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PROGESTAGENOS ORAIS

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa):
O dienogeste ¢ indicado para tratamento da endometriose. (Bula do Allurene® aprovada em
31/08/2021)

A noretisterona ¢ indicada para contracepcao, tratamento das hemorragias uterinas disfuncionais
e disturbios do ciclo menstrual, dores pélvicas e nas mamas, colicas menstruais, tensao pré-
menstrual e disturbios da fertilidade por insuficiéncia na producado de progesterona. (Bula do
Norestin® aprovada em 27/05/2021)

O desogestrel ¢ indicado para a contracepgao. (Bula do Cerazette® aprovada em 15/06/2022)

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Progestagenos orais para o tratamento de pacientes adultos com diagnostico de endometriose.

Recomendacao final da Conitec:
Comité de Medicamentos recomendou a incorpora¢cao do desogestrel e a ndo incorporacao do
acetato de noretisterona (10 mg) e do dienogeste para o tratamento de endometriose.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 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 &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagdo especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a endometriose?

A endometriose € uma condicao inflamatoria comum em
mulheres, caracterizada pelo crescimento do endométrio
(tecido que reveste o utero) em regides extrauterinas,
como a area pélvica (incluindo ovarios, ligamentos e
cavidade peritoneal), o intestino e a bexiga. A condicdo
apresenta-se por meio de pequenas ou profundas
lesGes no peritbnio (membrana que cobre os orgaos
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abdominais e pélvicos), caracterizando a endometriose superficial e a infiltrativa profunda,
respectivamente, e por cistos benignos que surgem no tecido do ovario, que caracteriza os
endometriomas ovarianos.

A depender da gravidade, localizacdo e tamanho das lesdes endomeétricas, a endometriose
pode ser classificada em quatro estagios: doenca minima, doenca leve, doenca moderada
e doenca grave. As causas da condicao sao atribuidas a fatores hormonais, inflamatorios,
imunologicos, genéticos e ambientais.

Os principais sintomas da endometriose sao colica menstrual, dores durante a relagao sexual,
dor pélvica persistente e nao relacionada ao ciclo menstrual, dificuldade ou desconforto ao
evacuar e urinar, e alteracdes no sistema digestivo. Ainda assim, em 2% a 22% dos casos,
a doenca pode se manifestar de forma assintomatica, de modo que o diagnostico clinico,
baseado no historico e exame fisico do paciente, pode ter resultados inconclusivos. Para
confirmacgao da condi¢gao de endometriose € realizada a visualizagao dos implantes de tecido
endometridtico por laparoscopia, uma teécnica cirurgica minimamente invasiva. Em casos de
formag¢ao da endometriose entre os ovarios (endometrioma) ou de sua manifestacao em um
estado mais grave, o diagnostico pode ser feito por ultrassonografia transvaginal ou ressonancia
magneética.

Apesar da dificuldade em diagnostica-la, estima-se que 10% a 15% das mulheres em idade
reprodutiva (10 a 49 anos) apresentem a doenca. Entre elas, cerca de 70% apresentam dor
pélvica cronica. Assim, esta condicao clinica resulta em um impacto negativo significativo nos
aspectos social, familiar, sexual, educacional e profissional das pacientes, comprometendo a
qualidade de vida.

Como os pacientes com endometriose sdo tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Endometriose vigente,
publicado em 2016, o tratamento deve ser individualizado, considerando o quadro clinico e
o0 impacto sobre a qualidade de vida. Pode envolver a espera vigilante, uso de medicamentos
ou realizacao de cirurgia. O tratamento medicamentoso tem como objetivo o controle dos
sintomas e nao € capaz de eliminar a causa da condi¢ao. Ele envolve o uso de analgésicos,
antiinflamatorios nao esteroidais (AINESs) e, principalmente, alternativas hormonais, como os
contraceptivos orais combinados (COCs), progestagenos (horménios sintéticos produzidos
a partir da progesterona) e analogos do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH-a). Os
tratamentos hormonais para a endometriose inibem a ovulacao e a menstruacao e, por isso,
Nnao sao indicados em pacientes que desejam engravidar.

