelo.

Estado de satide Utilidade anual Utilidade no ciclo (6 meses)
Sem dor 0,8411 0,421
Com dor 0,706 0,353
Em uso de GnRH (desutilidade) -0,066 -0,033

Fonte: elaboracdo prépria. ! Foi realizada a convers3o para o cenario brasileiro conforme material do
Ministério da Saude (64), considerando os estudos de Santos et al (2021) (65) e Ara et al (2011) (66).

Mensuragdo e valoragao de custos

Foram incluidos apenas custos médicos diretos. Considerou-se para a composi¢ao do
custo os componentes hospitalares e ambulatoriais, relacionados ao tratamento,
procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendac¢ées do PCDT

de endometriose (6).

Os custos foram extraidos em dezembro de 2024 do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), do Banco de Pregos em Saude
(BPS) e da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (em caso de

indisponibilidade via BPS e SIGTAP).

Cabe destacar que os custos dos tratamentos foram estabelecidos conforme a posologia
recomendada pelo PCDT vigente de endometriose(6) e de acordo com o preconizado pela bula.

Todos os custos incluidos no modelo sdo detalhados no Quadro 16.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os prec¢os e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas entre outubro e dezembro de 2024. Conversdes de moeda ndo foram

realizadas.
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Quadro 16 - Parametros de custo utilizados no modelo

Recurso

Percentual Valor
que utiliza unitario

Descrigao

Valor do
tratamento
mensal

Valor do

tratamento
semestral

Desogestrel 75 pg
Dienogeste 2mg
Acetato de Noretisterona — 10 mg

Etinilestradiol+levonorgestrel (0,03
mg+0,15 mg)

MPA 10 mg
DMPA 150mg/mL
Densitometria éssea ¢

Consulta em atencdo especializada

Gosserrelina 10,8 mg
Gosserrelina 3,6 mg
Leuprorrelina 11,25 mg
Leuprorrelina 3,75 mg
Triptorrelina 11,25 mg
Triptorrelina 3,75 mg
Consulta na atengao especializada

Densitometria coluna @

Intervengdo — progestageno oral

Um comprimido por dia continuo 100% R$ 0,11
Um comprimido por dia continuo 100% RS 0,36
Um comprimido por dia ® 100% RS 0,66
COCs (tratamentos atualmente disponiveis no SUS) (6)
0,03 +0,15 - 1x ao dia por 21 dias+ 7 dias de 100% RS 0,07

intervalo

MPA/DMPA (tratamentos atualmente disponiveis no SUS) (6)

10 mg - 3 x ao dia - continuo sem intervalo 20% RS 0,40
150mg a cada trés meses 80% RS 2,18
a cada 6 meses 100% RS 55,10
a cada 6 meses 100% RS 10,00
Custo da segunda linha (com GnRH)
A cada trés meses 16,7% RS 889,80
Mensal 16,7% RS 462,00
A cada trés meses 16,7% RS 1.097,70
Mensal 16,7% RS 198,79
A cada trés meses 16,7% RS 1.090,00
Mensal 16,7% RS 330,00
a cada 6 meses 100,0% RS 10,00
a cada 6 meses 100,0% RS 55,10

RS 3,30
RS 10,80
RS 19,80

RS 1,47

RS 36,00

RS 19,80
RS 64,80
RS 118,80

RS 8,82

RS 216,00
RS 4,36
RS 55,10
RS 10,00

RS 296,60
RS 462,00
RS 365,90
RS 198,79
RS 363,33
RS 330,00
R$ 10,00
RS 27,55

BPS/SIASG @
BPS/SIASG @
BPS/SIASG @

BPS/SIASG @

BPS/SIASG *
BPS/SIASG ?
Sigtap - 02.04.06.002-8
Sigtap -03.01.01.007-2

BPS
BPS
BPS
BPS
BPS
BPS
Sigtap - 02.04.06.002-8
Sigtap -03.01.01.007-2

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: BPS: Banco de Prego em Saude; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; Sigtap: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS. Notas:  Busca realizada no dia 01 de outubro de 2024, foi considerado o menor custo unitario identificado nos Gltimos 18 meses,
em busca feita em dezembro de 2024. ® Posologia assumida, considerando a ampla faixa de posologia recomendada identificada na literatura, apresentagdo disponivel no pais e opinido de
especialista.  CMED publicada em 03 de setembro de 2024. ¢ Procedimento estabelecido conforme PCDT de osteoporose(69). ¢ Foi considerado o custo de acompanhamento, uma vez que ao
final do tratamento, de acordo com o PCDT vigente de endometriose (6), é necessario realizar avaliagdo se hd a necessidade de retratamento ou de tratamento acima de 6 meses e neste caso o
paciente deve ser encaminhado para servigo especializado que definird a conduta(6)
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Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas
para a conducdo da avaliacdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limitacdes a

validade externa da anélise.

e As pacientes iniciam o modelo com dor, e permanecem recebendo o tratamento
durante seis meses; pacientes que respondem ao tratamento, continuam utilizando este
tratamento sem interrupcao ou descontinuacao;

e A falta de dados de utilidade para brasileiras com endometriose fez com que fossem
adotados valores da literatura internacional; entretanto foi realizado a conversdo para
o cendrio nacional conforme proposto pelo MS (64);

e As pacientes ndo sdo encaminhadas para o tratamento cirdrgico e as pacientes nao
saem do modelo por “resolucao do quadro”

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity

analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simula¢des em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes funcdes para representar o comportamento das variaveis:
distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes com
valores variando de O a infinito. Para constru¢ao das curvas de aceitabilidade de custo-
efetividade (CEAC) foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme

recomendado pela Conitec (RS 40.000,00 por QALY ganho) (70).

Além disso, as andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas
em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi definida
com base na variacdo identificada nos estudos; e quando a varia¢cdo ndo estava disponivel, uma

variagdo de £25% foi assumida.

Adicionalmente, o fator de correcdo (2,8) foi testado na andlise de sensibilidade, para

todos os custos baseados no SIGTAP (71).

9.2 Resultados

Os resultados da ACU estdo apresentados na Tabela 9 e Figura 2. Considerando o

horizonte temporal de dois anos, o cenario que considera a incorporacdo do desogestrel foi
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dominante, quando comparado ao cendrio atual, com reducio de custos (- RS 80) e incremento
de efetividade (0,0019 QALY). O cenario com dienogeste foi custo-efetivo considerando o limiar
de disponibilidade a pagar de RS 40.000, com RCUI de RS 11.227. J4 o cendrio de incorporacdo
da noretisterona nao se mostrou custo-efetivo quando comparado ao cendrio atual, fornecendo

RCUI de RS 121.855.

Tabela 9 - Custos, desfechos e RCUI por paciente para a andlise de custo-utilidade.

Cenario Custo QALY RCUI (RS /
incremental incremental QALY)
Cenario atual RS 158 1554
Cenario
Dienogeste RS 245 RS 87 1,562 0,008 RS 11.227
Cenario
Noretisterona RS 419 R$ 261 1,56 0,002 RS 121.855
Cenario
Desogestrel RS 78 -R$ 80 1,57 0,019 -RS$ 4.163

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCUI, razdo de custo-
utilidade incremental.

Plano de Custo-Efetividade Incremental

% Cenario Dienogeste RS 800 -
A Cendrio atual
® Cendrio Noretisterona RS 600 A
@ Cendrio Desogestrel
--------- Linear (Limiar CE (R$40.000)) RS 400 -
RS 200 A
© ne N ,\'.'
E r T T (AT u.ﬁA T T 1
2 -0,030 0,020 0,010 _-0,doo 0,010 0g020 0,030
]
2 RS 200 A
o
i
3
= -R$ 400 A
-RS 600 4
RS 800 A

Anos de Vida Ajustados por Qualidade Incremental

Figura 2. Resultados da analise de custo-utilidade

Fonte: elaboragdo prépria.

Observou-se uma concordancia entre os resultados da analise probabilisticas com os do

cenario base, visto que a maioria dos resultados das simula¢des para o cendrio com desogestrel
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permaneceu no quadrante direito inferior (dominante), e dos demais cenarios (noretisterona e
dienogeste), no quadrando superior direito, demonstrando incremento de custos e beneficios
clinicos, com grande parte das simulagGes acima do limiar de disposicdo a pagar por QALY, com
um parcela de iteragées em um cenario dominado (quadrante superior esquerdo — maior custo

e menor efetividade).

Analise de Sensibilidade Probabilistica (RCEI)

R$800
RS600
w
=
=
jt
QQ
£
[+ 5]
o
.E L} T T
2 -0,08 -0,06 0,04
Z °
L]
RS(600) -
RS(800) -
QALY incremental
®  (Cenario dienogeste ®  Cenério noretisterona
©® Cendrio Desogestrel e Linear (Limiar CE (RS 40.000 / AVAQ))

Figura 3. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para os trés cenarios
avaliados.

Fonte: elaboragao prépria.

10 IMPACTO ORCAMENTARIO

A anadlise de impacto or¢amentdrio foi conduzida visando avaliar o impacto de uma
possivel incorporagdo de um progestageno oral para tratamento de mulheres com
endometriose no Sistema Unico de Satde (SUS). Para esta analise, foi elaborado um modelo no
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo

seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario (AlO) do

Ministério da Saude (MS) (72).
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10.1 Métodos

Populagao

Para esta analise, no cendrio atual, a populacdo considerada foi a de mulheres
diagnosticadas com endometriose e elegiveis para uso de terapia hormonal. Entretanto,
considerando as discussdes ocorridas durante as reunides de atualizacdo do PCDT da
endometriose, foram conduzidas andlises adicionais considerando também o subgrupo de
mulheres diagnosticadas com endometriose com contraindicacdo aos contraceptivos orais

combinados (COCs).

Para estimativa da populacdo elegivel, adotou-se o método epidemioldgico.
Inicialmente, com base na projecao da populacdo adulta brasileira do IBGE (73), foi estabelecido
o numero de mulheres em idade fértil (10 e 49 anos). Foi selecionado esta faixa etaria, por ser a
faixa em que comumente é realizado o diagndéstico de endometriose (74,75). Considerando a
escassez de dados nacionais referentes ao numero de pacientes diagnosticadas com
endometriose, adotou-se a prevaléncia (0,24% a 11,40%) da endometriose de um estudo de
coorte prospectivo realizado entre 1996 e 2018, conduzido com 13.508 mulheres australianas
nascidas entre 1973 e 1978 (76). Dentre essa populagdo, foi estimado que 57,7% sdo tratadas
com terapia hormonais (77) (andlise do caso base). Para o subgrupo de mulheres com
contraindicagdo aos COCs, subtraiu-se a proporg¢ao de 79,9% referente as mulheres tratadas
com COCs (i.e., assumiu-se que 20,1% dos pacientes apresentam contraindicacdo para os COCs)

(77) (andlise adicional). A populagdo projetada nos cinco anos estd apresentada no Quadro 17.

Quadro 17. Populagao utilizada no modelo de impacto orgamentdrio.

Ano Referéncia 2025 2026 2027 2028 2029

Mulheres com
idade entre 10
e 49 anos

Projecao

IBGE (73) 63.156.720 62.996.684 62.769.664 62.524.153 62.229.610

10-19 anos
(0,24%) (76)
20-24 anos
(0,92%)(76)

25-29 anos
Mulheres com (4,04%)(76)

endometriose 30-34 anos

32.558 32.393 32.252 32.193 32.123

66.767 65.757 64.741 63.888 63.177

312.296 309.412 305.554 300.912 295.807

entre 10 e 49 (6,95%)(76) 537.819 538.099 537.862 537.108 535.967
anos
35-39 anos
(9,60%)(76) 755.474 747.484 741.669 738.557 737.749
40-49 anos
(11,44%)(76) 1.781.009 1.801.324 1.814.350 1.819.305 1.816.917

10a49anos 3.485.923 | 3.494.467 | 3.496.428 3.491.963 | 3.481.739
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Mulheres com
endometriose
entre 10 e 49
anos em uso de
terapia
hormonal
(populacdo do
cenario atual
Mulheres com
contraindicagao
aos COCs
(populacdo da
analise
alternativa)
Fonte: elaboragdo prépria.

57,7% (77) 2.011.377  2.016.308 @ 2.017.439  2.014.863  2.008.964

(20,1%) (77) 404.287 405.278 405.505 404.987 403.802

Intervencgdes

Para a AlO, as intervengbes avaliadas foram os progestagenos desogestrel (75 ug),

dienogeste (2 mg) e noretisterona (10 mg)
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Comparador

Para a analise principal considerou-se todas as tecnologias de primeira linha atualmente
preconizadas no PCDT de Endometriose do Ministério da Saude para endometriose, (6), sendo
estes:

e Etinilestradiol + levonorgestrel (0,03 + 0,15 mg)

e Acetato de medroxiprogesterona subcutdnea (50 mg/mL, 150 mg/mL)
e Acetato de medroxiprogesterona oral (10 mg)

Ainda, para a analise adicional, considerou-se que as pacientes sdo tratadas somente

com medroxiprogesterona (oral e subcutanea), considerando a contraindica¢do a COCs.

Market share

Andlise principal—- Mulheres com endometriose entre 10 e 49 anos em uso de terapia

hormonal

De acordo com os dados da literatura descritos anteriormente, assumiu-se que 20,1%
dos pacientes apresentam contraindica¢do para os COCs, e por isso, estariam em uso de MPA,

e 0s 80% restantes, em uso de COCs.

Dentre as pacientes tratadas com medroxiprogesterona, assumiu-se que a proporg¢do de
pacientes para cada apresentac¢do disponivel no SUS seria de 80% para DMPA (IM) e 20% para a
apresentacao oral, semelhantemente a premissa assumida na ACU. O racional do cendrio de

referéncia é apresentado no quadro a seguir.

Quadro 18. Cendrio de referéncia do market share utilizado na AlO para o caso base.

Proporgao de uso por
medicamento na analise

Proporgao da classe de

Cenario de referéncia X
medicamento

principal
Etinilestradiol + levonorgestrel 80% 100,00%
Medroxiprogesterona IM 80,00%
20%
Medroxiprogesterona 10 mg 20,00%
Progestageno oral 0,00% 0,00%

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: COC: contraceptivos orais combinados; MPA: medroxiprogesterona;
SC: subcutanea.

Para o cenario alternativo 1, foi estimada uma taxa de difusdo com aumento constante
e gradual de 5% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 25% dos pacientes elegiveis, ja o
cenario alternativo 2 variou de 10% a 50%, conforme demonstrado nos quadros a seguir.
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Quadro 19. Cenario alternativo 1 do market share utilizado na AlO para a analise principal.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029 ‘
Etinilestradiol + levonorgestrel 76,00% 72,00% 68,00% 64,00% 60,00%
Medroxiprogesterona IM 15,20% 14,40% 13,60% 12,80% 12,00%
Medroxiprogesterona 10 mg 3,80% 3,60% 3,40% 3,20% 3,00%
Progestageno oral 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 20. Cendrio alternativo 2 do market share utilizado na AlO para a andlise principal.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029 ‘
Etinilestradiol + levonorgestrel 72,00% 64,00% 56,00% 48,00% 40,00%
Medroxiprogesterona IM 14,40% 12,80% 11,20% 9,60% 8,00%
Medroxiprogesterona 10 mg 3,60% 3,20% 2,80% 2,40% 2,00%
Progestageno oral 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Fonte: elaboragao prépria.

