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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispbe sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao
de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC,
tem como atribuicBes a incorporacgéo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico

ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos
processos de incorporagéo de tecnologias, a nova legislagdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econdmica comparativa dos

beneficios e dos custos em relagéo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a

incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de
funcionamento da CONITEC é composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-

Executiva.
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O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendacbes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdao ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das
seqguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,

Conselho Nacional de Salde - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
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CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salde - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacéo de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacao
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a
tecnologia, que leva em consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econbémica

e o0 impacto da incorporacédo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a
CP terd prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao

brasileira.
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1. A DOENCA

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca:

A menorragia € clinicamente definida como a perda sanguinea, durante o
periodo menstrual, excessiva em quantidade ou nimero de dias (definidos como
habituais naquela mulher).! O sangramento excessivo é considerado na maioria dos
casos, aquele que envolvem uma perda de sangue menstrual maior que 80 ml. Em um
sentido mais amplo, a menorragia também é definida como a perda excessiva de
sangue menstrual que interfere com a qualidade fisica, social, emocional e /ou material
de uma mulher?. Isso pode ocorrer por si s ou em combinacdo com outros sintomas.
Esta condicdo ndo esta associada com uma mortalidade significativa, no entanto, trata-

se de causa comum de procura ao ginecologista®.

Deve-se distinguir a menorragia de outros diagnoésticos ginecolégicos comuns.
Isso inclui a metrorragia (perda sanguinea, de origem corporal, fora do periodo
menstrual), menometrorragia (perda sanguinea irregular e prolongada) e polimenorréia
(sangramento com intervalos menores do que 21 dias)"®. Muitas vezes estes termos

recebem descricées e definicdes conflitantes®.

Em boa parte das mulheres que sofrem de menorragia, as patologias ou causas
gue levam a perda excessiva de sangue nédo podem ser identificadas, justificando dessa
forma a denominacdo menorragia idiopatica®. Esse diagnéstico é firmado apds a
realizacdo de exames diagnosticos, como a ultrassonografia, e o descarte de outras
condicdes que poderiam levar a desregulagdo ou sangramento em excesso, Como
endometriose, terapia de reposicdo hormonal, dentre outros. Outras causas como
complicacbes da gestacdo (ectdpica, aborto), doencas pélvicas (mioma, poélipo
endometrial ou cervical, adenomiose, cervicite, grave infec¢do vaginal, carcinoma do
trato reprodutivo, hiperplasia endometrial), doencas sistémicas (distirbios hemostaticos,
distarbios da tiredide, IlGpus eritematoso sistémico, insuficiéncia renal crbnica,
insuficiéncia hepatica) e causas iatrogénicas (hormonioterapia, contraceptivos
injetaveis, medicamentos como tranquilizantes, antidepressivos, anticoagulantes e

corticoides) também devem ser afastadas °.

Os dados epidemiolégicos da menorragia idiopatica sdo bastante imprecisos,
pela prépria subjetividade ou dificuldade em se determinar um sangramento menstrual
excessivo. Assim, 0s estudos trazem acometimentos entre 8,0-51,6% de mulheres com
uma maior prevaléncia em mulheres com idade mais avancada®’®%'°** E provavel que
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as diferencas em como menstruacdo é medida ou percebida nas populagdes
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amostradas sejam responsaveis por boa parte destas variagbes. Os métodos para
medida do sangramento menstrual variam desde entrevistas presenciais, questionarios
auto-aplicaveis, aplicacdo de grafico pictérico da avaliagdo da perda de sangue ou
mesmo por meio da medida objetiva de perda de sangue menstrual (método da

hematina alcalina) obtidos dos absorventes utilizados?.

No Brasil, ndo ha uma estatistica nacional sobre a doenca, mas um estudo
realizado em 2011 na cidade de Pelotas-RS mostrou que a prevalécia de mulheres com
menorragia atendidas pelo SUS de 2006 a 2011 foi de 35,3%, com maior prevaléncia

entre as mulheres mais velhas e com elevado nimero de gravidezes™.

Apesar de ndo ser uma condi¢do que impacte em mortalidade, as mulheres com
sangramento menstrual excessivo estdo sujeitas a danos a salde, podendo
desenvolver anemia ferropriva como resultado da perda sanguinea, ou mesmo, nos
casos mais graves, disfuncdes organicas decorrentes da deplecdo de volume
sanguineo, como dispnéia, fadiga, palpitaces e outros sintomas relacionados. Além
dos impactos na saude da mulher, existe também um impacto sociéconomico,
resultante das faltas ao trabalho ou queda da produtividade provocada pela menorragia,
gue pode impedir ou dificultar a realizacdo das atividades profissionais das mulheres

acometidas por essa condicdo™.
1.2 Tratamento recomendado:

O tratamento médico da menorragia pode envolver tratamentos farmacol6gicos ou
cirdrgicos, e a escolha do tratamento adequado deve levar em conta algumas condi¢cdes
individuais das mulheres, como idade, doenca concomitantes, tratamentos anteriores,
opcao pela fertilidade e o préprio custo do tratamento, que estara relacionado a sua

adesdo ao tratamento. Como alternativas de tratamento para a menorragia temos:

a) Antiinflamatérios nao esteréides: atuam na reducdo dos niveis de
prostaglandinas através da inibicdo da ciclo-oxigenase, aumentando a relacdo
prostaciclina/tromboxano. S&o utilizados somente durante o ciclo menstrual.