Atualmente, para a primeira linha de tratamento estao disponiveis as seguintes combinacdes
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hormonais:

COCs etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg em comprimidos ou
drageas
Progestagenos |acetato de medroxiprogesterona (MPA) em comprimidos de 10 mg ou

suspensao injetavel de acetato de medroxiprogesterona de depdsito
(DMPA) de 50 e 150 mg/mL

Se apos seis meses de tratamento nao houver a resposta esperada ou se a condicao de saude
retornar com sintomas de dor, a segunda linha do tratamento medicamentoso conta com o
uso de danazol, gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina.

O tratamento cirurgico conservador (destruicdo dos focos de endometriose) ou definitivo
(remocao do utero com ou sem a remocao dos ovarios) € indicado para pacientes com
sintomas graves e incapacitantes, que ndao responderam como esperado ao tratamento com
COCs ou progestagenos.

Medicamento analisado: progestagenos orais

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo Econémico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliacdo de progestagenos orais para
o tratamento de endometriose, visando a sua incorporacao no SUS.

Foram analisados os seguintes progestagenos orais: dienogeste, noretisterona de 10 mg (pois
a de 0,35 mg ja esta disponivel no componente basico da Relacao Nacional de Medicamentos
Essenciais - RENAME) e desogestrel. O desogestrel € um progestageno utilizado como
anticoncepcional hormonal, que atua principalmente inibindo a ovulacdo e tem aprovacao na
Agéncia Nacionalde Vigilancia Sanitaria (Anvisa) paraa contracepcao. O acetato de noretisterona
também € um progestageno, que tem como principal funcao imitar a acao da progesterona
e possui registro valido na Anvisa para o tratamento de hemorragia disfuncional, sindrome
pré-menstrual, mastopatia (doenca na fibra das mamas), retardamento da menstruacao em
caso de ciclo normal, auséncia de menstruacao até os 13 anos de idade ou por trés ciclos
menstruais seguidos. O dienogeste é um derivado da nortestosterona, que se liga ao receptor
de progesterona no utero e possui registro valido na Anvisa para o tratamento de endometriose.

As evidéncias avaliaram diferentes progestagenos (dienogeste, noretisterona e desogestrel)
comparados aos tratamentos hormonais no controle da dor (colica menstrual, dores durante a
relacdo sexual e dor pélvica) com os COCs. Com relacdo ao retorno da doenca, o dienogeste
mostrou-se melhor que os COCs. Ja com relacao a dor pélvica, colica menstrual e dor durante
a relacao sexual, o desogestrel mostrou-se estatisticamente mais eficaz, quando comparado
aos COCs. O dienogeste e a noretisterona foram estatisticamente mais eficazes que COCs
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para a colica menstrual. Em relacdo a qualidade de vida e seguranca, nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre as tecnologias avaliadas.

A avaliacao econdmica demonstrou que a relacao entre os custos e os beneficios clinicos
(razdo de custo-efetividade incremental - RCEI) da incorporagdo dos progestagenos orais
(desogestrel, dienogeste ou noretisterona) foram maiores do que em relacao ao levonorgestrel
combinado etilenostradiol, resultando em uma razdo de RS 81,76, RS 2.705,08 e RS 4.305,17,
respectivamente, para cada tecnologia avaliada. Foi também identificado maior custo do
acetato de medroxiprogesterona oral, em relagao aos progestagenos orais.

A analise de impacto orcamentario estimou que a incorporacao dos progestagenos orais
geraria uma economia RS 1,2 bilndes, em cinco anos, para uma possivel incorporacdo de
desogestrel, RS 843,8 milhdes para dienogeste, e RS 601,4 milhdes para noretisterona.