Analise adicional: Mulheres com contraindicacdo aos COCs

O cenario de referéncia para esta populagao, considera que as pacientes sdo tratadas
somente com medroxiprogesterona (oral e subcutanea). Como nao foram encontrados dados
da literatura que identifique a proporgao de pacientes com endometriose e contraindicagdo aos
contraceptivos orais que utilizam estes tratamentos, partiu-se da premissa conservadora de que
todas as pacientes do cendrio atual utilizam medroxiprogesterona. Dentre as pacientes tratadas
com medroxiprogesterona, semelhantemente a premissa assumida na ACU, assumiu-se que a
proporg¢do de pacientes para cada apresentacao disponivel no SUS seria de 80% para DMPA e
20% para a apresentag¢do oral. O racional do cenario de referéncia é apresentado no quadro a

seguir.

Quadro 21. Cenario de referéncia do market share utilizado na AlO para o subgrupo de
mulheres com contraindicagao aos COCs (analise adicional).

Proporgao de uso por
medicamento na analise

Proporgao da classe de

Cenario de referéncia .
medicamento

adicional
Etinilestradiol + levonorgestrel 0,00% 0,00%
Medroxiprogesterona IM 80,00%
100%
Medroxiprogesterona 10 mg 20,00%
Progestageno oral 0,00% 0,00%

Fonte: elaboragdo prépria.
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No cendrio alternativo 3, foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para o
progestageno oral, tendo um aumento de 5% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 25% dos
pacientes elegiveis, enquanto no cenario alternativo 4, estimou-se uma taxa de difusdo de 10%

ao ano, chegando em 50% no quinto ano, conforme demonstrado nos quadros a seguir.

Quadro 22. Cendrio alternativo 3 do market share utilizado na AlO para a o subgrupo de
mulheres com contraindicagdo aos COCs (analise adicional).

Medicamento 2025 2026 2027 2028 pLop L)
Etinilestradiol + levonorgestrel 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Medroxiprogesterona IM 76,00% 72,00% 68,00% 64,00% 60,00%
Medroxiprogesterona 10 mg 19,00% 18,00% 17,00% 16,00% 15,00%
Progestageno oral 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 23. Cenario alternativo 4 do market share utilizado na AlO para a o subgrupo de
mulheres com contraindicagao aos COCs (analise adicional).

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029 ‘
Etinilestradiol + levonorgestrel 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Medroxiprogesterona IM 72,00% 64,00% 56,00% 48,00% 40,00%
Medroxiprogesterona 10 mg 18,00% 16,00% 14,00% 12,00% 10,00%
Progestageno oral 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Fonte: elaboragdo prépria.

Perspectiva

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

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, e ndo foram aplicadas taxas de

desconto, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS (1).

Custos

Foram considerados no modelo exclusivamente os custos médicos diretos, referentes
aos tratamentos da endometriose. A posologia de cada um dos comparadores incluidos na
andlise foi estabelecida conforme as recomendacGes do PCDT vigente de endometriose (6),

enquanto a posologia do novo progestageno oral, foi definida de acordo com as recomendacgdes
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da bula. Os custos de cada tratamento foram baseados no menor preco de compras publicas
registradas nos ultimos 18 meses, no banco de pregos em saude (BPS) (consulta realizada em
outubro de 2024). Os custos estdo apresentados detalhadamente no Apéndice 8. Os custos
semestrais estimados foram ajustados para custos anuais para a AlO, assumindo que os
pacientes permaneceriam em tratamento durante todos o periodo em anadlise, sem
descontinuacdo ou interrupgdo do tratamento, uma vez que os estudos ndo reportaram esses

dados.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo desta analise de impacto
or¢amentadrio, sendo eles:

e Embora comumente se utilize a demanda aferida para a estimativa da populacdo

elegivel, ndo foi possivel conduzir esta analise devido a indisponibilidade do niumero

de usudrios do SUS em utilizagdo das classes de medicamentos COCs (etinilestradiol +

levonorgestrel); e progestagenos (medroxiprogesterona). Estes medicamentos estdo

disponiveis pelo Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica (CBAF), e dados de
consumo do CBAF em nivel nacional ndo estdo disponiveis para consulta.

Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do custo
acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a
magnitude de variagdo de cada parametro foi de +20% ou conforme os valores minimos e
maximos dos custos dos tratamentos apresentados nas andlises econOGmicas descritas

anteriormente, conforme apresentado na tabela a seguir.

Tabela 10. Valores utilizados na AlO e valores minimos e maximos aplicados nas analises de
sensibilidade.

Parametro Valor central Minimo

Fator de corregcao 1,00 1,00 2,80

Prevaléncia 10-19 0,24% 0,14% 0,42%
Prevaléncia 20-24 0,92% 0,84% 1,01%
Prevaléncia 25-29 4,04% 3,89% 4,21%
Prevaléncia 30-34 6,95% 6,74% 7,16%
Prevaléncia 35-39 9,60% 9,36% 9,84%
Prevaléncia 40-44 11,44% 11,15% 11,75%
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Prevaléncia 45-49 11,44% 11,15% 11,75%

Proporgao em uso de tratamento hormonal 57,70% 46,16% 69,24%

Mulheres em uso de COCs (excluidas) 79,90% 63,92% 95,88%

Desogestrel (custo anual) RS 39,60 RS 31,68 RS 47,52
Dienogeste (custo anual) RS 129,60 RS 103,68 RS 155,52
Noretisterona 10 mg (custo anual) RS 190,08 RS 190,08 RS 285,12
Etinilestradiol+levonorgestrel (custo anual) RS 25,92 RS 25,92 RS 38,88
Medroxiprogesterona — oral (custo anual) RS 432,00 RS 345,60 RS 518,40
Medroxiprogesterona — IM (custo anual) RS 8,72 RS 6,98 RS 10,46

Fonte: elaboragdo prépria.

10.2 Resultados

Conforme demonstrado na Tabela 11 o impacto orcamentdrio total acumulado em cinco
anos foi de RS 10,3 milhdes para desogestrel, RS 146,2 milhdes para o dienogeste e RS 309,3

milhdes para a noretisterona 10mg.

Tabela 11. Resultado do impacto orgamentario para o cendrio alternativo 1 — Analise principal.

Acumulado

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) (5 anos) (RS)

Cendriode .0 o/0435 66100082 66146176  66.061713  65.868.290 330.132.696
referéncia

Desogestrel

Cenario com
desogestrel
10 com
desogestrel

66.632.591 67.482.752 68.207.837 68.807.085 69.289.956 340.420.221

685.156 1.373.670 2.061.661 2.745.372 3.421.667 10.287.525

Dienogeste (2 mg)

Cenario com
dienogeste
10 com
dienogeste

75.683.789 85.629.521 95.443.264 105.074.618 114.491.636 476.322.827

9.736.354 19.520.439 29.297.088 39.012.904 48.623.346 146.190.131

Noretisterona (10 mg)

Cenario com
noretisterona 86.545.227 107.405.643 128.125.775 148.595.657 168.733.652 639.405.954
10mg
10 com
noretisterona 20.597.792 41.296.561 61.979.599 82.533.943 102.865.362 309.273.259

10mg
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: 10: impacto orgamentario.

No Apéndice 9, estdo apresentados os resultados do cenadrio alternativo 2 (incorporacgdo
variando de 10% a 50%). Na andlise de sensibilidade deterministica, as varidveis que mais
impactaram no modelo referem-se a propor¢do em uso de tratamento hormonal e o preco das

tecnologias.
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Ademais, para a analise adicional, considerando apenas mulheres com endometriose,

com contraindicagdo ao uso de COCs, a AIO demonstrou que o impacto total acumulado foi de
-RS 1,1 milhdes para desogestrel, RS 732 mil para o dienogeste e RS 2,15 milhdes para a
noretisterona 10mg. No Apéndice 9 é apresentado os resultados para o resultado do cendrio

alternativo 4 para esta populagdo (incorporagdo variando de 10% a 50%).
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Tabela 12. Resultado do Impacto Orcamentario para o cenario alternativo 3, Analise adicional.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 A((::r::(l)::t)io
(R$) (R$) (R$) (R$) (R$) (R$)
‘- o . 37.750.69 37.843.22 37.864.45 37.816.10 37.705.38 188.979.86
Cenario de referéncia
1 3 7 8 5 4
Desogestrel
- 36.663.64 35.663.80 34.593.49 33.460.38 32.276.67 172.657.99
Cenario com desogestrel 4 1 0 7 5 -~

1.087.047 2.179.422 3.270.967 4.355.721 5.428.710 16.321.867
Dienogeste (2 mg)

38.482.93 39.311.30 40.067.81 40.750.16 41.362.21 199.974.42
5 2 0 1 3 1

10 com dienogeste 732.244 1.468.078 2.203.353 2.934.053 3.656.828 10.994.557

10 com desogestrel

Cendrio com dienogeste

Noretisterona (10 mg)
Cenario com noretisterona 40.666.08 43.688.30 46.636.99 49.497.89 52.264.85 232.754.12

10mg 4 2 5 0 8 9
10 com noretisterona 10mg 2.915.393 5.845.079 8.772.538 11'621'78 14'5:9'47 43.774.266

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: 10: impacto orgcamentario.

11 ACEITABILIDADE

Apesar da aceitabilidade desta classe terapéutica ndo ter sido avaliada nos estudos
incluidos na sintese de evidéncias, a incorporacdo desses medicamentos orais para o manejo de
endometriose permite maior comodidade em comparacdo ao cendrio atual em que ha escassez
de apresentagles orais. Algumas das apresentagBes disponiveis atualmente requerem
aplicacoes subcutaneas ou intramusculares mensais ou trimestrais (medroxiprogesterona

50 mg e 150 mg).

12 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Desogestrel possui registro valido até final de 2030, didrogesterona até 2027
noretisterona 10 mg 2028, e dienogeste 2031. Contudo, essas tecnologias ainda ndo sao
disponibilizadas para nenhuma condigao clinica, sendo necessario ajustes adicionais para o ciclo
de assisténcia farmacéutica na aquisi¢do, armazenamento, distribuicdo, prescricdo, dispensacdo

e administracao da tecnologia.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econémica apontam que a depender

do progestageno oral, a tecnologia pode ser custo-efetiva (dienogeste), ou dominante
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(desogestrel), podendo até resultar em uma redugdo no impacto orgamentdario com a

incorporagdo de um novo progestageno oral no SUS.
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13 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o tratamento de endometriose. A busca foi realizada em abril de

2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 N80, fases de estudo 2,3,4 (1)

(2) ClinicalTrials: Endometriosis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (2)

(3) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Endometriosis ) Status ( Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) ) (3)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatoria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (4-6)

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da endometriose, conforme
PORTARIA N2 879, DE 12 DE JULHO DE 2016. Cabe informar que foram pesquisadas
recomendagdes favoraveis e desfavordveis das tecnologias encontradas no horizonte
tecnoldégico em agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude. O National
Institute For Health And Care Excellence (NICE) apresentou, em abril de 2025, uma

recomendacdo favordvel para associacdo relugolix + estradiol + acetato de noretisterona no

tratamento de sintomas da endometriose.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se 5 tecnologias para

compor o esquema terapéutico da endometriose (Quadro 24).
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Quadro 24. Medicamentos potenciais para o tratamento da endometriose.

Aprovacao

. . Estudos araa Recomendagao
Mecanismo de Via de P

Principio ativo de populagio em  de agéncia de

a ministraca
acdao & stragao Eficacia analise ATS

(agéncia (ano)

antagonista do
receptor do

relugolix + horménio
estradiol + liberador de EMA (2021) NICE:
acetato de gonadotrofina Via oral Fase 4 Anvisa e FDA: recomen’dagao
. (GnRH) associado sem registro favoravel
noretisterona ol
ao hormonio
estradiol e

norestirona
antagonista do
receptor do

hormdnio EMA (2022)
linzagolix . Via oral Fase 4 Anvisa e FDA: -
liberador de .
gonadotrofina sem registro
(GnRH)
um inibidor
seletivo da
vipoglanstat enzima induzivel Anvisa, EMA e
prostaglandina e Via oral Fase 2 FDA: sem -
hydrogensulfate . .
sintase 1 registro
microssomal
(mPGES-1)

antagonista do
receptor do

a Anvisa, EMA e
hormonio

merigolix liberador de Via oral Fase 2 F:)eAi:sst(:? -
gonadotrofina g
(GnRH)
Via
ti ti-IL- bcuti Anvisa, EMA e
AMY-109 an |corp;> anti su cguanea Fase visa, EW ]
intravenosa registro

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

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for
health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency

O relugolix+estradiol+noretisterona é um antagonista do receptor do hormoénio
liberador de gonadotrofina (GnRH) associado ao hormadnio estradiol e norestisterona. Na EMA,
foi autorizado para o tratamento de mulheres em idade reprodutiva para tratar sintomas de
endometriose e sintomas moderado a graves de miomas uterinos com o nome comercial
Ryego®. No FDA ndo esta aprovado para endometriose, porém, possui registro desde 2021 para
o tratamento de sangramento menstrual intenso associado a leimiomas uterinos em mulheres
na pré-menopausa com o nome comercial Myfembree®. Na Anvisa, a associagdo ndo possui
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registro, todavia, o estradiol e a noretisterona estao aprovados em associacdo e monoterapia
para diversas indicacOes para tratamentos ginecolégicos. Recentemente, o National Institute
For Health And Care Excellence (NICE) publicou relatério favoravel sobre a recomendacdo da
tecnologia como uma opc¢do para tratar sintomas de endometriose em adultos em idade

reprodutiva que ja receberam tratamento médico ou cirdrgico previamente para endometriose

(9).

O linzagolix é um antagonista do receptor do hormdnio liberador de gonadotrofina
(GnRH). Na EMA foi autorizado para mulheres adultas em idade fértil para tratar sintomas
moderados a graves de miomas uterinos e em outubro de 2024 a indica¢do terapéutica foi
estendida para tratar sintomas da endometriose com o nome comercial de Yselty®. Nos EUA
estudos de fase 3 apresentaram dados positivos de primeira linha no estudo EDELWEISS 3.
Recentemente, outro estudo de fase 3 para endometriose foi iniciado no Japao. Diante disso,

ainda ndo ha registro sanitario da tecnologia no FDA e Anvisa (4,6).

O vipoglanstat hydrogensulfate é um inibidor seletivo da enzima induzivel
prostaglandina e sintase 1 microssomal (mMPGES-1) que estd em desenvolvimento para o
tratamento oral da endometriose. Um estudo clinico de fase 2 esta em desenvolvimento para
avaliar a eficdcia e seguranca em pacientes com endometriose. De acordo com o pipeline da
empresa (GESYNTA PHARMA), os resultados dos estudos pré-clinicos indicam uma reducdo
significativa do numero de lesdes endometridticas e tem um efeito positivo nos parametros que

medem dor (10).

O merigolix é um antagonista do receptor do hormdnio liberador de gonadotrofina
(GnRH) para tratamento oral da endometriose sem afetar a densidade mineral dssea e os
miomas uterinos. Em maio de 2024, um estudo clinico de fase 2a apresentou dados positivos
para o desfecho primario de redugdo dos escores de dismenorreia em comparag¢do ao placebo

(3).