Incluem o acido mefenamico, naproxeno e ibuprofeno.

b) Contraceptivos orais: o0 mecanismo de acéo ocorre por supressao endometrial,
reduzindo o sangramento menstrual. E umas das terapias mais prescritas no

tratamento da menorragia.

c) Terapia com prostagénio: também atuam pela supressédo endometrial, resultando

numa diminuicdo consideravel do fluxo menstrual. Os progestagénios atuam
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como antiestrogénicos, minimizando o efeito do estrogénio nas células-alvo,
mantendo, dessa forma, o endométrio em um estado de “down-regulation”
(diminuicdo do namero de receptores de estrogénio nas células) com a

consequente supressao endometrial.

d) Agonistas do hormoénio liberador de gonadotrofina: atuam no eixo hipofisario-

ovariano, inibindo a liberacdo de LH e FSH e promovendo reducédo do

sangramento menstrual.

e) Danazol: exerce efeito supressivo sobre o eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal,

f)

possivelmente interferindo com a sintese de esterdides gonadais através da
inibicdo de enzima envolvidas na esteroidogénese. Assim, ele inibe os picos de
FSH e LH, provocando atrofia do endométrio, regressdo dos tecidos
endometriais e supressao das fungbes ovarianas, com consequente anovulacéo

e amenorréia.

Estrogénios conjugados: associacdo entre hormonios estrogenos femininos.

g) Acido tranexamico: produto ndo hormonal, é um derivado da lisina com efeitos

antifibrinoliticos. Atua na menorragia através da fibrindlise e quebra dos

coagulos através da inibicdo do ativador endometrial do plasminogénio.

h) Sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG): dispositivo instalado

D)

)

no Utero com liberacdo gradual de levonorgestrel que promove a inibicdo da
proliferacdo endometrial, provocando reducdo no volume menstrual ou mesmo

amenorréia.

Curetagem: procedimento de retirada de material endometrial da cavidade
uterina, com um efeito temporario sobre a menorragia, sendo necessaria a

repeticdo do procedimento apés um periodo.

Ablacao endometrial: conjunto de técnicas para a remoc¢édo do endométrio. Sao
classificadas como histeroscopicas (de primeira geragdo) ou nao histeroscopicas
(de segunda geracao). As histeroscépicas incluem resseccdo endometrial com
alca, eletrocoagulagdo com rollerball, combinacdo de ressecgcdo com
eletrocoagulacao e destruicdo com laser. As técnicas de segunda geracao sdo
menos complexas, porém de custo mais elevado. Estas incluem crioablacéo,
irrigacdo com solucdo salina aquecida, hipertermia com laser diiodo, ablacéo

com micro-ondas, sistema de ablacao térmica e terapia fotodinAmica. Em geral,
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as técnicas de segunda geracédo utilizam a aplicacdo controlada de calor, frio,

micro-ondas ou outras formas de energia para destruir o endomeétrio.

k) Histerectomia: consiste na remocao cirdrgica do Utero. Pode ser total (remocéo
do Utero e colo uterino), subtotal ou parcial (Utero € removido e colo uterino é
preservado) e radical (remocédo do Utero, colo uterino e alguns ganglios linfaticos
pélvicos). Apesar de ser um tratamento radical, € o mais eficaz, e assim,

encontra indice de satisfacéo muito elevado?.

Hurskainen et al 2007%°, traz uma tabela comparativa entre os tratamentos ofertados
para menorragia e sua eficacia em termo de reducao do sangramento, sumarizados no
Quadro 1:

Quadro 1 - Eficécia, beneficios adicionais e complicacdes das op¢des de tratamento da menorragia (adaptada)®™

DIMINUICAO i
00 NUMERO DE PACIENTES COM
TRATAMENTO DIMINUICAO DO SANGRAMENTO
SANGRAMENTO (%)
(%)
HISTERECTOMIA 100 100
ABLACAO ENDOMETRIAL 80-94 75
SIU-LNG 79-97 98
PROGESTAGENIOS ORAIS
. . 87 86
(CONTINUO OU 21 DIAS POR MES)
CONTRACEPTIVOS ORAIS 20-50 50
Acipo TRANEXAMICO 20-60 56
ANALOGO GNRH AcCIMA 90 AcIMA 90
PROGESTAGENIOS NA SEGUNDA 0-10 18
FASE DO CICLO

N&o existe um PCDT do Ministério da Saude para o tratamento da menorragia.
Em 2007, o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)?, publicou uma
diretriz clinica que traz que, se o tratamento farmacoldgico for indicado e, tanto as
opc¢bes hormonais como as nao hormonais sdo aceitaveis, os tratamentos devem ser

considerados na seguinte ordem:
I) Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.

I) Acido tranexamico ou antiinflamatérios ndo esteroidais ou contraceptivos

orais combinados

[lI) Noretisterona (15mg) diariamente do 5° ao 26° dia do ciclo menstrual, ou

progestégenos injetaveis de longa acao.
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Para o NICE, uma segunda opcdo de tratamento farmacoldgico deve ser
considerada antes da cirurgia, e a histerectomia deve ser considerada apenas
guando: outros tratamentos falharam, sé&o contra-indicados ou rejeitados pela mulher;
a mulher deseja conscientemente este tratamento ou caso a mulher ndo deseje mais
manter seu utero e fertilidade. Essa posicao leva em consideragéo o carater invasivo
dos procedimentos cirlrgicos e o maior risco de eventos adversos sérios advindos

deste tipo de intervenc&o?.