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 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de
sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravagcao
enviada posteriormente para todos os inscritos. Apos a unica representante que manifestou
interesse em participar da acao realizar todo o processo preparatorio, ela nao pdde participar
da reuniao da Conitec por conflitos de agenda. Nao houve tempo habil para consolidacao de
novas representacdes pela Secretaria-Executiva da Conitec. Assim, nao houve participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente, por unanimidade, a incorporacao do desogestrel e a nao
incorporacao de acetato de noretisterona (10 mg), e por maioria simples a ndo incorporacao
de dienogeste para tratamento da endometriose no SUS. Esse tema foi discutido durante a 1382
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 12, 13 e 14de marco de 2025. Na ocasiao,
o Comité de Medicamentos considerou os efeitos dos tratamentos com cada progestageno
identificado nos estudos (dienogeste, desogestrel e acetato de noretisterona) reconhecendo-
se que nao havia, em termos de eficacia e seguranca comparativas, diferencas marcantes entre
eles. Dessa forma a recomendacao preliminar se baseou no custo-efetividade dos tratamentos
em avaliacao, entre os quais o composto por desogestrel foi considerado dominante e por
isso recomendado positivamente de forma unanime. Apesar de ser considerado custo-
efetivo, com uma RCEI de RS 11 mil/AVAQ, o tratamento com dienogeste ainda foi associado
a um custo por AVAQ, o que poderia, do ponto de vista do custo de oportunidade, deslocar
outros tratamentos mais custo-efetivos caso fosse incorporado. Assim, a maioria simples dos
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membros entendeu que, dada a existéncia de um tratamento dominante, dever-se-ia prioriza-
lo. O tratamento com noretisterona 10 mg nao foi considerado custo-efetivo, o que justificou
a recomendac¢do unanime desfavoravel a incorporacao.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Como foi o processo de diagnostico da endometriose? Houve demora? Foi
utilizado exame de imagem? Qual?

Quais eram os sintomas da endometriose? Houve alguma alteracao do habito
intestinal, urinario, reprodutivo ou outro?

Realizou alguma cirurgia? Quantas? Com que idade?

Apos o uso de desogrestel, dienogeste ou de noretisterona de 10 mg, houve
recorréncia de sangramento? Com qual deles?
Houve a necessidade de troca de algum progestageno oral? Porqué?

Ha a necessidade de incorporar mais de um progestageno oral?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 19, durante 20 dias, no periodo de
25/03/2025 a 14/04/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piblica

Foramrecebidas 23 contribuicdes, sendo a maioria favoravel aincorporacao dos progestagenos
orais para o tratamento de endometriose no ambito do SUS. Apenas uma pessoa informou
nao ter opiniao formada sobre o tema, mas nao adicionou comentarios a respeito. As opinides
favoraveis a incorporacao apresentaram comentarios sobre a garantia de acesso ao tratamento,
amelhora da qualidade de vida e a necessidade de disponibilizacao de alternativas terapéuticas.
Dentre o totalderespondentes, 15 informaram ter experiéncia com as tecnologias em avaliagao.
Sobre os efeitos positivos e facilidades dos medicamentos, foram mencionados o controle dos
sintomas da endometriose e amelhora da qualidade de vida. Jad emrelacao aos efeitos negativos
e dificuldades, foram citados eventos adversos e a dificuldade de acesso ao tratamento. No que
se refere a experiéncia com outras tecnologias utilizadas para o tratamento de endometriose,
0s respondentes mencionaram os progestagenos nao orais e os progestagenos combinados ao
estrogénio. Sobre essas tecnologias, apontaram os efeitos positivos de controle dos sintomas,
da melhora da qualidade de vida e como efeitos negativos, foram enfatizados os eventos
adversos associados aos medicamentos, como escapes menstruais e retencao de liquido. Com
relacao as contribuicdes recebidas sobre as evidéncias clinicas, nao foram identificadas novas
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evidéncias que poderiam ser incluidas na analise realizada, também nao foram identificadas
contribuicdes relacionadas ao estudo econdmico que desencadeassem uma nova analise.
Desse modo, apos a discussao sobre as contribuicdes recebidas, o Comité de Medicamentos
demonstrou que seu entendimento sobre o tema continuou favoravel a incorporacao apenas
do desogestrel. Nao havendo questionamentos, o Comité deliberou, por unanimidade, pela
manutencao de sua recomendagao inicial.

Recomendacao final da Conitec

A 1402 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 07, 08 e 09 de maio de 2025.
No dia 08 de maio de 2025, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, a
incorporacao do desogestrel e a ndo incorporacao do acetato de noretisterona (10 mq) e
do dienogeste para o tratamento de endometriose. Na ocasidao, o Comité considerou que
desogestrel foi a opcao com menor impacto orcamentario, em comparacao ao dienogeste e
noretisterona, e foi 0 Unico dominante na analise da relacao entre os custos e os beneficios
clinicos das tecnologias.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacado e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacao do desogestrel para tratamento da endometriose, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e pela nao incorporacao do acetato de noretisterona
(10 mg) e do dienogeste para tratamento da endometriose, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

O relatdrio técnico completo de recomendacdo da Conitec esta disponivel aqui.
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