A molécula AMY-109 é um anticorpo anti-IL-8, para o potencial tratamento subcutaneo
ou intravenoso da endometriose. Em outubro de 2022, um ensaio de fase Il, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo foi iniciado no Reino Unido com o objetivo de avaliar a
eficacia e segurancga da tecnologia. O desfecho primario do ensaio clinico foram as mudancas na
pontuacdo total e no estagio na pontuacdo r-ASRM avaliada por laparoscopia do pré-tratamento
ao pds-tratamento na semana 53. Em maio de 2023, o ensaio estava previsto para terminar em

setembro de 2026 (2).
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14 RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
ATS

Em pesquisa realizada em outubro de 2024 por desogestrel, dienogeste,
didrogesterona e noretisterona ndo foram encontradas avaliacées no NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) (Inglaterra), CDA-AMC (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) (Canada), SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escécia), e ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) (Argentina) e PBAC

(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) (Australia).
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15 CONSIDERAGOES FINAIS

Na revisao sistemadtica, foram identificados 25 estudos primarios (17 estudos

observacionais e oito ensaios clinicos randomizados) em que foram avaliados os progestagenos
orais dienogeste, noretisterona e desogestrel comparando-os a outros tratamentos hormonais.
Em geral, para o desfecho de recorréncia de endometriose, o tratamento com dienogeste foi
mais eficaz que o COCs e conduta expectante. Jd para os desfechos relacionados a dor, o
tratamento com desogestrel foi mais eficaz para dor pélvica, dismenorreia e dispareunia
comparado a COCs. Ja os tratamentos com dienogeste e noretisterona foram mais eficazes que
COCs para dismenorreia. Em termos de qualidade de vida e seguranca, as analises ndo indicaram
diferencas significativas entre os tratamentos hormonais, e ndo foram relatados eventos

adversos graves nos estudos incluidos.

Na analise de custo-utilidade para o horizonte temporal de dois anos, o cenario que

considera a incorporacdo do desogestrel foi o mais custo-efetivo (dominante), quando
comparado ao cendrio atual, com reducdo de custos (- RS 80) e incremento de efetividade
(0,0019 QALY). O cenério com dienogeste também se mostrou custo-efetivo considerando o
limiar de disponibilidade a pagar de RS 40.000, com RCUI de RS 11.227. J4& o cenario de
incorporacdo da noretisterona ndo se mostrou custo-efetivo quando comparado ao cenario

atual, fornecendo RCUI de RS 121.855.

Na andlise de impacto orcamentario, estimou-se a incorporacao dos progestagenos
orais no SUS para mulheres diagnosticadas com endometriose em uso de terapia hormonal, com
um cendrio proposto com difusdo de 5% a 25% do primeiro ao quinto ano. O impacto
orcamentdrio total acumulado foi de RS 10,3 milhdes para desogestrel, RS 146,2 milhdes para o
dienogeste e RS 309,3 milhdes para a noretisterona 10mg. Considerando apenas mulheres com
endometriose, com contraindicacdo ao uso de COCs, a AIO demonstrou que o impacto total
acumulado foi de -RS 1,1 milhdes para desogestrel, RS 732 mil para o dienogeste e RS 2,15

milhGes para a noretisterona 10mg.

Contudo, como a tecnologia ainda ndo incorporada no SUS para nenhuma condicao
clinica, serdo necessdrios ajustes adicionais para o ciclo de assisténcia farmacéutica com a

incorporagao da tecnologia, podendo a implementagao ser uma barreira ao acesso.
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16 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 01/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/01/2025 a
20/01/2025 e recebeu cinco inscrigdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a
partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em tempo real e com gravacgao
enviada posteriormente para todos os inscritos. Apds a Unica representante que manifestou
interesse em participar da acao realizar todo o processo preparatério, ela ndo péde participar
da reunido da Conitec por conflitos de agenda. Nao houve tempo habil para consolidacdo de

novas representacdes pela Secretaria-Executiva da Conitec. Assim, ndo houve participacao.

17 RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Aos 13 (treze) dias do més de margo de 2025, os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1382 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por unanimidade recomendar
preliminarmente a incorporacdo do desogestrel e a ndo incorporacdo de acetato de
noretisterona (10 mg), e por maioria simples a ndo incorporacdo de dienogeste para tratamento
da endometriose. Foram discutidos os efeitos de cada progestageno identificado nos estudos
(dienogeste, desogestrel e acetato de noretisterona), assim como os resultados das avaliagGes
econdmicas. Foram ponderadas as diferencas nos custos de tratamento e a razdo de custo-

efetividade incremental dominante para desogestrel e ndo-custo-efetiva para noretisterona.

18 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 19/2025 foi realizada entre os dias 25 de marco e 14 de abril de

2025. Durante esse periodo, foram recebidas 23 contribuicGes, todas sem anexos.

O formulario utilizado para envio das contribuicdes foi estrutura nos seguintes topicos:
(1) Recomendacao preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com

outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econdmicos.

Na analise de dados qualitativos de contribui¢des recebidas na Consulta Publica (CP) n2
19/2025, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica,
sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados

Qualitativos (SADQ) NVivo®.
Inicialmente, as caracteristicas dos participantes foram quantificadas e agrupadas. Em
seguida, procedeu-se a analise qualitativa das contribuicGes, seguindo as etapas: (a) leitura
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integral de todas as contribuicGes; (b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais; e (c)
discussdo sobre os conteldos apresentados. A seguir, apresenta-se um resumo da andlise das
contribuicdes recebidas. O conteudo completo estd disponivel na pagina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

A CP n2 19 de 2025 ficou aberta durante o periodo de 25 de margo a 14 de abril do
mesmo ano e recebeu 23 contribui¢des. Participaram da CP 12 pacientes, seis profissionais de
saude, dois interessados no tema, duas organiza¢oes da sociedade civil e um familiar, amigo ou
cuidador. As contribui¢Ges sdo provenientes de pessoas brancas (n=17), pardas (n=5) e pretas
(n=1); mulheres cisgénero (n=22) e homens cisgénero (n=1); residentes das regiGes Sudeste
(n=10), Nordeste (n=7), Norte (n=3), Centro-oeste (n=2) e Sul (n=1); e com idade entre 25 e 39
anos (n=12), 40 e 59 anos (n=7) e 18 e 24 anos (n=2). Duas pessoas nado informaram a data de

nascimento para computar a idade.

18.1. Consideracdes sobre a recomendacao preliminar

Os respondentes manifestaram-se majoritariamente de forma favordvel a incorporacao,
no ambito do SUS, dos progestagenos orais para o tratamento de endometriose. Apenas uma
pessoa informou ndo ter opinido formada sobre o tema, mas ndo adicionou comentarios a

respeito.

Alguns temas sobressairam nas contribuices acerca das opinides favoraveis a
incorporagdo, como: garantia de acesso ao tratamento, melhora da qualidade de vida e
necessidade de disponibilizagdo de alternativas terapéuticas no ambito do sistema publico de
saude. Destacaram-se, também, as respostas sobre os beneficios clinicos, principalmente o
controle da dor, a comodidade de uso, com mencdo a facilidade de administragao, ao fato de o
tratamento ndo ser invasivo e ao seu potencial de manutengdo continua do tratamento.

(Quadro 25).

Quadro 25. Opinides favordveis a incorporacdo das tecnologias em avaliagdo presentes nas
contribui¢des enviadas a CP n? 19/2025.

Caédigos tematicos Trechos ilustrativos

“Acho que esses tipos de medicagdo contra a endometriose deveriam
incorporar a atengao basica do SUS, pois muitas mulheres sofrem sem
ter acesso ao medicamento e tratamento adequado, tendo mais
opcbes de medicamentos e tratamento adequados com especialista
muitas mulheres poderiam retornar as suas atividades normais e sem
sofrimento.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Acesso
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“De acordo com a lei 8080 o SUS é de todos e para todos. Entdo
devemos oferecer todos os possiveis tratamentos até encontrar o mais
adequado para cada paciente, individualizando cada caso.” (Profissional
de saude)

vida

Melhora da qualidade de

“Precisamos de tratamento adequado para uma melhor qualidade de
vida.” (Paciente)

“A endometriose é uma doenca que acomete muitas mulheres,
ocasionando dores incapacitantes e trazendo prejuizos ao sistema
reprodutor, bem como pode afetar outros 6rgaos. Como agravante, é
uma doenga subdiagnosticada e muitas vezes ignorada pela comunidade
médica, que muitas vezes normaliza a cdlica intensa como um mero
sintoma da menstruacdo. Dentro deste panorama, levei 20 anos até
obter o diagndstico, mesmo apds consultar diversos médicos. Acredito
que a incorporagdo do medicamento no SUS pode ter como beneficios
ndo s6 a ampliagdo do acesso ao tratamento da endometriose e
melhora da qualidade de vida das pacientes, como também pode gerar
a toda a sociedade um maior conhecimento da doenga, seus sintomas e
possibilidades de tratamento, acarretando a redug¢do do tempo de
diagndstico.” (Paciente)

Alternativa terapéutica

“Endometriose é uma doenca com inimeras apresentagées clinicas,
isso justifica ampliar os recursos terapéuticos e ndo se limitar ao
desogestrel.” (Profissional de saude)

“O IPFAM defende veementemente a incorporagdo de AMBOS os
medicamentos, pois cada mulher responde de forma unica aos
tratamentos. Além disso, deve-se considerar que: ¢ Maior diversidade
de opgOes - maior chance de sucesso terapéutico, ¢ Dienogeste tem
eficacia comprovada especificamente para endometriose, ¢Diferentes
medicamentos podem ser necessdrios em diferentes estagios da doenga
[...] O IPFAM continuara defendendo a ampliagcdo do acesso a diferentes
opcOes terapéuticas para garantir que cada mulher possa encontrar o
tratamento adequado as suas necessidades. [...]” (Organizagdo da
Sociedade Civil)

Beneficios clinicos

“Progestagenos orais sdo medicamentos que reduzem o estrogénio e
tratam a endometriose. Eles sdo considerados o principal tratamento
hormonal para a endometriose. Reduzem o estrogénio, o que
interrompe o crescimento do tecido endometrial, aliviam a dor pélvica,
impedindo a formacdo de novos vasos sanguineos e sdo anti-
inflamatorios. Necessario disponibiliza-los para a populagdo através do
SUS.” (Interessado no tema)

Comodidade
de uso

Facilidade de
administragdo

Tratamento
ndo invasivo

Manutengao
do tratamento

“A oferta de progestdgenos orais no SUS para tratamento de
endometriose em mulheres é de extrema importancia pois proporciona
que as mulheres que sofrem com a doenga tenham essa opcdo de
tratamento disponivel, sendo essa acessivel, ndo invasiva e de primeira
linha para o manejo dos sintomas da doenga. Permite um tratamento
continuo e de facil administragdo e auxilia no controle da dor.”
(Organizacdo da Sociedade Civil)

Fonte: Consulta Publica n? 19/2025, Conitec.
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18.2. Contribuicdes para o topico experiéncia com as tecnologias

Quinze respondentes informaram ter experiéncia com as tecnologias em avaliacdo: onze
como paciente e quatro como profissionais de salde. A maioria teve experiéncia com o
dienogeste. Em relacdo aos efeitos positivos e facilidades dos medicamentos, foram
mencionados o controle dos sintomas da endometriose, especialmente no que se refere as
dores, e a melhora da qualidade de vida. No que tange aos efeitos negativos ou dificuldades,
citaram os eventos adversos, como o sangramento de escape, e a dificuldade de acesso ao

tratamento (Quadro 26).

Quadro 26. Contribuicdes sobre os efeitos positivos e efeitos negativos das tecnologias em
avaliacdo apresentadas a CP 19/2025.

Cadigos tematicos Tecnologias Trechos ilustrativos
“Noretisterona 10 mg confere excelente controle de
Noretisterona | sangramento uterino anormal [...]” (Profissional de
Controle .
dos saude)
. “Cessou as cdlicas e outros sintomas da endometriose.”
. sintomas . .
Efeitos Dienogeste (Paciente)
positivos “Melhora da dor pélvica.” (Paciente)
“Progestagenos  orais ara o tratamento de
Melhora da , & g ~ P .
ualidade Progestagenos | endometriose sdo fundamentais para o adequado
q . orais controle da doenga, redugdo dos sintomas e melhora da
de vida . . . " L .
qualidade de vida da paciente.” (Profissional de saude)
“Sangramentos de escape, reducio de libido.”
(Paciente)
Eventos . “Mudan¢a de humor, libido diminuido, alteragao do
Dienogeste ” .
adversos sono.” (Paciente)
Efeitos “Esse principio ativo ndo inibe totalmente o fluxo
negativos menstrual e causa irritabilidade.” (Paciente)
N Progestagenos | “Dificuldade de acesso para esta indicagdo.” (Profissional
Dificuldade | orais de saude)
de acesso . . N .
Desogestrel Pregos altos dos medicamentos.” (Paciente)

Fonte: Consulta Pdblica n? 19/2025, Conitec.

18.3. Contribuicbes para o tdpico experiéncia com outras
tecnologias

Sobre a experiéncia com outras tecnologias utilizadas para o tratamento de
endometriose, os respondentes mencionaram os progestagenos ndo orais (dispositivo
intrauterino de levonorgestrel) e os progestidgenos combinados ao estrogénio
(drospirenona/gestodeno com etinilestradiol). Ainda houve mengédo a experiéncia com cirurgia

e anti-inflamatdrios. No tocante aos aspectos positivos dessas tecnologias, os principais temas
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citados foram controle dos sintomas e melhora da qualidade de vida. Sobre os aspectos

negativos, foram enfatizados os eventos os adversos associados aos medicamentos (Quadro 27).

Quadro 27. ContribuicOes sobre os efeitos positivos e efeitos negativos de outras tecnologias
para a mesma condicdo de saude.

Cdédigos tematicos Tecnologias Trechos ilustrativos

. “Diminui¢do consideravel de dor e cdlicas uterinas.”
Drospirenona

(Paciente)

. Controle » - - - "
Efeitos da DIU de Cessou as célicas e outros sintomas da endometriose.
positivos doenca levonorgestrel | (Paciente)

Gestodeno + | “[...] Menos escapes com o contraceptivo combinado.”
etinilestradiol | (Profissional de saude)

“[...] Efeitos colaterais devido ao etinilestradiol como nausea,
Gestodeno + . ~ - ” -

L . mas tardia, retengdo de liquido e outros.” (Profissional de

etinilestradiol .

saude)

“Nao inibia totalmente o ciclo menstrual, ainda saia pouco.”

. Paciente
Efeitos Eventos DIU de ( )

negativos | adversos | levonorgestrel - A: _—
g & “Complicagbes mecanicas nos DIU [...]” (Profissional de

saude)

“Sangramento desfavoravel com pilulas combinadas. [...]
Inferiores a Noretisterona 10mg para controle de
sangramento uterino anormal.” (Profissional de saude)
Fonte: Consulta Publica n2 19/2025, Conitec.

Pilulas
combinadas

A guisa de conclusido, é possivel destacar as respostas relacionadas a necessidade de
acesso aos progestagenos orais, a melhora da qualidade de vida e aos beneficios clinicos,
especialmente em relagdo ao controle dos sintomas da endometriose. Ademais, os
respondentes enfatizaram a dificuldade de acesso e os eventos adversos associados aos
medicamentos avaliados, principalmente o sangramento de escape. Em relagdo as outras
tecnologias, abordaram a experiéncia com progestdgenos ndo orais e com progestdgenos
combinados ao estrogénio no tratamento de endometriose, com men¢des acerca do controle

dos sintomas, da melhora da qualidade de vida e dos eventos adversos.