2 A TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: Levonorgestrel.

O levonorgestrel € um progestdgeno com atividade anti-estrogénica utilizado em
ginecologia de diversas formas: como componente progestogénico em contraceptivos
orais e na terapia de reposi¢cdo hormonal ou isoladamente para contracepg¢ao em pilulas
contendo somente progestégeno e implantes subdérmicos. O lenorgestrel também
pode ser administrado na cavidade uterina por meio de um endoceptivo (SIU)

possibilitando o uso de doses menores, com liberacéo diretamente no 6rgéo-alvo™®.

Considerando o mecanismo de ac&o do endoceptivo de levonorgestrel proposto,
a elevada concentracdo do levonorgestrel no endométrio atua inibindo os receptores
endometriais de progesterona e estrogénio, tornando o endométrio insensivel ao
estradiol circulante e promovendo, dessa forma, efeito antiproliferativo. O espessamento
do muco cervical previne a passagem do esperma através do canal cervical evitando a

fertilizac&o™.
Nome comercial: Mirena®.
Fabricante: Bayer Health Care SA.
Indicac&o aprovada na Anvisa®®:

E indicado para: contracepcéo, menorragia idiopatica, prevencdo da hiperplasia

endometrial na terapia de reposicéo estrogénica.

Indicacédo proposta pelo demandante: incorporacdo no SUS do medicamento
levonorgestrel 52 mg para tratamento de Menorragia Idiopatica em pacientes acima de

18 anos que apresentam fluxo sanguineo aumentado acima de 80 mL com volume
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uterino normal, que podem ter ou ndo anemia ferropriva associada, com relacdo as
evidéncias de eficacia, seguranca e custo-efetividade disponiveis na literatura cientifica.
A solicitagdo do demandante utilizou como comparador principal a histerectomia,

tecnologia ja disponivel no SUS.

Posologia e Forma de Administracdo: Levorgestrel 52mg é um endoceptivo,
ou seja, um sistema intrauterino com liberagdo de levonorgestrel (SIU-LNG) que deve
ser inserido na cavidade uterina. Cada administracéo é eficaz por 5 anos. A taxa média

de liberacéo é de cerca de 14mcg/24h por até 5 anos.

Quadro 2. Preco proposto para incorporagao:

APRESENTACAO Preco

Cartucho contendo um blister estérii com 1|R$ 604,86*

endoceptivo (SIU) de levonorgestel 52 mg e 1
insertor R$ 568,57** (desc. 6%)

* Preco Fabrica aprovado pela CMED'" (ICMS 18%). ** Preco proposto para

incorporacao.

Contraindicac6es'®: Levonorgestrel 52mg é contraindicado nas seguintes
condicdes: suspeita ou diagnostico de gravidez, doenca inflamatdria pélvica atual ou
recorrente; infeccao do trato genital inferior; endometriose pos-parto; aborto infectado
durante os ultimos 3 meses; cervicite; displasia cervical; tumor maligno uterino ou
cervical; tumores progestdgeno-dependentes; sangramento uterino anormal néao-
diagnosticado; anomalia uterina congénita ou adquirida, incluindo leiomiomas, quando
estes causarem deformagéo da cavidade uterina; condi¢Bes associadas com aumento
de susceptibilidade a infeccdes; doenca hepatica aguda ou tumor hepatico;

hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Precaucdes': Levonorgestrel 52mg pode ser usado com precaucdo, ap6s
avaliacdo médica, ou deve-se considerar a remocao do endoceptivo (SIU), se existirem
quaisquer das seguintes condicbes ou se estas aparecerem pela primeira vez:
enxaqueca, enxaqueca focal com perda assimétrica ou outros sintomas indicativos de
isquemia cerebral transitoria; cefaleia excepcionalmente intensa; ictericia; aumento
acentuado da presséo arterial; doenca arterial grave, como acidente vascular cerebral
ou infarto do miocardio. Levonorgestrel 52mg pode ser usado, com precaucdo, em
mulheres que apresentam cardiopatia congénita ou valvulopatia com risco de
endocardite infecciosa. Deve-se administrar antibiético profilaticamente quando o

endoceptivo (SIU) for inserido ou removido nestas pacientes. A administracdo de
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levonorgestrel em baixas doses pode afetar a tolerancia a glicose. A glicemia deve ser
controlada em usuarias de levonorgestrel 52mg que sejam diabéticas. No entanto, de
modo geral, ndo ha necessidade de alterar o regime terapéutico em usuarias diabéticas
do levonorgestrel 52mg. Sangramentos irregulares podem mascarar alguns sinais e
sintomas de polipos ou cancer endometriais; nestes casos medidas diagndsticas devem
ser consideradas. Levonorgestrel 52mg ndo € o método de primeira escolha para
mulheres jovens nuligestas nem para mulheres na pés-menopausa com atrofia uterina

avancada.

Eventos adversos da classe medicamentosa®®: hipersensibilidade, incluindo
rash, urticaria e angioedema, humor deprimido, depressédo, cefaleia, enxaqueca, for
abdominal/pélvica, nausea, acne, hirsutismo, alopecia, dor nas costas, altera¢cdes no
sagramento incluindo sangramento menstrual aumentado e diminuido, gotejamento
(spotting), oligomenorréia e amenorreia, vulvovaginite, corrimento genital, infeccdo do
trato genital superior, cistos ovarianos, dismenorreia, dores nas mamas, expulsdo do

contracepticvo intrauterino, perfuracdo uterina, aumento da pressao arterial.