18.4. Contribuicdes para o topico evidéncias cientificas

Houve apenas uma contribuicdo proveniente de um paciente no bloco de evidéncias

clinicas, mencionando que é a tecnologia é “Melhor”.
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18.5. Contribuicdes para o topico estudos econdémicos

Para esta secdo, foi enviado somente uma contribuicdo trazendo o seguinte link:

https://www.mckinsey.com/mhi/our-insights/closing-the-womens-health-gap-a-1-trillion-

dollar-opportunity-to-improve-lives-and-economies

Neste link é abordada a forma como eliminar lacunas na saude das mulheres, e
relacionando estas lacunas com o impacto econémico. Entretanto este material ndo direciona
especificamente a condicdo clinica avaliada (endometriose) e nem as tecnologias avaliadas

(progestagenos orais).

19 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO FINAL

Apds a demonstracdo de que as contribuicbes recebidas na consulta publica nao
trouxeram novas evidéncias que levassem a novas andlises, os membros do Comité reforcaram
gue desogestrel foi a opcdo com menor impacto orcamentario, em comparacao ao dienogeste
e noretisterona, e foi o Unico dominante na analise de custo-utilidade. Além disso, relembraram
da importancia de melhorias nas estratégias para diagndstico clinico precoce da endometriose
na atencdo primdria e melhoria de acesso aos exames complementares necessarios para
confirmar o diagndstico da endometriose e permitir melhor programacao terapéutica ao longo
do cuidado. Assim, a recomendacdo inicial foi apenas para incorporar o desogestrel, mas na
expectativa de que a consulta publica trouxesse mais elementos para considerar também a
inclusdo de outra opc¢do, o que ndo aconteceu. Nesse sentido, o Comité de Medicamentos
demonstrou que seu entendimento sobre o tema continuou favordvel a incorporacdo apenas
do desogestrel. Nao havendo questionamentos, o Comité deliberou, por unanimidade, pela
manuteng¢do de sua recomendagao inicial, ou seja, pela incorporagdao do desogestrel e ndo

incorporagao do acetato de noretisterona e de dienogeste no SUS.

20 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 08 (oito) dias do més de maio de 2025, os membros do Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias em Saude no SUS — Conitec, deliberaram,
i) por unanimidade, recomendar a incorporacdo do desogestrel; ii) por unanimidade,

recomendar a ndo incorporagdo de acetato de noretisterona (10 mg); e iii) por unanimidade a
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nao incorporagao de dienogeste; para o tratamento de endometriose. Foi assinado o Registro

de Deliberagdo n° 1000/2025.
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21 DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 43, DE 30 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de
incorporar o desogestrel para
tratamento da endometriose,
conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude, e de ndo
incorporar o acetato de
noretisterona (10 mg) e o
dienogeste para tratamento da
endometriose, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS.

Ref.: 25000.198187/2024-89.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a
alinea "c¢" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em
vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o desogestrel para
tratamento da endometriose, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Paragrafo
Unico. Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo
maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 22 N&o incorporar, no ambito do SUS, o acetato de noretisterona (10 mg) e o
dienogeste para tratamento da endometriose. Pardgrafo Unico. A matéria de que trata o caput
desse artigo poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados
fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara
disponivel no endereco eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FERNANDA DE NEGRI
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagao

A populagdo priorizada neste PTC é composta por mulheres com diagndstico de
endometriose. Considerando que a Organizacdo Mundial da Saude contraindica contraceptivos
orais combinados para algumas delas (p.ex. em periodo de amamentac¢do), um destaque a essa

populacdo (ou subgrupo) podera ser dado no caso de evidéncia encontrada.

Intervengao de interesse

A intervencdo de interesse foi um progestdgeno oral alternativo ao acetato de
medroxiprogesterona disponivel no SUS. Dessa forma, realizou-se uma busca dos progestagenos
orais com registro valido na Anvisa, sendo identificados: desogestrel 75 ug, dienogeste 2 mg,

noretisterona 10 mg e didrogesterona 10 mg.

Comparadores

A escolha do comparador foi baseada no cuidado padrao ja realizado com estes
pacientes no SUS. Entendeu-se como cuidado padrdo neste PTC o tratamento com
contraceptivos orais combinados (COCs)(etinilestradiol + levonorgestrel) e acetato de
medroxiprogesterona, disponivel nas apresentagdes oral e intramuscular (IM).

Uma vez que foi planejada uma metanalise em rede para obter as comparagdes com
intervengdes e comparadores de interesse, o placebo foi incluido como conjunto suplementar
para melhorar a conectividade da rede, considerando a disponibilidade das evidéncias frente a

este comparador.

Desfechos

Em reunido de priorizagdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e
especialistas foram priorizados os desfechos relativos a eficacia clinica, eficadcia humanistica e

seguranca especificados a seguir:

Primario:
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— Recorréncia pds-operatdria de endometriose: avaliado quando ocorre recorréncia da

endometriose apds a cirurgia. Avaliada basicamente por recaida dos sintomas dolorosos
e o reaparecimento de lesGes de endometriose (detectadas por ultrassom, ressonancia
magnética ou cirurgia).

— Dor (dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica ndo menstrual e disquezia):

avaliada pelo relato da paciente (dismenorreia, dispareunia, ou dor pélvica nao
menstrual), aumento da dor em medidas padronizadas (por exemplo, escala visual
analdgica - EVA). Nao houve restricao para o tipo de pergunta ou a escala e questionario
em que o desfecho foi avaliado.

Secundarios:

— Qualidade de vida: avaliada por qualquer questiondrio ou teste de qualidade de vida;

— Reducdo dos implantes de endometriose: avaliada pela auséncia de evidéncia

radiogréfica de endometriose (endometrioma na ultrassonografia ou imagem de
ressonancia magnética, placas, doenca profunda ou outros achados sugestivos na
ressonancia magnética), os sintomas da paciente (dismenorreia, dispareunia e dor
pélvica), achados do exame fisico e achados cirurgicos, quando disponiveis.

— Eventos adversos gerais (EA): relatados como numero de participantes com ao menos

um EA de qualquer grau ou percentual de participantes com ao menos um EA dos mais
reportados.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas (RS), com ou sem meta-analises,
ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais comparativos. No contexto de
revisoes sistematicas rapidas em que os PTC se enquadram, foram realizadas buscas de revises
sistematicas publicadas a partir de 2020, sem restricdo de idioma, fase do ensaio clinico, nimero
de participantes por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram excluidas as revisGes
sistematicas desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta
devido a restricdo do ano de publicacdo. Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados

apenas em resumo de congresso sem resultados publicados na integra.

Fontes de informacoes e estratégias de busca

Foi construida estratégia de busca utilizando termos livres e controlados que englobam
a populacdo e a intervenc¢do. A busca foi realizada em 16 de setembro de 2024 nas bases de
dados Medline e PubMed Central (via PubMed), Cochrane Library e Embase. Os termos e

resultados dessa busca encontram-se no Quadro Al. Para validagao da estratégia de busca, uma
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https://www-sciencedirect.ez25.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/dyspareunia

busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificagcdo de potenciais revisdes sistematicas

nao recuperadas nas bases principais e estudos primarios recuperados por essas revisdes.

Quadro Al. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados

Bases de | Estratégia de Busca Numero de

dados Artigos
Recuperados

("Endometriosis"[Mesh] OR "Endometriosis"[TITLE/ABSTRACT] OR
"endometriotic"[TITLE/ABSTRACT] OR
"endometrioma"[TITLE/ABSTRACT]) AND ("Progestins"[Mesh] OR
Progestin[TITLE/ABSTRACT] OR Progestagen[TITLE/ABSTRACT] OR
Progestogen[TITLE/ABSTRACT] OR Norethisterone[TITLE/ABSTRACT] OR
Norethindrone[TITLE/ABSTRACT] OR "Norethindrone"[Mesh] OR

MEDLINE "medroxy progesterone acetate"[TITLE/ABSTRACT] OR
via "medroxyprogesterone acetate"[TITLE/ABSTRACT] OR 332
pubmed* "Medroxyprogesterone Acetate"[Mesh] OR

dydrogesterone[TITLE/ABSTRACT] OR "Dydrogesterone"[Mesh] OR
dienogest[TITLE/ABSTRACT] OR Levonorgestrel[TITLE/ABSTRACT] OR
"Levonorgestrel"[Mesh] OR "Mirena Coil" [TITLE/ABSTRACT] OR
Norgestrel[TITLE/ABSTRACT] OR "Norgestrel"[Mesh] OR
desogestrel[TITLE/ABSTRACT])Filters: from 2020
Data de acesso: 16/09/2024
(Endometriosis OR endometriotic OR endometrioma) (Word variations
have been searched) AND (Progestin OR Progestins OR Progestagen OR
Progestogen OR Norethisterone OR Norethindrone OR “medroxy
Cochrane progesterone acetate” OR “medroxyprogesterone acetate” OR
library* dydrogesterone OR dienogest OR Levonorgestrel)
(Word variations have been searched)
Filters: date Between Jan 2020
Data de acesso: 16/09/2024
('endometriosis'/exp OR 'endometriosis') AND ('progesterone'/exp OR
'progesterone') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND [2020-2024]/py
Data de acesso: 16/09/2024
Total 1.135
Fonte: elaboragao prépria.

157

EMBASE 646

Seleg¢do dos estudos

A selecdo dos estudos, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem)
e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador, sendo consultado um

segundo avaliador em caso de duvidas que foram resolvidas em consenso.

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais incluidos em
todas as revisdes sistemdticas recuperadas foram identificados e lidos na integra. Apds a selecao
dos estudos primarios elegiveis, as revisdes sistematicas consideradas atualizadas
(contemplando todos os ECR de interesse, e reportando andlises para os desfechos priorizados

neste PTC) foram avaliadas quanto a qualidade metodoldgica e se consideradas de alta
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qgualidade, seus resultados foram sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como
nenhuma revisado sistematica foi considerada elegivel, principalmente por nao incluir todos os
estudos primarios elegiveis, este PTC foi conduzido considerando o conjunto de ECR e estudos

observacionais identificados em todas as revisdes sistematicas consultadas.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas
para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além disso, os registros
no Clinical Trials (78) foram identificados e todas as publica¢des citadas foram verificadas e

incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Foi utilizado o software Rayyan® para realizar a exclusdao das referéncias duplicadas e a

triagem dos estudos em avaliagdo (79).

Extragao dos dados

Para a extracdo dos dados foi utilizada uma planilha do Microsoft Office Excel® pré-

estruturada. Os seguintes dados foram extraidos por um Unico avaliador:

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

estudo; caracteristicas gerais da populacdo; nimero de participantes; idade média;
alternativas comparadas; cointervenc¢des; duragdo do tratamento e critérios de
inclusao.

ii) Desfechos e resultados: pontuagées médias (média final ou média da variagdo), os
desvios-padrdo e os tamanhos das amostras dos estudos. Quando essas informacdes

nao foram fornecidas, os valores foram calculados ou imputados, usando métodos
recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Avaliacao da qualidade metodolégica ou risco de viés dos estudos

O risco de viés foi avaliado de acordo com o delineamento do estudo, por um Unico
avaliador. Havendo revisao sistematica incluida, seria avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-
2 (80), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para esse
tipo de estudo. A confianga nos resultados é graduada como: alta, moderada, baixa ou

criticamente baixa.

Havendo ensaios clinicos randomizados incluidos, seriam avaliados por meio da
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 (58,59) para os desfechos primarios e os
resultados foram graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os

motivos para julgamento de alto risco de viés foram explicitados.
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Para estudos observacionais comparativos, a ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-
randomized Studies - of Interventions) da colaboracdo Cochrane seria utilizada (81). Essa
ferramenta avalia potenciais vieses e os resultados sdo graduados como baixo, moderado, grave

ou critico risco de viés.

Sintese e analise dos dados

A sintese dos dados foi realizada com base na representacao individual de cada estudo.
As caracteristicas dos estudos e dos participantes foram apresentadas de forma narrativa e por
estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil [11Q]), incluindo tabelas para auxiliar na apresentacdo dos resultados). Os
resultados narrativos foram agrupados por desfecho. Para avaliacdo da heterogeneidade,
métodos informais seriam utilizados considerando inspecao visual de tabelas de caracteristicas
e resultados e potenciais modificadores (delineamento do estudo, tempo de seguimento, idade

e tempo de diagndstico dos participantes).

Existindo mais de um estudo incluido e homogeneidade entre eles, meta-analises em
rede foram conduzidas, quando possivel, utilizando a abordagem frequentista, utilizando
modelo randémico, através do software NMAstudio (82), o qual funciona a partir do R e pacote
netmeta. As analises de inconsisténcia foram planejadas a partir das comparac¢des das
estimativas diretas e indiretas, quando disponiveis. Ndo foram planejadas analises de subgrupos
devido ao risco de perda da conectividade. O ranqueamento pela técnica de p-escore foi
previsto A comparacdo entre a mediana de eventos entre dois grupos (por exemplo, intervencdo
versus placebo) permite avaliar a associacdo entre a varidvel de exposicdo e a mediana de
eventos. Se a mediana de eventos for maior em um grupo em comparagdo com o outro, isso

indica que a exposi¢do estd associada a um maior risco de evento.

Os dados categdricos deste PTC foram sumarizados como Risk Ratio (RR) [IC 95%]. O RR
pode ser interpretado como a razdo entre os riscos relativos de ocorréncia de um evento entre
os dois grupos. Se o RR é maior que 1, significa que o risco de ocorréncia do evento é maior no
grupo exposto do que no grupo controle, sugerindo uma associagdo positiva entre a exposi¢do
e o desfecho. Se o RR é igual a 1, ndo ha diferenca significativa no risco de ocorréncia do evento
entre os dois grupos, sugerindo auséncia de associacdo. Se o RR é menor que 1, significa que o
risco de ocorréncia do evento é menor no grupo exposto do que no grupo controle, sugerindo

uma associacdo negativa entre a exposicdo e o desfecho.
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J& os dados continuos (desfecho de dor) foram sumarizados como diferenga média (DM)
[IC 95%], em que valores superiores a 0, significam que o evento é maior no grupo controle do
gue no grupo exposto, enquanto, valores abaixo de 0, evidenciam beneficio para o grupo
exposto. Ja valores que cruzam a linha de nulidade demonstram nao haver diferenca significativa

entre os dois grupos.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem GRADE
para resultados provenientes de meta-analises em rede, conforme recomendado pelo GRADE
Working Group (61). Os desfechos primarios foram considerados relevantes para paciente e/ou

gestores e foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 - Processo de sele¢do dos registros

|dentificacdo de estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros identificados de
(n=1.135):
- PubMed (n =332)
- Embase (n = 646)
- Cochrane (n =157)

v

Registros triados

|dentificacdo

\4

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados removidos
eletronicamente (n = 98)

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizac¢des (n = 0)
Pesquisa de cita¢Bes (n = 0)
Lista de referéncia e revisdes sistematicas (n = 12)

(n=1.037)

v

Registros procurados para

A4

Registros excluidos
(n=953)

recuperacgdo (n = 86)

'

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 85)

'

Publicag@es incluidas (n=26)
Estudos primarios incluidos (n=25)
-observacionais (n=17)

Triagem e elegibilidade

Inclusdo

Registros ndo recuperados
(n=1)

Registros ndo

Registros proNcurados para
recuperagdo (n =12)

recuperados (n = 0)

Registros excluidos (n=71):
Intervencdo (n=44)
Desenho de estudo (n=8)
Tipo de publicacdo (n=9)
RS desatualizadas (n=10)

!