3 ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO
DEMANDANTE

Demandante: Bayer Health Care SA.

3.1 Evidéncias Clinicas

No parecer submetido pelo demandante, a busca na literatura encontrou 17
artigos relacionando SIU-LNG, menorragia e histerectomia, dos quais o demandante
incluiu apenas 10 para andlise. Destes, nove se referem a mesma populagéo, e
analisaram apenas desfechos diferentes ou tempos de seguimento diferentes para o
mesmo grupo de pacientes, sem modificagcdo na intervencdo ou outro aspecto
metodoldgico. Assim, foram eliminadas da andlise a seguir as atualizacdes do artigo
principal cujos desfechos ndo contemplavam o objetivo deste trabalho, de forma que

apenas 5 artigos foram efetivamente utilizados.

Quality of life and cost-effectiveness of levonorgestrel-releasing intrauterine

system versus hysterectomy for treatment of menorragia: a randomized trial®®.
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Hurskainen et al. compararam de maneira randomizada a histerectomia e o SIU-
LNG em relacdo ao tratamento da menorragia. De 598 mulheres encaminhadas com
diagnostico de menorragia para cinco hospitais universitarios da Finlandia, 236 foram
incluidas no estudo. Estas foram randomizadas para o tratamento com o SIU-LNG
(n=119) ou histerectomia (n=117). O desfecho primario do trabalho foi qualidade de vida
relacionada a saude apos 12 meses de acompanhamento. Outros desfechos medidos
foram o bem-estar psicolégico (ansiedade, depressédo e funcdo sexual), além dos
custos. A eficacia dos métodos foi avaliada em termos de perda sanguinea
objetivamente medida, que ocorreu antes da randomizacdo e apds os 12 meses,
usando o método da hematina alcalina. A concentracdo de hemoglobina sanguinea e
ferritina sérica também foram medidas. Uma andlise de custo-efetividade também foi
elaborada. Todas as analises foram feitas tendo como base a intencdo de tratamento
(intention-to-treat analysis). Foram elegiveis mulheres de 35 a 49 anos de idade, mas a
média de idade das mulheres participantes em ambos os grupos foi de 43,0-43,1 anos.
As participantes foram indicadas por médicos clinicos ou ginecologistas de cinco
hospitais universitarios da Finlandia devido ao diagnostico de menorragia. Todas as

mulheres eram elegiveis para a histerectomia.

A qualidade de vida foi medida por meio de questionario validado EQ-5D, que
inclui 5 dimensdes de 3 niveis cada: auto-cuidado, atividades usuais, morbidade, dor e
humor e também formulario RAND-36, validado na Finlandia, que inclui outros 8 itens
relacionados a qualidade de vida. O nivel de ansiedade foi medido com a versao
finlandesa validada da escala de ansiedade de Spielberger e colaboradores. A
depressdo foi medida através do Inventario de Depressdo de Beck, e fatores
relacionados a sexualidade com a escala de McCoy, modificada por Wiklung e
colaboradores. Os questionarios foram respondidos nas visitas de seguimento de 6 e 12
meses. Os dados de uso dos servicos hospitalares, medicamentos, e dias de
recuperacao e retorno as atividades foram extraidos dos registros médicos e dos

guestionarios.

No grupo de pacientes que recebeu o SIU-LNG, apés 12 meses, cerca de um
terco dos dispositivos foram removidos, com 24 (20%) do total de mulheres do grupo
sendo submetidas a histerectomia. Oitenta e um (68%) das mulheres continuavam a
utilizar o sistema ao final de 12 meses, havendo reducéo significativa do sangramento
menstrual. Das mulheres randomizadas para ser submetidas a histerectomia, 107
(91,4%) foram submetidas a cirurgia. A qualidade de vida relacionada a salde e fatores
correlacionados melhorou significativamente em ambos os grupos do estudo (variagdo

0,10 [95% CI 0,06-0,14]), assim como 0s componentes laboratoriais analisados (Hb
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sanguinea e ferritina sérica). Das mulheres que tiveram o sistema removido, 29 (94%)
relataram o sangramento intermenstrual como um motivo para tal, 12 (40%) relataram
sangramento volumoso e 17 (55%), sintomas hormonais (algumas mulheres relataram

mais de um motivo para a retirada do sistema).

No grupo da histerectomia, ocorreram, como complicacdo intra-operatéria, 3
perfuracdes de bexiga e 1 perfuracdo intestinal. As complicacbes pds-operatérias
ocorreram em 33 (30%) mulheres e incluiram infeccdo da ferida cirargica (12),
hematoma pélvico infectado (6), retencdo urinaria (4), dor abdominal grave (3),
obstrucao intestinal (2), sangramento pds-operatério (2), febre (2), deiscéncia de sutura

(2), peritonite (1), lesao de ureter (1) e fistula vesico-vaginal (1).

Segundo o estudo, os custos globais foram cerca de trés vezes maiores no
grupo da histerectomia do que no grupo do SIU-LNG, mostrando, portanto, este Gltimo
como mais custo-efetivo no primeiro ano de seguimento. A melhora significativa de
gualidade de vida relacionada a salde realga a importancia do tratamento da

menorragia.
LimitacGes do estudo

-Deve-se considerar que ha um percentual significativo de mulheres que tiveram o SIU-
LNG removido no primeiro ano do estudo (cerca de um terco da amostra) e que 20% do
total de mulheres randomizadas para o grupo do SIU-LNG foram submetidas a

histerectomia durante este periodo de seguimento (12 meses).

-O estudo apresenta a histerectomia com maior custo em relacdo a insercédo do SIU-
LNG no periodo de seguimento (12 meses), mas deve-se considerar que o efeito do
tratamento da histerectomia é permanente e que a maioria das complicagdes ocorrem
logo apOs a cirurgia. Ja o dispositivo intrauterino deve ser substituido a cada 5 anos. O
horizonte de tempo deste estudo ndo considera os custos envolvidos com os demais
dispositivos e suas reinser¢cfes, inclusive a possibilidade da necessidade de
histerectomia, continuidade de realizagdo de exames como esfregaco cervical e risco de
cancer no Utero, trazendo em sua discussdo que a avaliacdo em longo prazo dos

grupos é necessaria.

Clinical outcomes and costs with the levonorgestrel-releasing intrauterine system

or hysterectomy for treatment of menorragia: randomized trial 5-year follow-up™®

Hurskainen et al. realizou o seguimento de cinco anos da populacdo do estudo

previamente relatado'® comparando os parametros de qualidade de vida e custos do
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tratamento da menorragia empregando o SIU-LNG e a histerectomia em um horizonte
de longo prazo. As 236 pacientes incluidas no estudo original (119 no grupo do SIU-
LNG e 117 no grupo da histerectomia) foram acompanhadas por cinco anos. A idade
média das participantes foi de 43 + 3,4 anos. A qualidade de vida relacionada a salde e
outros parametros de bem-estar psicossocial, além dos custos de tratamento foram

novamente considerados.

Cinco anos ap6s a randomizacgédo, 57 (48%) mulheres (8 das quais tiveram o
SIU-LNG substituido) tinham o SIU-LNG in situ e 10 (8%) estavam sem o SIU-LNG.
Cinquenta mulheres (42%) do grupo SIU-LNG foram submetidas a histerectomia.
Quinze (30%) dessas 50 mulheres desenvolveram complica¢tes, incluindo infecgéo
pélvica pdés-operatoria (9), fortes dores abdominais (3), infeccdo da ferida cirGrgica (2),
sangramento pés-operatério volumoso (1), oclusdo intestinal (1), hemorragia poés-

operatoria (1), febre no pés-operatério (1) e retencao urinaria (1).

Das 57 mulheres com o SIU-LNG in situ, 43 (75%) relataram amenorréia ou
oligomenorréia, 11 (19%) relataram sangramento irregular e 3 (6%) relataram
sangramento escasso regular. Entre as 60 (50,4%) mulheres que ndo continuaram o
tratamento com o SIU-LNG, 42 (70%) relataram sangramento intermenstrual, 19 (32%),
sangramento volumoso e 18 (30%) sintomas hormonais como motivo para a remogao
do SIU-LNG. Seis mulheres desenvolveram dor abdominal, duas das quais foram
diagnosticadas com diverticulose. Duas mulheres tiveram o SIU-LNG removido apos
desenvolverem depressao, uma em funcdo de distirbio tromboembdlico recorrente e

uma por causa de cisto ovariano benigno.

Apos cinco anos de acompanhamento, 232 mulheres (99%) foram avaliadas em
relacdo aos objetivos primarios do estudo. Os dois grupos de pacientes néao
apresentavam diferencas significativas em termos da qualidade de vida relacionada a
saude ou ao bem-estar psicossocial. Segundo os autores, embora 50 mulheres (42%)
randomizadas para receber o SIU-LNG tenham sido submetidas a histerectomia
posteriormente, os custos diretos e indiretos descontados no grupo do SIU-LNG (US$
2.817 dolares [IC 95%: US$ 2,222- US$ 3,530] por participante) permaneceram
substancialmente mais baixos (40%) do que aqueles do grupo da histerectomia (US$
4.660 dolares [IC 95%: US$4,014- US$5,180 dolares]). O grau de satisfagdo com o

tratamento foi semelhante em ambos os grupos.

LimitacGes do estudo
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-0 estudo estendido, assim como o inicial, ndo demonstrou superioridade em termos de

gualidade de vida, apenas a nao-inferioridade da tecnologia em relagéo a histerectomia.

a

- O estudo foi realizado na Finlandia, havendo, portanto, controvérsias quanto a
generalizacdo dos resultados de sua andlise econémica para outros paises,
principalmente os subdesenvolvidos, principalmente em relacdo a gastos com

assisténcia em salde e procedimentos hospitalares.

- Na andlise dos custos no grupo do SIU-LNG, também foram considerados os custos
das histerectomias das pacientes que ndo continuaram o tratamento com o dispositivo,
assim como a substituicdo deste nas pacientes que permaneceram com o SIU-LNG ao
longo dos 5 anos. No entanto, observa-se para toda a analise, que o custo adotado para
o dispositivo foi de US$ 165-185 (variagdo nos 5 anos) enquanto os custos com a
histerectomia alcancaram US$ 1864-2055 (variagdo nos 5 anos). Dessa forma, o valor
maximo do SIU-LNG no estudo em questdo corresponde a menos 10% do custo da
histerectomia neste pais, um cenario muito distinto do brasileiro, no qual o valor
proposto para incorporacdo € proximo ao do procedimento cirdrgico (90% na

histerectomia total).