Regist.rc?s. avaliados para ) Registros excluidos
elegibilidade (n =12) (n=0)

-ensaios clinicos randomizados (n=8)

Figura Al. Fluxograma de sele¢ao dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 - Justificativa para exclusio dos estudos

Quadro A2. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Acién P, Velasco I, Acién M. Anastrozole and levonorgrestrel-releasing intrauterine device in the
treatment of endometriosis: a randomized clinical trial. BMC women's health. 2021;21(1):211.
Angioni S, Pontis A, Malune ME, Cela V, Luisi S, Litta P, et al. Is dienogest the best medical treatment
for ovarian endometriomas? Results of a multicentric case control study. Gynecol Endocrinol.
2020;36(1):84-6.

Alasia |, Agostini A, Faust C, Berbis J, Pivano A. Effect of hormonal treatment on evolution of
endometriomas: An observational study. J Gynecol Obstet Hum Reprod. 2023;52(9):102637.
Alcalde AM, Martinez-Zamora M, Gracia M, Ros C, Rius M, Castelo-Branco C, et al. Assessment of
Quality of Life, Sexual Quality of Life, and Pain Symptoms in Deep Infiltrating Endometriosis
Patients With or Without Associated Adenomyosis and the Influence of a Flexible Extended
Combined Oral Contraceptive Regimen: Results of a Prospective, Observational Study. J] Sex Med.
2022;19(2):311-8.

Alonso A, Gunther K, Maheux-Lacroix S, Abbott J. Medical management of endometriosis. Curr Opin
Obstet Gynecol. 2024;36(5):353-61.

Ambacher K, Secter M, Sanders AP. The use of progestin subdermal implants in the management of
endometriosis-related pain symptoms and quality of life: a systematic review. Curr Med Res Opin.
2022;38(3):479-86.

Angioni S, Pontis A, Malune ME, Cela V, Luisi S, Litta P. Is dienogest the best medical treatment for
ovarian endometriomas? Results of a multicentric case control study. Gynecol Endocrinol. 36 (1):
84-86.

Archer DF, Ng J, Chwalisz K, Chiu YL, Feinberg EC, Miller CE, et al. Elagolix Suppresses Ovulation in a
Dose-Dependent Manner: results From a 3-Month, Randomized Study in Ovulatory Women.
Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2020;105(3).

Artymuk N, Danilova L, Zotova O. Combined approach to treating endometriosis-associated
infertility. Human reproduction (Oxford, England). 2020;35:i275-i6.

As-Sanie S, Becker CM, Johnson N, Lessey BA, Abrao MS, Brown EL, et al. Efficacy and safety of
relugolix combination therapy in women with endometriosis-associated pain: phase 3 randomized,
double-blind, placebo-controlled study (Spirit 2). Fertility and sterility. 2020;114(3):e77.

As-Sanie S, Brown EL, Imm SJ, Lessey BA, Perry JS, Giudice LC. Relugolix combination therapy in north
american women with endometriosis-associated pain: spirit 1 and 2 trials. Fertility and sterility.
2022;118(4):e223.

As-Sanie S, Giudice L, Abrao MS, Wilk K, Mehedintu C, Becker C, et al. Sustained efficacy and safety
of relugolix combination therapy in women with endometriosis-associated pain: SPIRIT 52-week
data. Human reproduction (Oxford, England). 2021;36:i57-i8.

As-Sanie S, Giudice L, Imm SJ, Johnson N, Mehedintu C, Perry J. Bleeding Patterns with Relugolix
Combination Therapy in Women with Endometriosis-Associated Pain. Obstetrics and gynecology.
2023;141(5):12S.

As-Sanie S, Giudice LC, Abrao M, Wilk K, Mehedintu C, Becker CM, et al. Sustained Efficacy and Safety
of Relugolix Combination Therapy in Women with Endometriosis-Associated Pain: spirit 52-Week
Data. Journal of minimally invasive gynecology. 2021;28(11):510-S1.

Ashraf S, Khosa AF, Farwa R. Effectiveness of Norethisterone Acetate alone Versus in Combination
with Letrozole for treatment of Chronic Pelvic Chronic Pain and Dyspareunia in Patients with
Endometriosis. Pakistan journal of medical and health sciences. 2022;16(6):307-9.

Atwa KA, lbrahim ZM, El Bassuony EM, Taha OT, lbrahim SAH, Ibrahim MF. Ovarian reserve after
Dienogest therapy versus laparoscopic cystectomy for unilateral endometriomas: a randomized
clinical trial. Journal of endometriosis and pelvic pain disorders. 2024.

Becker C, As-Sanie S, Abrao MS, Brown E, Arjona Ferreira JC, Wagman RB, et al. SPIRIT long-term
extension study: two-year efficacy and safety of relugolix combination therapy in women with
endometriosis-associated pain. Human reproduction (Oxford, England). 2022;37:i110.

Becker C, As-Sanie S, Zhai D, Perry JS, Dynowski K, Wilk K, et al. Relugolix combination therapy vs
relugolix monotherapy with transition to relugolix combination therapy for the treatment of
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endometriosis-associated pain: implications for cumulative benefit/risk profile. Human
reproduction (Oxford, England). 2024;39:i132-i3.

Becker C, Kotarski J, Mehedintu C, Reznichenko G, Imm SJ, Warsi QA, et al. The effect of time since
surgical diagnosis of endometriosis on treatment outcomes with relugolix combination therapy in
women with endometriosis-associated pain: SPIRIT program. Human reproduction (Oxford,
England). 2021;36:i57.

Becker C, Mehedintu C, Venturella R, Imm SJ, Perry JS, As-Sanie S. Effect of relugolix combination
therapy in women with endometriosis-associated pain who received prior first-line hormonal
treatment: SPIRIT 1 and 2. Human reproduction (Oxford, England). 2023;38:i17-i8.

Becker CM, Johnson NP, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Abrao MS, Wilk K, et al. Two-year efficacy and
safety of relugolix combination therapy in women with endometriosis-associated pain: SPIRIT
open-label extension study. Human reproduction (Oxford, England). 2024;39(3):526-37.

Blair HA. Relugolix/Estradiol/Norethisterone Acetate: A Review in Endometriosis-Associated Pain.
Drugs. 2024;84(4):449-57.

Caruso S, Cianci A, Iraci Sareri M, Panella M, Caruso G, Cianci S. Randomized study on the
effectiveness of nomegestrol acetate plus 17B-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral
pill in women with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC women's health.
2022;22(1):146.

Catherino W, Al-Hendy A, Munro M, Proehl S, Wu R, Zaim S. Relugolix Combination Therapy in
Women with Uterine Fibroids and Adenomyosis: LIBERTY 1 and 2 Trials. Obstetrics and gynecology.
2023;141(5):12S.
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(Clinical research ed). 2024;385:e079006.
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open-label clinical trial. Women & health. 2024;64(7):551-8.
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Del Forno S, Orsini B, Verrelli L, Caroli M, Aru AC, Lenzi J, et al. Dienogest alone or dienogest
combined with estrogens in the treatment of ovarian endometriomas, that is the question. A
retrospective cohort study. Arch Gynecol Obstet. 2023;308(4):1341-9.

Dolmans MM, Becker CM, Petraglia F, Donnez J, Boolell M, Bestel E. Efficacy results from a phase 3,
randomized, placebocontrolled trial testing two doses of linzagolix in women with endometriosis-
associated pain. Human reproduction (Oxford, England). 2023;38:i14-i5.

Donnez J, Becker C, Taylor H, Carmona Herrera F, Donnez O, Horne A, et al. Linzagolix therapy versus
a placebo in patients with endometriosis-associated pain: a prospective, randomized, double-blind,
Phase 3 study (EDELWEISS 3). Hum Reprod. 2024;39(6):1208-21.

Eberle A, Nguyen DB, Smith JP, Mansour FW, Krishnamurthy S, Zakhari A. Medical Management of
Ovarian Endometriomas: A Systematic Review and Meta-analysis. Obstet Gynecol. 2024;143(1):53-
66.

Intervencao

Intervencao

Intervencdo

Desenho de estudo

Intervencdo

Intervengao

Intervencdo

Intervencdo

Tipo de publicagdo

Tipo de publicagao

Tipo de publicagcdao

Tipo de publicagao

Intervencao

Intervencdo

Intervencao

Intervencao

Intervencao

Desenho de estudo

SOVERNOD FEDERAL

£ Conitec P R A 5

UNIAD T RECONSTRUCAD

92


https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2023/04/051886
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2023/01/049292
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2023/01/049292
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2023/01/049292
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2024/04/065573
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2024/04/065573
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2024/04/065082
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2024/04/065082

Firdaoz Y. Effectiveness, safety and obedience of dienogest and leuprolide acetate in
postlaparoscopic endometriosis patients. Journal of obstetrics and gynaecology research.
2023;49:47-8.

Garzon S, Lagana AS, Barra F, Casarin J, Cromi A, Raffaelli R, et al. Aromatase inhibitors for the
treatment of endometriosis: a systematic review about efficacy, safety and early clinical
development. Expert Opin Investig Drugs. 2020;29(12):1377-88.

Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Becker CM, Abrao MS, Lessey BA, et al. Once daily oral
relugolix combination therapy versus placebo in patients with endometriosis-associated pain: two
replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and 2). Lancet (london, england).
2022;399(10343):2267-79.

Guo H, Du T, Gao H, Xi Q, Wu L, Lyu Q, et al. The comparison of two different protocols ultra-long
versus medroxyprogesterone acetate in women with ovarian endometriosis: a prospective
randomized controlled trial. Reproductive health. 2022;19(1):198.

Gurbuz TB, Uncu G, Aslan K, Gadirli Z, Kasapoglu I. Preliminary results of the DINE Study (Dienogest
vs. Norethindrone Acetate in Endometriosis Treatment). Human reproduction (Oxford, England).
2023;38:i354.

Harada T, Kobayashi T, Hirakawa A, Takayanagi T, Nogami M, Mochiyama T, et al. Efficacy and safety
of the combination of estetrol 15 mg/drospirenone 3 mg in a cyclic regimen for the treatment of
endometriosis-associated pain and objective gynecological findings: a multicenter, placebo-
controlled, double-blind, randomized study. Fertil Steril. 2024.

Harada T, Momoeda M. Efficacy of cyclic and extended regimens of ethinylestradiol 0.02 mg -
levonorgestrel 0.09 mg for dysmenorrhea: a placebo-controlled, double-blind, randomized trial.
Reproductive medicine and biology. 2021;20(2):215-23.

Heinemann K, Imthurn B, Marions L, Gerlinger C, Becker K, Moehner S, et al. Safety of Dienogest and
Other Hormonal Treatments for Endometriosis in Real-World Clinical Practice (VIPOS): A Large
Noninterventional Study. Adv Ther. 2020;37(5):2528-37.

Irct20091012002576N. The effect of Dienogest and GnRH agonist on pelvic pain & pregnancy
outcome after laparoscopic surgery in endometriosis.

j3f RBR. Treating Endometriosis: pill of Dienogest alone vs. Pill of Dienogest with Hormonal
Intrauterine Device - a randomized clinical trial.

Kim HY, Song SY, Jung SH, Song HJ, Lee M, Lee KH, et al. Long-term efficacy and safety of
levonorgestrel-releasing intrauterine system as a maintenance treatment for endometriosis.
Medicine (Baltimore). 2022;101(10):e29023.

Krakhotkin DV, Silkina MN, Chernylovskyi VA, Gayvoronskaya SA. The dienogest-related cystitis in
women with endometriosis: a prospective, controlled, comparative study. J Obstet Gynaecol.
2022;42(6):2492-7.

Lee, S. R., Yi, K. W,, Song, J. Y., Seo, S. K., Lee, D. Y., Cho, S., & Kim, S. H. (2018). Efficacy and safety of
long-term use of dienogest in women with ovarian endometrioma. Reproductive sciences, 25(3),
341-346.

Lete I. Aromatase inhibitors in the treatment of endometriosis-associated pelvic pain: A systematic
review. Clinica e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia. 2022;49(1).

LiRR, Xi Q, Tao L, Sheng W, Zhao CC, Wu YJ. A systematic review and Bayesian analysis of the adverse
effects of dienogest. BMC Pharmacol Toxicol. 2024;25(1):43.

Margatho D, Carvalho NM, Bahamondes L. Endometriosis-associated pain scores and biomarkers in
users of the etonogestrel-releasing subdermal implant or the 52-mg levonorgestrel-releasing
intrauterine system for up to 24 months. European journal of contraception & reproductive health
care. 2020;25(2):133-40.

Miller CE, Kim JH, Kroll R, Simon JA, Soliman AM, Thomas JW, et al. Efficacy, tolerability, and bone
density outcomes of elagolix with add-back therapy for endometriosis-associated pain: 12 months
of an ongoing randomized phase 3 trial. American journal of obstetrics and gynecology. 2024.
Othman ER, Al-Hendy A, Mostafa R, Lambalk CB, Mijatovic V. Oral GnRH Antagonists in Combination
with Estradiol and Norethindrone Acetate for Pain Relief Associated with Endometriosis: A Review
of Evidence of a Novel Class of Hormonal Agents. Int ] Womens Health. 2024;16:309-21.

Thiel PS, Donders F, Kobylianskii A, Maheux-Lacroix S, Matelski J, Walsh C, et al. The Effect of
Hormonal Treatment on Ovarian Endometriomas: A Systematic Review and Meta-Analysis. ] Minim
Invasive Gynecol. 2024;31(4):273-9.

Tipo de publicagao

Intervencdo

Intervencdo

Intervencdo

Tipo de publicagao

Intervengao

Intervengao

Desenho de estudo

Tipo de publicagao

Tipo de publicagdo

Intervencdo

Intervencao

Desenho de estudo

Intervencao

Intervencao

Intervencao

Intervencdo

Desenho de estudo

Intervencao

SOVERNOD FEDERAL

MINISTLRIO DA
salpe

%3 Conitec

oo

Pai'la

UNIAD T RECONSTRUCAD


https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=IRCT20091012002576N25
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=IRCT20091012002576N25
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=RBR-68j3f26
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=RBR-68j3f26

Veth VB, van de Kar MM, Duffy JM, van Wely M, Mijatovic V, Maas JW. Gonadotropin-releasing
hormone analogues for endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2023;6(6):Cd014788.

Wang J, Deng K, Li L, Dai Y, Sun X. Levonorgestrel-releasing intrauterine system vs. systemic
medication or blank control for women with dysmenorrhea: Systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Front Glob Womens Health. 2022;3:1013921.

Wu'Y, Liu'Y, Jia H, Luo C, Chen H. Treatment of endometriosis with dienogest in combination with
traditional Chinese medicine: A systematic review and meta-analysis. Front Surg. 2022;9:992490.
Wu H, Liu JJ, Ye ST, Liu J, Li, N. Efficacy and safety of dienogest in the treatment of deep infiltrating
endometriosis: A meta-analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2024; 297 (0), 40-49.

Yurtkal A, Oncul M. Comparison of dienogest or combinations with ethinylestradiol/estradiol
valerate on the pain score of women with endometriosis: A prospective cohort study. Medicine
(Baltimore). 2024;103(27):e38585.

Zhao Y, Luan X, Wang Y. Letrozole combined with oral contraceptives versus oral contraceptives
alone in the treatment of endometriosis-related pain symptoms: a pilot study. Gynecological
endocrinology. 2020.

Wattanayingcharoenchai R, Rattanasiri S, Charakorn C, Attia J, Thakkinstian A. Postoperative
hormonal treatment for prevention of endometrioma recurrence after ovarian cystectomy: a
systematic review and network meta-analysis. BJOG. 2021;128(1):25-35.