Comparison of ovarian cyst formation in women using the levonorgestrel-

releasing intrauterine system vs. hysterectomy?

O estudo analisou a ocorréncia e histéria de cistos ovarianos em mulheres em
idade fértil que utilizam o SIU-LNG, comparando com as mulheres que fizeram
histerectomia, como também o efeito do SIU-LNG no tamanho uterino e o tamanho da
fibrose uterina de mulheres com menorragia. Trata-se de uma extensdo do estudo inicial
de Hurskainen'® utilizando a mesma populacdo ja descrita. Ultrassom transvaginais
foram feitas no inicio do estudo, com 6 e 12 meses de seguimento. No inicio do estudo,
o tamanho da fibrose uterina, e outras caracteristicas das pacientes como idade, indice
de massa corporal ou niumero de filhos néo diferiu entre os dois grupos. A incidéncia

total de cistos ovarianos era de 5,1%.

Apoés 6 e 12 meses, a ultrassonografia foi realizada, respectivamente, em 97 e
79 mulheres que ainda utilizavam o SIU-LNG (24 mulheres fizeram histerectomia, 10
mulheres ndo utilizavam mais o SIU-LNG e 03 mulheres perderam o seguimento no
estudo ao longo dos 12 meses). No grupo da histerectomia, 101 mulheres realizaram a
ultrassonografia aos 6 e 12 meses de seguimento. No 6° més, a ultrassom revelou
novos cistos ovarianos em 20 pacientes, 17 no grupo do SIU-LNG e 03 no grupo da

histerectomia. No 12° més, 25 pacientes tinham cistos ovarianos, 17 no grupo SIU-LNG
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e 08 no grupo da histerectomia, sendo assim, a incidéncia de cistos ovarianos nos dois
grupos foi de 21,5% e 8,0%, respectivamente. Apesar da maior incidéncia de cistos no
grupo do SIU-LNG, eles se mostraram assintomaticos e com alta taxa de resolucao
espontanea nos meses subsequentes a analise. O SIU-LNG néo afetou o tamanho do
Utero, mas esteve associado com a diminuicdo da espessura do endométrio. A
ocorréncia de cistos de ovario também ndo se correlacionou com a idade ou com 0s
niveis de FSH.

The effect of hysterectomy or levonorgestrel-releasing intrauterine system on
cardiovascular disease risk factors in menorragia patients: a 10-year follow-up of

arandomized trial*

Heliovaara-Peippo et al. apresentaram resultados de seguimento das pacientes

1.8 e avaliaram se o risco cardiovascular de

incluidas no estudo de Hurskainen et a
mulheres com menorragia tratadas por histerectomia ou pela insercdo do SIU-LNG
apresentava diferenca apés um periodo de acompanhamento de 10 anos. Os
parametros avaliados foram circunferéncia da cintura, indice de massa corporal (IMC),
pressao arterial, lipides sanguineos, PCR de alta sensibilidade (hsCRP- uma citocina
inflamatéria) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). N&o houve diferenca entre os
grupos em relagdo ao uso de medicacdo cardiovascular, nem em relacdo a pressao

arterial, circunferéncia da cintura, IMC ou niveis de lipidios sanguineos.

Open randomised study of use of levonorgestrel releasing intrauterine system as

alternative to histerectomy %

Lahteenmaki P et al. avaliaram se o SIU-LNG poderia ser usado como uma
alternativa conservadora a histerectomia no tratamento da menorragia. Trata-se de um
estudo fase lll, randomizado, aberto e multicéntrico com 2 grupos paralelos: o grupo
SIU-LNG (28 mulheres) e o grupo controle (28 mulheres), que haviam sido
encaminhadas para ser submetidas a histerectomia em funcdo do quadro de
menorragia. O estudo foi conduzido em trés hospitais da Finlandia. A alocacao foi
sigilosa (envelopes selados). As pacientes no grupo controle continuaram com 0S seus
tratamentos médicos prévios para menorragia ou dismenorreia ou ambos. A média de
idade das mulheres do grupo SIU-LNG foi de 42,7 + 3,4 anos, e do grupo controle foi de

41,7+4,5 anos.

A medida primaria de eficacia foi a proporcdo de mulheres que cancelou a decisdo de

se submeter a histerectomia, avaliado aos 6 e 12 meses de acompanhamento.
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Aos seis meses de acompanhamento, 64,3% (IC95% 44,1 a 81,4%) das mulheres no
grupo SIU-LNG e 14,3% (4,0 a 32,7%) daquelas do grupo controle haviam cancelado a
sua decisdo de se submeter a histerectomia (p<0,001). Ap6s doze meses de
acompanhamento, 12 (42,8%) mulheres do total alocadas no grupo SIU-LNG decidiram

descontinuar o tratamento, sendo todas submetidas a histerectomia.
LimitacGes do estudo

- O principal desfecho observado no estudo foi a propor¢cédo de mulheres que desistiu de
submeter-se a histerectomia, 0 que permite apenas uma comparacdo indireta em
relacdo a eficacia e seguranca do SIU-LNG com outros tratamentos (que nao foram
descritos no estudo), assim como outras variaveis relacionadas a qualidade de vida

entre os grupos estudados.
3.2 Anédlise Custo-minimizacéo

O demandante realizou uma andlise de custo-minimizacdo a fim de comprar os
custos médicos diretos envolvidos no tratamento da menorragia com SIU-LNG versus

histerectomia.

Para a estimativa dos custos dos tratamentos foram acompanhadas pacientes com
menorragia submetidas a insercéo do SIU-LNG ou realizacao de histerectomia ao longo
de 1 ano ap6s o procedimento. O uso de recursos associado ao tratamento da
menorragia com SIU-LNG ou histerectomia baseou-se na coleta de dados de estudo
observacional e retrospectivo que avaliou pacientes, através da revisao de prontuarios,
acompanhadas em um ambulatério da Universidade Estadual de Campinas no Brasil®
com base no uso de recursos previamente publicados por Bahamondes et al.?*. O
desfecho analisado foi a quantificacdo dos custos associados ao controle da menorragia
com SIU-LNG ou histerectomia sob a perspectiva do SUS em 1 ano. Histerectomias
foram consideradas 100% efetivas. Para pacientes tratadas com SIU-LNG foram
incluidos custos referentes a insercdo e reinsercdo do SIU-LNG, complicacdes e
recursos utilizados apés a colocacdo do SIU-LNG incluindo consultas, exames e
procedimentos subsequentes. Para pacientes tratadas com histerectomia, foram
incluidos custos pré-operatérios, cirurgia, complicacdes e custos de acompanhamento,

incluindo consultas e exames médicos realizados apés a histerectomia.

Utilizou-se na valoragéo dos recursos sob a perspectiva do SUS o Banco de Pre¢os
em Saude, a lista de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos,
considerando-se o preco de fabrica (PF) com ICMS de 18% e Lista Positiva. Também

se utilizou como fonte de consulta de precos dos recursos, das hospitaliza¢cées e do
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custo médio da diaria de internacdo em UTI a tabela unificada do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP).

Tabela 1. Custo médio total dos tratamentos com SIU-LNG ou histerectomia®®

Tipo de Custo SIU-LNG Histerectomia Incremental

Insercdo ou Procedimento

Insercédo SIU-LNG R$ 601,66* R$0,00 R$ 601,66
Histerectomia R$0,00 R$ 622,49 -R$622,49
Exames pré-operatérios R$0,00 R$ 83,03 -R$83,03
Hospitalizagao R$ 11,22 R$ 70,46 -R$59,24
Complicacdes R$ 40,81 R$ 64,58 -R$ 23,77
Total R$ 653,69 R$ 840,55 -R$ 186,86

*custo SIU-LNG + custo de inser¢do

P6s Insercao

Medicamentos R$ 58,48 R$ 1,07 R$57,41
Procedimentos R$ 36,68 R$ 13,16 R$23,52
Hospitalizacédo R$ 0,00 R$ 15,25 -R$15,25
Outros recursos R$ 35,61 R$ 0,00 R$35,61
Total R$ 130,77 R$ 29,48 R$101,29
Custo total R$784,46 R$870,03 -R$ 85,57

Pelos dados do estudo, o custo total do tratamento com SIU-LNG foi inferior ao
custo do tratamento com histerectomia no horizonte de tempo de um ano, com reducgéo
de custo média de 9,8%. A analise de sensibilidade apresentada, assumindo-se uma
variagdo de 30% nos custos, gerou uma simulacdo de Monte Carlo com 5000
interacdes, suportando o resultado deterministico do menor custo do uso do SIU-LNG

em 85,80% das interagfes realizadas.

LimitacGes do estudo

O estudo utilizado para embasar a analise econdmica possui algumas fragilidades, a

saber:

a) A média da idade das participantes do grupo de histerectomia era de 47,9+0,6

anos enquanto que do grupo do SIU-LNG era de 39,7+0,7 anos. N&o houve
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alocacao aleatéria, a decisdao entre a utilizacdo de SIU-LNG e histerectomia foi

baseada na escolha da paciente e na indicacdo de seu médico.

b) A presenca de comorbidades como hipertenséo arterial, diabetes e endometriose
pélvica era significativamente maior no grupo das pacientes para a histerectomia
(86,1% versus 74,0%, p<0,01). A presenca maior de comorbidades neste grupo
pode refletir em maiores custos com complicacdes operatérias e pds-operatérias da
histerectomia. As mulheres do grupo da insercdo do SIU-LNG também tinham
menor nimero de filhos e sintomas de menorragia por um tempo 50% menor em

relacdo as mulheres do grupo submetido a histerectomia.

c) Trinta (24,2%) mulheres do grupo SIU-LNG e sessenta e cinco (53,3%) mulheres
do grupo da histerectomia ja tinham sido submetidas a um tipo de tratamento
médico anterior aos citados. Além disso, 14 e 36 pacientes no grupo do SIU-LNG e
da histerectomia reportaram ja ter sido hospitalizadas por causa da menorragia ou
ter feito ultrassonografia e testes sanguineos, com algumas submetidas a alguns
procedimentos cirlrgicos como dilatacdo e curetagem ou ablacdo endometrial antes
da insercdo do SIU. Essas informacBes sugerem que as pacientes do grupo da
histerectomia apresentavam sintomatologia ou consequéncias mais sérias advindas
da menorragia do que as pacientes do grupo SIU-LNG, o que também pode elevar

0s custos do tratamento neste grupo.

d) as tecnologias ndo tem eficacia semelhante, por isso, a andlise de custo-
minimizacdo ndo seria a mais apropriada. A histerectomia apresenta-se 100%
efetiva, enquanto que o SIU-LNG, neste estudo, alcangou 83,1% de controle da

menorragia.

e) A avaliacdo econémica apresentada ndo leva em conta que, durante o tempo de
vida (til de 5 anos do produto, outros procedimentos podem ser requeridos e
algumas mulheres podem, inclusive, necessitar da cirurgia de histerectomia. Além
disso, apos 5 anos, o dispositivo deve ser substituido e a andlise econémica nao

estima este novo custo.