Liu Y, Gong H, Gou J, Liu X, Li Z. Dienogest as a Maintenance Treatment for Endometriosis Following
Surgery: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Med (Lausanne). 2021;8(April):1-9.
Zakhari A, Edwards D, Ryu M, Matelski JJ, Bougie O, Murji A. Dienogest and the Risk of Endometriosis
Recurrence Following Surgery: A Systematic Review and Meta-analysis. ] Minim Invasive Gynecol.
novembro de 2020;27(7):1503-10.

Chiu CC, Hsu TF, Jiang LY, Chan IS, Shih YC, Chang YH, et al. Maintenance Therapy for Preventing
Endometrioma Recurrence After Endometriosis Resection Surgery - A Systematic Review and
Network Meta-analysis. Obstet Gynecol Surv. 2022;77(6):339-40.

Muzii L, Di Tucci C, Galati G, Carbone F, Palaia |, Bogani G, et al. The Efficacy of Dienogest in Reducing
Disease and Pain Recurrence After Endometriosis Surgery: a Systematic Review and Meta-Analysis.
Reproductive Sciences. 22 de maio de 2023;

Mitchell, J. B., Chetty, S., & Kathrada, F. (2022). Progestins in the symptomatic management of
endometriosis: a meta-analysis on their effectiveness and safety. BMC Women's Health, 22(1), 526.
Peng, C., Huang, Y., & Zhou, Y. (2021). Dydrogesterone in the treatment of endometriosis: evidence
mapping and meta-analysis. Archives of Gynecology and Obstetrics, 304, 231-252.

Samy, A., Taher, A., Sileem, S. A., Abdelhakim, A. M., Fathi, M., Haggag, H., ... & Elsherbini, M. (2021).
Medical therapy options for endometriosis related pain, which is better? A systematic review and
network meta-analysis of randomized controlled trials. Journal of gynecology obstetrics and human
reproduction, 50(1), 101798.

Zheng, Y., Ma, R., Xu, H., Wang, L., Zhang, L., Mao, H., & Zhao, R. (2023). Efficacy and safety of
different subsequent therapies after fertility preserving surgery for endometriosis: A systematic
review and network meta-analysis. Medicine, 102(31), e34496.

Zakhari, A., Delpero, E., McKeown, S., Tomlinson, G., Bougie, O., & Murji, A. (2021). Endometriosis
recurrence following post-operative hormonal suppression: a systematic review and meta-analysis.
Human Reproduction Update, 27(1), 96-107.

Fonte: elaboragao propria.

Intervencdo

Intervencado

Intervengao

Intervencado

Intervengao

Intervencdo

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

RS desatualizada

SOVERNOD FEDERAL

£ Conitec P R A 5

unidko t aEcoNsTRUCAD



Bl bl HAad Bl Ee

APENDICE 4 — Estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas

O quadro a seguir apresenta a rela¢do de estudos primarios considerados elegiveis a partir da lista de estudos incluidos nas respectivas revisdes sistematicas. Ndo foram

listados os estudos incluidos nas revisdes que ndo foram identificados para leitura na integra ou que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade deste PTC.

Quadro A3. Relagao de estudos primadrios incluidos nas revisdes sistematicas.

Abdou, 2018 X X
Adachi et al, 2016 X X
Ceccaroni, 2021 X X

Choi et al, 2022

Del Forno, 2019 X
Dobrokhotova, 2018 X X
Kashi, 2022 X X
Lang, 2018 X X
Lee et al, 2016 X X X X
Ota et al, 2015 X X X X
Ouchi et al, 2014 X X
Strowitzki, 2010 X
Takaesu et al, 2016 X X X X

Tang et al, 2023,

Vercellini, 2016 X

Yamanaka et al, 2017 X X X

Zhu, 2018 X

Fonte: elaboragdo propria. Nota: *Os estudos potencialmente elegiveis da RS de Peng, 2021 n3do foram identificados para leitura na integra.
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APENDICE 5 — Avaliagdo do risco de viés

Estudos observacionais

Foi realizada a avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos conforme os dominios
da ferramenta ROBINS-I (59). No Quadro A4 é apresentado o julgamento completo do risco de viés, incluindo a
justificativa. Nota-se que seis estudos foram classificados como moderado, enquanto dois estudos como risco grave. Os

motivos detalhados para cada avaliacdao podem ser consultados mediante solicitacdo do arquivo aos autores deste PTC.

Quadro A4 - Julgamento completo do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I dos estudos observacionais incluidos no
PTC para os desfechos de recorréncia de endometriose e dor.

| Vissgeral

Recorréncia de endometriose

Adachi, 2016 (33) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Choi, 2022 (34) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Lee, 2016 (38) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Ma, 2024 (39) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Ota, 2015 (40) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado

Ouchi, 2014 (41) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Takaesu, 2016 (43) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado

Tang, 2023 (45) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado

Yamanaka, 2017 (48) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Zhu, 2018 (49) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Dor (dor pélvica, dismenorreia e dispareunia)

Dobrokhotova, 2018 (36) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Ferrari, 2024 (37) Gravel? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave
Ma, 2024 (39) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Piacenti, 2021 (42) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Takaesu, 2016 (43) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Takenaka, 2015 (44) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Vannuccini,2022 (46) Moderado? Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Vercellini, 2016 (47) Grave3 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: D1: Viés por confundimento; D2: Viés na selegcdo dos participantes; D3: Viés na classificagdo das
intervencgGes; D4: Viés por desvio das intervencgdes pretendidas; D5: Viés por dados faltantes; D6: Viés na medida dos desfechos; D7:
Viés na selecdo dos resultados reportados; NR: ndo reportado. Notas: ! Ajuste para fatores de confus3o insuficiente; 2 N3o ajustou
para fatores de confusdo; 3N3o ficou claro como os pacientes foram designados para o braco de intervencio.
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Ensaios clinicos randomizados

De maneira geral, os estudos apresentaram baixo risco de viés relacionado aos dominios de randomizacdo,
mensuracdo do desfecho e selecdo do resultado reportado. Foram identificadas algumas preocupacdes relacionadas a
perda de acompanhamento nao justificada ou descontinuacdo do tratamento uma vez que a maior parte dos estudos
avaliou os resultados dos pacientes que utilizaram o tratamento até o final do acompanhamento. A figura a seguir

apresenta o resultado da analise do risco de viés para os ECRs incluidos de acordo com a ferramenta RoB 2.0.

Autor et al ., (ano) Desfecho Intervengio Comparador D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Abdou, 2018 Dor Dienogeste 2mg  GnRH (leuprorrelina) . ! . ! . !
Biswas, 2024 Dor Dienogeste 2mg Dienogeste 4mg . ! . . . !

Ceccaroni, 2021 Dor Dienogeste 2mg nRH (tripto/leuprorrelin ! ! . ! . !
El Taha, 2021 Dor Dienogeste 2mg COCs . ! . . . !
Kashi, 2022 Dor Dienogeste 2mg COCs . ! . . . !
Lang, 2018 Dor Dienogeste 2mg Placebo . . . . . .
Strowitzki, 2010 Dor Dienogeste 2mg  GnRH (leuprorrelina) . . . ! . !
Vahid-Dastjerdi, 2023 Dor Dienogeste 2mg MPA 10mg . . . . . .
Julgamentos:

. Baixo risco
! Algumas preocupacgoes
. Alto risco

Figura A2. Risco de viés em ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0)

Fonte: Elaboragdo prdpria. Legenda: D1: Risco de viés no processo de randomizagdo; D2: Risco de viés devido a desvios das
intervengGes pretendidas; D3: Risco de viés na mensuragao do desfecho; D4: Risco de viés na mensuragdo do desfecho; D5: Risco de
viés na selec¢do do resultado reportado.
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APENDICE 6 - Resultados detalhados dos desfechos avaliados

Este PTC incluiu 26 registros de 25 estudos primarios, sendo 8 ECRs e 18 estudos observacionais.

Recorréncia pos-operatdria de endometriose

Meta-andlise em rede dos estudos observacionais

Dez estudos observacionais foram agrupados para a meta-andlise em rede, conforme demonstrado no diagrama

da rede da Figura A3.

COCs

Noretisterona_5.0mg ; ~.Dienogeste_2mg

Noretisterona_1.2mg

Manej_oExbe ante-~GnRHa_/COCs

Figura A3. Diagrama da meta-analise em rede para o desfecho de recorréncia pds-operatdria de endometriose para os

estudos observacionais.

Fonte: elaboracdo propria. Intepretagdo: Geometria: cada nd representa a terapia e as linhas representam as comparacgdes diretas.
Legenda: GnRH-a: Agonista do hormdnio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante:
representa as intervengdes ndao-medicamentosas e placebo.

Em relacdo ao progestageno oral, apenas o dienogeste foi estatisticamente significativo quando comparado com

o COCs, RRde 0,16 [IC95% 0,03 a 0,72] (Figura A4).
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lreatment 95RR CI 95% PI

Dienogeste 2mg b - | 0.16 (0.03,0.72)  (0.01, 1.82)
_Noretisterona_1.2mg b x | 0.16 (0.03, 1.04) (0.01, 2.63)
_Noretisterona_5.0mg - = . 0.17 (0.03, 1.04) (0.01, 2.64)
_GnRHa [ - - ] 0.40 (0.10,1.67) (0.04, 4.24)
_GnRHa_COCs t - { 0.42 (0.02,8.01) (0.01,22.72)
ManejoExpectante t lc + 1.09 (0.28,4.24) (0.11, 10.83)

T T T T T T T T T T T

0.01 2 5 0.1 2 5 1 2 5 10 2

RR
) Favours treatment Favours COCs "

Figura A4. Resultados das meta-analises para o desfecho de recorréncia pos-operatéria de endometriose para os
estudos observacionais tendo COCs como comparador.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: GnRHa: Agonista do hormoénio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo oral combinado;
Manejo expectante: representa as intervengdes ndo-medicamentosas e placebo. Nota: intervalo em preto refere-se ao intervalo de
confianca, enquanto o intervalo em vermelho refere-se ao intervalo de predicdo.

O ranqueamento gerado (Figura A5) indicou que o dienogeste (0,8) e a noretisterona 1,2 mg (0,77) e 5,0 mg (0,76)

foram as tecnologias com maior probabilidade de serem mais eficazes para este desfecho.
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Figura A5. Ranking dos regimes analisados para o desfecho de recorréncia pos-operatéria de endometriose dos estudos
observacionais.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: GnRH-a: Agonista do hormonio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo oral combinado;
Manejo expectante: representa as interven¢des ndo-medicamentosas e placebo
Ensaios clinicos randomizados

Nao foram encontrados ECR que contemplassem este desfecho.
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Dor (dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica ndao menstrual e disquezia)

Dor pélvica

Meta-andlise em rede dos estudos observacionais

Oito estudos observacionais foram agrupados para a meta-analise em rede. O diagrama da rede elaborado é

apresentado na figura a seguir.

COCs

Naoretisterona_2.5mg

- _Desoiestrel

ManejoExpectante

Figura A6. Diagrama da meta-analise em rede para o desfecho de dor pélvica para os estudos observacionais.

Fonte: elaboragdo propria. Interpretagdo: Geometria: cada nd representa a terapia e as linhas representam as comparagdes diretas.
Legenda: GnRH-a: Agonista do hormodnio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante:
representa as intervengdes nao-medicamentosas e placebo

Nessa analise foram incluidos trés progestagenos: desogestrel, dienogeste e noretisterona. Somente o
desogestrel mostrou-se mais eficaz, com significancia estatistica, quando comparado ao anticoncepcional oral (DM -1,90,

[IC 95% -3,13 a -0,67]) na redugdo da dor pélvica.
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Treatment MD 95% CI

Desogestrel e -1.90 (-3.13, -0.67)

GnRHa e -1.10 (-2.24, 0.03)
Noretisterona_2.5mg I & | -0.48 (-2.16, 1.20)
Dienogeste 2mg —_— -0.48 (-1.39, 0.43)
ManejoExpectante —_ — 0.33 (-0.73, 1.39)

RE model:72=0.39

-4 -2 0 2

Favours treatment FavoJrs COCs

Figura A7. Resultados das meta-analises para o desfecho de dor pélvica para os estudos observacionais.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: GnRHa: Agonista do horménio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo oral combinado;
Manejo expectante: representa as intervengdes ndo-medicamentosas e placebo.

O ranqueamento gerado por p-escore indicou que o desogestrel foi a tecnologia com maior probabilidade de ser
a melhor (0,94), enquanto o COC (0,24) e manejo expectante (0,09) foram as que menos impactaram no desfecho de dor

pélvica (Figura A8).

0.8
0.6
0.24 0.09
0.4
0.2
Desogestrel GnRHa Diencgeste_2mg  Moretisterona_2.5mg COCs ManejoExpectante

Figura A8. Ranking dos regimes analisados para o desfecho de dor pélvica dos estudos observacionais.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: GnRH-a: Agonista do hormonio liberador de gonadotropina; COC: contraceptivo oral combinado;
Manejo expectante: representa as intervengbes ndo-medicamentosas e placebo.

Meta-andlise em rede dos ensaios clinicos randomizados

Sete ECR foram agrupados para a meta-andlise em rede. O diagrama da rede elaborado é apresentado na figura

a seguir.
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COCs

Medroxiprogesterona ogeste_2mg

ManejoExpecta Dienogeste_4mg
Leuprorrelina

Figura A9. Diagrama da meta-analise em rede para o desfecho de dor pélvica para os ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: COCs: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as interveng¢bes ndo-
medicamentosas e placebo. Intepretagdao: Geometria: cada nd representa a terapia e as linhas representam as comparacgdes diretas.

N3do foram identificadas diferencas estatisticamente significantes para o dienogeste (2 mg) e (4 mg) quando

comparados aos COCs (Figura A10) ou ao MPA.

Treatment MD 95% CI
Dienogeste _2mg —_ = -0.46 (-1.19, 0.27)
Leuprorrelina 1 -0.26 (-1.31, 0.79)
Medroxiprogesterona -0.12 (-1.41, 1.17)
Dienogeste_4mg >b:.:l 0.07 (-1.22, 1.36)

ManejoExpectante — 2.05 (1.17, 2.93)

RE model:1°=0.29
W % o : :
< MD [
Favours treat;nent Favours C6CS

Figura A9. Resultados das meta-analises para o desfecho de dor pélvica para os ensaios clinicos randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-
medicamentosas e placebo.

O ranqueamento gerado indicou que o tratamento com dienogeste foi associado a maior probabilidade de ser a

melhor tecnologia em relagdo as demais (0,83) (Figura A11).
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Dienogeste_2mg Leuprorrelina Medroxiprogesterona COCs Dienogeste_4mg ManejoExpectante

Figura A11. Ranking dos regimes analisados para o desfecho de dor pélvica dos ensaios clinicos randomizados.

Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes ndo-medicamentosas e placebo

Dismenorreia

Meta-andlise em rede dos estudos observacionais

Somente 4 EO relataram este desfecho, sendo apresentado na Figura A12 o diagrama da meta-analise em rede.

COCs

Noretisterona_2.5mg / Dienogeste_2mg

Desogestrel ManejoExpectante

Figura A10. Diagrama da meta-analise em rede para o desfecho de dismenorreia para os estudos observacionais.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-
medicamentosas e placebo. Intepreta¢do: Geometria: cada nd representa a terapia e as linhas representam as comparagoes diretas.

Nessa analise foram contemplados os trés progestagenos orais, desogestrel, dienogeste e a noretisterona. O
desogestrel mostrou mais eficaz que todas as tecnologias comparadas (Figura A11), enquanto dienogeste e noretisterona
foram mais eficazes que COC. No ranqueamento apresentado a seguir, na Figura A12, o desogestrel foi a tecnologia com

maior probabilidade de ser a melhor (1,00) seguido da noretisterona e o dienogeste (ambos 0,63).
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Treatment MD 959% CI

Desogestrel F -3.10 (-3.22, -2.98)
Noretisterona_2.5mg —e— -1.85 (-2.39, -1.31)
Dienogeste_2mg | e -1.85 (-2.16, -1.53)
ManejoExpectante —— 2.31 (1.97, 2.65)
RE model:7°=0
—2 0 2
Favours treatment Favours EOCS

Figura Al11l. Resultados das meta-analises para o desfecho de dismenorreia para os estudos observacionais.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-
medicamentosas. Nota: intervalo em preto refere-se ao intervalo de confianga, enquanto o intervalo em vermelho refere-se ao
intervalo de predigao.

0.8
0.6
0.0

0.4

0.2

Desogestrel MNoretisterona_2.5mg Dienogeste_2mg COCs ManejoExpectante
Figura A12. Ranking dos regimes analisados para o desfecho de dismenorreia dos estudos observacionais.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervenc¢des nao-
medicamentosas e placebo.
Ensaio clinico randomizado

Este desfecho sé foi relatado no ECR conduzido por Vahid-Dastjerdi. Neste estudo foi feito a comparacdo do
dienogeste com medroxiprogesterona (10 mg). Ambos reduziram aproximadamente -3,3 da escala visual analégica de

dismenorreia.

Dispareunia

Meta-andlise em rede dos estudos observacionais

Cinco estudos observacionais abordaram este desfecho conforme ilustrado na figura a seguir.
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COCs

Noretisterona_2.5mg Desoiestrel

ManejoExpectante Dieno@esle_2mg

Figura A13. Diagrama da meta-analise em rede para o desfecho de dispareunia para os estudos observacionais.

Fonte: elaboragcdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-
medicamentosas e placebo. Intepretagdao: Geometria: cada nd representa a terapia e as linhas representam as comparacgdes diretas.

Ao considerar os progestagenos orais, nota-se que o desogestrel mostrou-se mais eficaz, com significancia

estatistica, quando comparado ao COCs (DM -2,20 [IC 95% -3,61 a -0,79]).

Treatment MD 95% CI
Desogestrel —e— -2.20 (-3.61, -0.79) (-15.12, 10.72)
Noretisterona_2.5mg —_ = -0.66 (-2.55,1.23) (-15.94, 14.62)
Dienogeste_2mg e 0.34 (-0.65, 1.33) (-10.82, 11.51)
ManejoExpectante — 1.23 (0.01, 2.45) (-10.83, 13.29)
RE model:1°=0.51 . i

-5 0 5
MD

<

<l >
Favours treatment Favours COCs

Figura A14. Resultados das meta-analises para o desfecho de dispareunia para os estudos observacionais.

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-
medicamentosas.

No ranqueamento realizado (Figura A15) o desogestrel mostrou ser a tecnologia associada a maior probabilidade

de ser a melhor para este desfecho (0,97), seguido da noretisterona (0,68).
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Desogestrel Moretisterona_2.5mg COCs Dienogeste_2mg ManejoExpectante

Figura A15. Ranking dos regimes analisados para o desfecho de dispareunia dos estudos observacionais.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervencdes
ndao-medicamentosas e placebo.

Ensaio clinico randomizado
Somente dois ECR abordaram este desfecho como ilustrado na figura a seguir.

COCs

ManejoExpectante Diénogeste_2mg

Leuprorrelina

Figura A16. Diagrama da meta-analise em rede para o desfecho de dispareunia para ensaios clinicos randomizados.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-
medicamentosas e placebo. Intepretagdo: Geometria: cada nd representa a terapia e as linhas representam as comparacgdes diretas.

Nesta analise o tratamento com dienogeste (2 mg) foi mais eficaz do que o manejo expectante (DM 1,66 [IC 95%
1,39-1,93]), e menos eficaz quando comparado ao COC (DM -0,72 [IC 95% -0,91 a -0,53]). No ranqueamento, apresentado
na figura a seguir, o COCs foi a tecnologia com maior probabilidade de ser a melhor (1,0) seguida do progestageno oral,

dienogeste (2 mg) (0,66).
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COCs Dienogeste_2mg

Leuprorrelina

0.8

0.6

0.4

0.2

ManejoExpectante

Figura A17. Ranking dos regimes analisados para o desfecho de dispareunia dos ensaios clinicos randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; Manejo expectante: representa as intervengdes nao-

medicamentosas e placebo.

Qualidade de vida

Este desfecho foi avaliado em cinco ECRs e quatro estudos observacionais, considerando diferentes instrumentos

(SF-12, SF-36, WHOQOL-BREF e EHP-30), bem como distintas abordagens para reportar os resultados (graficos, analises

descritivas e analises da diferenca de médias entre o inicio e o fim do tratamento). Considerando a heterogeneidade

nestes resultados, ndo foram conduzidas comparacgGes diretas ou indiretas dos achados, porém na Tabela A1 ha uma

sintese dos achados. Em geral os autores relataram a auséncia de diferencas significativas entre os grupos avaliados.

Tabela Al. Resultados obtidos para o desfecho de qualidade de vida para os ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais.

Estudo Intervengao

Ensaios clinicos randomizados

1) Dienogeste 2mg (n=96)
II) Dienogeste 4mg (n=94)
1) Dienogeste 2mg (n=35)
1) COCs (n=35)

1) Dienogeste 2mg (n=36)
I1) COCs (n=36)

IIl) Manejo expectante

Biswas, 2024 (51)
El Taha, 2021 (53)

Kashi, 2022 (54)
Niakan, 2021 (60)

1) Dienogeste 2mg (n=130)

B, LPBER) I1) Placebo (n=132)

Strowitzki, 2010 1) Dienogeste 2mg (n=124)
(56) 1) Leuprorrelina (n=128)

Estudos observacionais

1) Dienogeste 2mg (n=36)

Lee et al, 2016 (38)  Il) Leuprorrelina 3,75mg terapia
add-back (n=28)
Ma, 2024 (39) 1) Dienogeste 2mg (n=70)

1) Leuprorrelina 3,75mg (n=84)

1) Dienogeste 2mg (n=43)

Piacenti, 2021 (42) I1) COCs (n=43)

{¥ Conitec

)
S

Instrumento de
qualidade de vida

SF-12

EHP-30

WHOQOL-BREF
SF-36

SF-36

WHOQOL-BREF

EHP-5

SF-12

susufe

MiNISTARIO DA
saldpe

Principais resultados (I vs Il)

Basal: 41.33+7,55 vs 43,12+5,95

6 meses: 59,0245,50 vs 55,73+3,25

Em 24 semanas, houve melhora significativa em ambos os
tratamentos, sem diferenga estatistica.

Basal: 69,45+18 vs 69,55+21,9 vs 68,85+38,7

6 meses: 91,45+24,57 vs 93+29,81 vs 75,3+16,66
Diferenga: 22,00+11,71 vs 23,45+16,12 vs 6,45+5,51
Basal: 46,6246,15 vs 47,35+5,21

3 meses: 51,4816,11 vs 47,47+5,44

Diferenca: 4,99+6,13 vs -0,04+8,19

Baseline: 41,4+8,5 vs 44,2+8,0

3 meses: 51,616,7 vs 51,2+7,1

Diferencga: 10,2 vs 7,0

Os componentes fisicos, psicoldgicos, sociais e ambientais
nao diferiram significativamente entre os dois grupos.

Basal: 39,0 (36,0-47,0) vs 41,5 (32,0-50,0)
Final: 25,0 (22,0-28,0) vs 19,0 (16,0-28,0)
Mudanca: 15,0 (8,0-18,3) vs 19,0 (15,0-26,0)
Fisico:

Basal: 43,1 +10vs 46,2 +8,9

Final: 52,2 +6,6 vs 51,6 + 8,3

Mental:
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Basal: 36,8 +10,8vs 37,6 + 10,8

Final: 47,3+10vs 42,6 £ 11

Basal: 39,3 +5,0vs 39,0+ 4,6
SF-12 Final: 45,7 + 1,2 vs 45,3 + 1,5

Diferenga: 6,4 £ 5,0 vs 6,4 + 4,3
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: COCs: contraceptivo oral combinado; EHP-5; Endometriosis Quality of Life score; SF-12: 12-
Item health survey; SF-36: 36-Item Health Survey; WHOQOL-BREF: World Health Organization Quality of Life Questionnaire.

1) Dienogeste 2mg (n=90)

Vel 2R (7] 1) Leuprorrelina 3,75mg (n=90)

Eventos adversos gerais

e Sangramento / sangramento de escape

A comparacdo indireta entre os COCs com dienogeste, e manejo expectante a partir dos dados dos ECR que
reportaram sangramento vaginal e/ou sangramento de escape, demonstrou que parece n3o haver diferenca entre os

tratamentos para este evento adverso (Quadro A5).

Quadro A4. League table para comparagao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs - sangramento
vaginal / sangramento de escape.

Tratamento P-score COCs
coCs 0,46 cocs (0,02'253) o1 112180)
Dienogeste 2mg 0,32 - Dienogeste 2mg (0, 0(;’_671106) (O,Qg:i;,M) (O,liizg,%)
Dienogeste 4mg 0,26 o, Of—lila 13) f— Dienogeste 4mg — —
GnRH-a 08> (0,1;’12173,07) (0,4;?2':;,33) GnRH-a
Manejo expectante 069 (0,11%’27(;10,19) (0,0;)-’413,81) ex'\:::tzj:te

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
Manejo expectante: representa as interven¢bes ndo-medicamentosas e placebo. Interpretagao: a parte superior da tabela representa
os resultados (RR) das comparacgGes diretas, e a parte inferior representa os RR obtidos pelas meta-analises indiretas. Valores de RR
>1 favorece o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1 favorece o tratamento que define a coluna.

Treatment RR 95% CI

GnRH i - 0.16 (0.02, 1.06)
Placebo I - { 0.34 (0.02, 5.87)

COCs i - 1 0.67 (0.05, 9.53)

Dienogeste_4mg k - - | 1.63 (0.14, 18.85)
RE model:T2=1.49
0.:’.]1 071 1 1IO 1CI]O
RR

>

N Favours treatment Favours Eienogeste_ng

Figura A18. Grafico de forest plot da comparagao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs - sangramento
vaginal / sangramento de escape.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do hormonio liberador de gonadotropina.
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A comparacdo indireta dos estudos observacionais parece sugerir que o dienogeste 2mg estd relacionado a um
menor risco de ocorréncia de sangramento vaginal/sangramento de escape quando comparado a noretisterona (RR0,57;
IC95% 0,34-0,95). Parece ndo haver diferenca significativa para este desfecho na comparacdo entre o dienogeste,

noretisterona quando comparados aos COCs (Figura A29 a Quadro A6)

Quadro A5. League table para comparacgao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos observacionais -
sangramento vaginal / sangramento de escape

Tratamento P-score
COCs 0,55 COCs (0, 4(;?11’9 1) -
Dienogeste 2mg 0,47 Dienogeste 2mg 1, 011'_9; 74) ( 0';:;_507' 95)
GnRH-a 0,03 (0,616’-747,76) - GnRH-a -
Noretisterona 2,5mg 0,95 (0,201’?12,28) - (0,1(;’-2:,67) Noretisterona 2,5mg

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
Manejo expectante: representa as intervengdes ndo-medicamentosas e placebo. Interpretacao: a parte superior da tabela representa
os resultados (RR) das comparagdes diretas, e a parte inferior representa os RR obtidos pelas meta-analises indiretas. Valores de RR
>1 favorece o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1 favorece o tratamento que define a coluna.

Treatment RR 95% CI
GnRH I = 0.51 (0.27, 0.99)
COCs I = | 0.91 (0.43, 1.91)
Noretisterona_2.5mg _ 1.76 (1.05, 2.96)
RE model:T%=0
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
RR
- Favours treatment Favours Dienogeste_2mg -

Figura A19. Grafico de floresta da comparagdo indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos observacionais
- sangramento vaginal / sangramento de escape.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do hormdnio liberador de gonadotropina.

e Ganho de peso

A comparacao indireta dos ECR parece sugerir que o dienogeste 2mg estd relacionado a um menor risco de ganho de
peso quando comparado a MPA (RR 0,28; 1C95% 0,11-0,68) e a COCs (RR 3,53 [IC 95% 1,11-11,16]), e a um maior risco
quando comparado ao GnRH-a (RR 2,35; 1C95% 1,09-5,06).
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Quadro A6. League table para comparacao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs — ganho de peso.

Tratamento P-score
cocs 0,22 cocs " liii 16)
Dienogeste 2mg 0,73 - Dienogeste 2mg o, 1(1’_33 46) ( 1'0:'_ 3:’ 06) o, 1(;'_2:' 68)
Dienogeste 4mg 0,35 (0, 211’-379, 95) - Dienogeste 4mg
GnRH-a 0,99 (2,027;:;;,04) (1,3?123,26) CERLS
MPA 10mg 020 (0,2(;,'-9 Z,zo) (0, - 2,44) (0,0%—1:,38) L

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
MPA: acetato de medroxiprogesterona. Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados (RR) das comparagGes
diretas, e a parte inferior representa os RR obtidos pelas meta-andlises indiretas. Valores de RR >1 favorece o evento para o
tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1 favorece o tratamento que define a coluna.

RR 95% CI

Treatment
GnRH _ 0.43 (0.20, 0.92)
Dienogeste_4mg I - ] 2.54 (0.69, 9.43)

COCs I & i 3.53 (1.11, 11.16)
MPA_10mg I - - 1 3.62 (1.47, 8.90)
RE model:T?=0
T T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10

RR

<

"Favours treatment Favours Dienogesfe_ng

Figura A20. Grafico de floresta da comparagao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs — ganho de peso.
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
MPA: acetato de medroxiprogesterona.

Quando avaliados os estudos observacionais, apenas a comparagao de noretisterona e dienogeste demonstrou

diferenga estatisticamente significante para a ocorréncia de ganho de peso, sendo o tratamento com dienogeste 2mg

associado ao menor risco deste EA.

Quadro A7. League table para comparacao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos observacionais -
ganho de peso.

Tratamento P-score
cocs 0,35 cocs : 0,5181-5?(,),85)
Dienogeste 2mg 0,70 - Dienogeste 2mg o, 1;:?5" 37) (o, 3(;'_53 84)
GnRH-a 0,76 (0’1;’5;15’30) - GnRH-a -
Noretisterona 2,5mg 0,19 ( 0,3%’_8;3 a) -—-- o, 03’?:'7 6) Noretisterona 2-5mg
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Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina.
Interpretacdo: a parte superior da tabela representa os resultados (RR) das comparagdes diretas, e a parte inferior representa os RR
obtidos pelas meta-andlises indiretas. Valores de RR >1 favorece o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1
favorece o tratamento que define a coluna.

Treatment RR 95% CI

GnRH_addback I

0.43 (0.02, 10.09)

COCs ——— 1.50 (0.58, 3.85)
Noretisterona_2.5mg = - 1.80 (1.19, 2.72)
RE model:T*=0
O.IOI Ojl 1 lIO 160
RR

- [
-

Favours treatment Favours DTenogestemeg

Figura A21. Grafico de forest plot da comparagdao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos
observacionais — ganho de peso

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina.

e Reducdo da libido

A comparacdo indireta dos ECR que reportaram reducdo da libido, demonstrou que parece ndo haver diferenca

entre os tratamentos para este evento adverso quando comparados ao dienogeste 2mg.

Quadro A8. League table para comparacao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs — redugao da libido.

Tratamento P-score
2,88
2 !
COCs 0,28 COCs (0,32-25,92)

. . 0,46 0,78
Dienogeste 2mg 0,78 e Dienogeste 2mg (0,04- 4,95) (0,39- 1,56)
Dienogeste 4m 0,39 1,32 - Dienogeste 4m -—--

& & ' (0,05-33,67) 8 &
2,25 1,70
GnRH-a 0,55 (0,22-22,52) (0,14-20,24) GnRH-a

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina.
Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados (RR) das comparagdes diretas, e a parte inferior representa os RR
obtidos pelas meta-andlises indiretas. Valores de RR >1 favorece o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1
favorece o tratamento que define a coluna.
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RR 95% CI

Treatment
GnRH _ — 1.28 (0.64, 2.57)
Dienogeste_4mg I 1 2.18 (0.20, 23.49)
COCs I i 2.88 (0.32, 25.92)
RE model:7?=0
T T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
RR
Fa;ours treatment Favours DienoT;este_ng

Figura A22. Gréfico de floresta da comparagao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs — redugao da
libido.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina.

A comparacdo indireta dos estudos observacionais também parece sugerir que ndao hda diferenca entre as

intervencdes COCs, dienogeste 2mg e noretisterona na reducao da libido.

Quadro A9. League table para comparacao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos observacionais —
redugdo da libido.

Tratamento P-score
COCs 0,82 COCs (o, 2%_721, 08)
Dienogeste 2mg 0,61 - Dienogeste 2mg 0,58
(0,31-1,09)
Noretisterona 2,5mg 0,06 0,42 Noretisterona 2-5mg
(0,12-1,43)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado. Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os
resultados (RR) das comparagGes diretas, e a parte inferior representa os RR obtidos pelas meta-andlises indiretas.

Treatment RR 959% CI 95% PI
COCs » 0.71 (0.25, 2.08) (nan, nan)
Moretisterona_2.5mg H—— 1.72 (0.92, 3.19) (nan, nan)
RE model:T°=0
T T T T T T
0.1 2 5 1 2 5 10
RR
) Favours treatment Favours Dienogeste_2mg "

Figura A25. Grafico de forest plot da comparagao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos
observacionais — redugao da libido

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado.

e Dor de cabeca
A comparacdo indireta dos ECR que reportaram dor de cabeca, demonstrou que parece nao haver diferenca entre

os tratamentos para este evento adverso quando comparados ao dienogeste 2mg.
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Quadro A10. League table para comparacgao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs — dor de cabeca.

Tratamento P-score
cocs 0-11 cocs : 0171635‘3’41)
Dienogeste 2mg 0-58 -—-- Dienogeste 2mg (o, 405?3 43) (0’717’?: 84)
GnRH-a 0-37 (0’5!15’_52130) - GnRH-a
MPA 10mg 0-94 (O,Q;Ziz,GO) ——— (0,82’-38,66) MPA 10mg

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
MPA: acetato de medroxiprogesterona. Interpretagdo: a parte superior da tabela representa os resultados (RR) das comparagdes
diretas, e a parte inferior representa os RR obtidos pelas meta-analises indiretas. Valores de RR >1 favorece o evento para o
tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1 favorece o tratamento que define a coluna.

Treatment RR 95% CI
MPA_10mg I - i 0.52 (0.21, 1.30)
GnRH — e 1.19 (0.70, 2.03)
COCs I < 1 1.83 (0.76, 4.41)
RE model:m?=0.13
] ] ] ] ] L]
0.1 2 5 1 2 5 10
RR
b Favours treatment Favours Dienogeste_ng'

Figura A23. Grafico de floresta da comparacao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos ECRs — dor de cabega.
Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina;
MPA: acetato de medroxiprogesterona.

A comparacgdo indireta dos estudos observacionais também parece sugerir que ndo ha diferenga entre as

intervengdes COCs, dienogeste 2mg e noretisterona na ocorréncia de dor de cabega.

Quadro Al1l. Legue table para comparacao indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos observacionais —
dor de cabega.

Tratamento P-score
COCs 0,66 COCs o, 3%'_6; 47)
Dienogeste 2mg 0,32 -—-- Dienogeste 2mg o, 1;'?2 30) (0’32’_1;’72)
GnRH-a 0,59 ( 01091:(1’;’36) GnRH-a
Noretisterona 2,5mg 0,43 ( 0,13’_7;13) - (0,0g:i(l),oo) Noreti;tr:;ona 2-

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do hormoénio liberador de gonadotropina;
Manejo expectante: representa as intervengdes ndo-medicamentosas e placebo. Interpretagao: a parte superior da tabela representa
os resultados (RR) das comparagdes diretas, e a parte inferior representa os RR obtidos pelas meta-analises indiretas. Valores de RR
>1 favorece o evento para o tratamento que define a linha, enquanto uma RR <1 favorece o tratamento que define a coluna.
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T Bl bl HA.S

Treatment RR 95% CI
GnRH I i 0.64 (0.06, 6.73)
CQOCs I - - i 0.67 (0.30, 1.47)

Noretisterona_2.5mg I - | 0.90 (0.27, 3.04)
RE model:T°=0
T T T T T T T T T
0.01 2 5 0.1 2 5 1 2 5 10
RR
- Favours treatment Favours Dienogeste_2;‘|g

Figura A24. Gréfico de floresta da comparagdo indireta para ocorréncia de eventos adversos nos estudos observacionais
— dor de cabega.

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: COC: contraceptivo oral combinado; GnRH-a: Agonista do horménio liberador de gonadotropina.
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APENDICE 7 — Resultados das analises de sensibilidade da avaliacdo econémica

Limite superior MW Limite inferior
Perda de utilidade com GnRH (EAs) rR$ 5.986 B RS 90.124
Prob. Dor com desogestrel -RS 1.685 B Rs 24.603
Prob. Dor com GnRH RS 5.812 B Rs 25.461
Custo noretisterona (10 mg) -RS 199 - RS 14.084
Custo MPA/DMPA r$ 5.379 [ RS 17.075
Prob. Dor com noretisterona RS 8.672 . RS 16.183
Custo GnRH R$9.718 ] RS 12.736
Custo desogestrel R$ 9.792 | f] RS 12.662
Custo dienogeste R$ 10569 || RS 11.885
Prob. Dor com MPA RS 10.873 1 RS 11.605
Proporgdao DMPA/MPA RS 11.183 ! RS 11.272

RS 11.227

-R$ 10.000 RS 10.000 R$ 30.000 R$ 50.000 R$ 70.000 R$ 90.000
Razdo de Custo-Efetividade Incremental
Figura A25. Diagrama de tornado ao comparar cenario dienogeste versus cendrio atual

Fonte: elaboragdo prdpria.

Limite inferior ® Limite inferior
Prob. Dorcom MPA RS 490.860 NG
Prob. Dor com COCs -rs 272.739 S
Prob. Dor com noretisterona -R$ 176.893 RS 47.369
Utilidade sem dor RS 80.590 S RS 268.703
Utilidade com dor RS 83.781 - RS 225.306
Custo noretisterona (10 mg) RS 85.284 - RS 159.002
Propor¢cdo DMPA/MPA RS 82.582 - RS 132.033

Perda de utilidade com GnRH (EASs) RS 109.797 I RS 137.617

Custo MPA/DMPA RS 116.919 ] R$ 127.367

Custo GnRH RS 117.193 I RS 127.093

Custo COCs RS 119.886 | RS 124.399

Prob. Dor com GnRH RS 120.354 | RS 123.985

-RS 600.000 -RS 400.000 -RS 200.000 RS 0 R$ 200.000 R$ 400.000
Raz3do de Custo-Efetividade Incremental
Figura A26. Diagrama de tornado ao comparar cenario noretisterona versus cenario atual.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela A2. Custos da analise de impacto orgamentario

Valor

Recurso Descrigao e
unitdrio

Intervengao — progestageno oral

Desogestrel 75 pg 75 pg — 1x ao dia em dias consecutivos R$ 0,11
Dienogeste Um comprimido por dia, sem intervalo de pausa RS 0,36
Acetato de Noretisterona — 10 mg/dia Um comprimido por dia ® RS 0,66

Valor do tratamento
mensal

RS 3,21
RS 10,80
RS 19,89

Comparadores (tratamentos atualmente disponiveis no SUS) (6)

0,03 +0,15 - 1x ao dia por 21 dias+ 7 dias de

Etinilestradiol+levonorgestrel (0,03 mg+0,15 mg) . RS 0,07
intervalo
Mo resaeE SO 150 mg - intervalo dfe 12 a 1.3 semanas (intervalo RS 2,18
max: 91 dias)
Medroxiprogesterona 10 mg 10 mg - 3 x ao dia - continuo sem intervalo RS 0,40

RS 1,47

RS 36,00

Valor do tratamento
semestral

RS 19,26
RS 79,20
RS 119,34

RS 8,82

RS 4,36

RS 216,00

Fonte

BPS/SIASG 2
BPS/SIASG 2
BPS/SIASG ?

BPS/SIASG 2

BPS/SIASG 2

BPS/SIASG 2

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: BPS: Banco de Prego em Saude; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; GnRH-a: andlogos do hormonio liberador de gonadotropina;
Sigtap: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS. Notas: 2 Busca realizada no dia 30 de dezembro de 2024, foi
considerado o menor custo unitario identificado nos Gltimos 18 meses, referente as compras realizadas entre 30 de junho de 23 a 30 de dezembro de 2024. ° Posologia assumida, considerando a

ampla faixa de posologia recomendada identificada na literatura.
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APENDICE 9 — Resultados das anélises de cendrio de impacto orcamentario

Analise de sensibilidade deterministica — Caso base - Cenario alternativo 1

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado -
Impacto orcamentario acumulado em cinco anos

Desogestrel RS 1.671.904 [ U R822.246.955
RS 5.068.865 [ RS 15.506.185
R$ 6.025.620 N RS 14.549.431
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Figura A27. Resultado da andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orgamentario acumulado em cinco
anos incorporando desogestrel — Caso base — Cenario alternativo 1.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado -
Impacto orcamentario acumulado em cinco anos

Dienogeste

Proporgdo em uso de tratamento hormonal
Medroxiprogesterona -10 mg - oral
Etinilestradiol_levonorgestrel
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Prevaléncia 35-39
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Figura A28. Resultado da analise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentario acumulado em cinco
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Impacto orcamentario acumulado

anos incorporando dienogeste — Caso base — Cenario alternativo 1.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado -
Impacto orcamentario acumulado em cinco anos
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Figura A29. Resultado da andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentdario acumulado em cinco
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Impacto orcamentario acumulado

anos incorporando noretisterona (10 mg) — Cenario alternativo 1.

Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela A3. Analise de impacto orcamentario considerando o cendrio alternativo 2 — Andlise principal.

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Cenario atual 65.947.435 66.109.082 66.146.176 66.061.713 65.868.290 330.132.696
Desogestrel
Cenario com desogestrel 67.317.746 68.856.422 70.269.498 71.552.457 72.711.623 350.707.746
10 com desogestrel 1.370.311 2.747.340 4.123.323 5.490.743 6.843.333 20.575.051

Dienogeste (2 mg)
Cenario com dienogeste 85.420.143 105.149.959  124.740.351  144.087.522  163.114.983 622.512.958
10 com dienogeste 19.472.708 39.040.878 58.594.175 78.025.808 97.246.693 292.380.263
Noretisterona (10 mg)
Cendrio com noretisterona 10mg  107.143.020  148.702.204  190.105.375  231.129.600  271.599.014 948.679.213
10 com noretisterona 10mg 41.195.585 82.593.123 123.959.199  165.067.886  205.730.724 618.546.517

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela A4. Andlise de impacto orgamentario considerando o cenadrio alternativo 4 da analise adicional.

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado

Cenério atual 37.750.691 37.843.223 37.864.457 37.816.108 37.705.385 188.979.864
Desogestrel

Cenario com desogestrel 35.576.598 33.484.379 31.322.522 29.104.666 26.847.966 156.336.130

10 desogestrel -2.174.093 -4.358.844 -6.541.935 -8.711.442 -10.857.419 -32.643.733
Dienogeste

Cenario com dienogeste 39.215.179 40.779.380 42.271.164 43.684.214 45.019.041 210.968.978

10 dienogeste 1.464.489 2.936.157 4.406.707 5.868.106 7.313.656 21.989.114

Noretisterona 10 mg
Cendrio com noretisterona 10mg ~ 43.581.478 49.533.381 55.409.533 61.179.672 66.824.331 276.528.395
10 noretisterona 10mg 5.830.787 11.690.158 17.545.076 23.363.564 29.118.946 87.548.531

Fonte: elaboragdo proépria.
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Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPQ), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 28 de janeiro de 2025, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: buscou- se, individualmente, os seguintes termos: ["desogestrel"];

["dydrogesterone"]; ["dienogest"]e ["\"norethisterone acetate\""];

(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 ativos para o principio ativo, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informacdes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no banco de dados do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Com base nas pesquisas realizadas, foram encontradas as seguintes patentes vigentes para os principios ativos:

DESOGESTREL

TABELA. Patente do principio ativo desogestrel depositadas no INPI.

Nimero do Titulo Titular Prazo de Tipo de patente

Deposito no INPI Validade P P
Associagdo farmacéutica para tratar . o ~ I
L Libbs Farmacéutica Formulagdo(a); Associagdo
BR112013003668 e/ou prever.ur mioma e/ou LTDA. (BR/SP) 15/09/2031 de medicamentos(b)
endometriose e seu uso
Dispositivo de liberagdo de Merck Sharp & . -
P10508865 medicamento visivel por raio X Dohme B.V. (NL) 14/03/2025 Dispositivo(c)

(a) Formulagdo - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a formulagdo
finalizada, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética. (b) Associagdo de medicamentos - Uso de uma combinagdo de medicamentos para tratamento
(os medicamentos ndo foram usados juntos antes, pelo menos ndo para a indicagdo reivindicada na patente); (c) Dispositivos- Dispositivos para administragdo de

medicamentos ndo consumidos com o medicamento (por exemplo, adesivos transdérmicos, inaladores, implantes). (Fonte: Cortellis Intelligence)

DIDROGESTERONA

Nao foram identificadas patentes relacionadas ao principio ativo.
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DIENOGESTE

TABELA. Patente do principio ativo dienogeste depositadas no INPI.

NumergottlloNIi?p05|to Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente
P.reparagéo contraceptivaA . Baver Intellectual
”PIOS.10905” multifase baseada em estrogerno Pr\i)perty GMBH 15/04/2025 Formulaggio(a)
sub judice natural com um progestogénio (DE)
sintético
Produto multif:\:'\sico para Bayer Intellectual
BR%220.190.02?70 contrﬂac.epgao 3 base de Property GMBH 15/04/2025 Formulagdo(a)
sub judice estrogénio natural com um (DE)
progestogénio sintético
Processo para a sintese de 17a- Richter Gedeon
P10619428 CIANOMETIL-17R-HIDROXIESTRA- NYRT. (HU) 11/10/2026 Processo(b)
4,9-DIENO-3-ONA

(a) Formulagdo - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a formulagdo
finalizada, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética. (b) Processo - reivindicam novos intermediarios para preparar compostos existentes. (Fonte:

Cortellis Intelligence)

ACETATO DE NORETISTERONA:

Nao foram identificadas patentes relacionadas ao principio ativo.

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 sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n29.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPl) com o disposto no art. 42 da Lei n29.279/1996.

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

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrigio n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a produgdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializa¢do do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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