3.3 Anédlise de Impacto Orcamentario:

O calculo da populacdo elegivel apresentado pelo demandante levou em
consideracdo o numero de histerectomias realizadas devido a patologias benignas

no SUS no ano de 2011%, e o percentual de histerectomias consideradas como
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sendo associadas ao tratamento da menorragia (31,9%)%. Assim, chegou-se ao
numero estimado de mulheres elegiveis ao tratamento com SIU-LNG, igual a 32.605

mulheres nesse periodo.

Tabela 2. Populacgao elegivel

Parametros Populacéo
Numero de histerectomias realizadas no SUS em 2011 102.209
% de histerectomias devido a menorragia 31,90%

NUmero de mulheres elegiveis ao tratamento com SIU-

LNG 32.605

O impacto or¢gamentario foi calculado multiplicando-se o nimero de pacientes
elegiveis ao tratamento com SIU-LNG ou histerectomia pelo custo de tratamento por
paciente com cada uma das alternativas avaliadas. O resultado mostrou uma
reducdo de custo esperada de aproximadamente 2,8 milhdes (9,8%) de reducdo em
um ano com o uso do SIU-LNG.

Tabela 3. Impacto Orcamentario

Alternativas Custo Total
SIU-LNG R$ 25.577.206
Histerectomia R$ 28.367.417
Impacto Orgcamentario -R$ 2.790.211 (-9,8%)

Para a estimativa de impacto no orcamento para os proximos 5 anos utilizou-se
as projecOes populacionais projetadas pelo IBGE em 2008 para 2012 a 2016 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. A tabela abaixo considerou o impacto
orcamentario para os préximos 5 anos com a incorporacdo de SIU-LNG com
reducdo de custo esperada de R$ 14,1 milhdes.
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Tabela 4 - Impacto Orgamentario para os préximos 5 anos

Ano Populaca Custo Total (;usto Tota! Impacto .

o elegivel SIU-LNG Histerectomia Orgcamentario
2012 32.605 R$25.577.206 R$28.367.417 -R$2.790.211
2013 32.856 R$25.774.104 R$28.585.795 -R$2.811.691
2014 33.096 R$25.962.374 R$28.794.603 -R$2.832.229
2015 33.324 R$26.141.230 R$28.992.970 -R$2.851.741
2016 33.544 R$26.313.810 R$29.184.378 -R$2.870.567
Em 5 165.425 R$129.768.723 R$143.925.163 -R$14.156.439
anos

LimitacGes do estudo:

O impacto orcamentario resumido na tabela 4, apesar de ter sido feito com um
horizonte de tempo recomendado pelas Diretrizes do Ministério da Saude (5 anos),
pode deixar alguns questionamentos devido este periodo ser coincidente com a vida til
do produto avaliado. Isto porque o impacto orcamentario considerado neste periodo ndo
prevé a substituicdo do dispositivo intrauterino apés o periodo de 5 anos para a
continuidade do tratamento da menorragia. Assim, admitindo-se a situacéo ideal em que
toda a populacao elegivel no primeiro ano responda positivamente ao tratamento, o
custo da troca do dispositivo (necessaria apés cinco anos) seria de R$ 18.538.224,85
(considerando apenas o valor com a substituicdo e insercdo do SIU-LNG ). Esse valor,
certamente subestimado por ndo levar em consideragcdo o percentual de falha
terapéutica e os casos de histerectomia mesmo apés introducdo do SIU-LNG, supera
em mais de quatro milhdes o valor total da economia de recursos apresentado na
tabela para os cinco primeiros anos da utilizacdo do SIU-LNG. Seguindo o0 mesmo
raciocinio, nos anos seguintes a 2017, o valor resultante da substituicdo do dispositivo
sera ainda mais evidente, considerando-se que o impacto orcamentario dos cinco
primeiros anos ja foi descontado. Dessa forma, a economia aparente em relagdo ao uso
do dispositivo em relagdo a histerectomia ndo se mantém quando se visualiza um
horizonte acima de 5 anos, onde deve-se considerar as substituicbes do dispositivo
para a continuidade do tratamento (vida Util de 5 anos), ao passo que a histerectomia é

um procedimento permanente e portanto, ndo incorporara custo similar.

4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o

objetivo de localizar a melhor evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi
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considerada a estratégia de busca descrita no Quadro 3, tendo como principal critério
de incluséo o tipo de estudo considerado a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de
uma tecnologia para tratamento, isto é, revisdes sistematicas e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Outro critério de inclusdo foi estudos que avaliassem a eficacia
elou seguranca do dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel no tratamento de

Menorragia ldiopatica.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios
controlados em andamento, revisbes narrativas, estudos sobre outros medicamentos
gque ndo o de interesse, estudos que incluam outras indicacdes do medicamento,
estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos
fase l/ll, estudos sem grupo comparador, relatos ou séries de casos, e estudos escritos
em outro idioma que nao inglés, portugués ou espanhol. Ndo houve restricdes com

relacdo a data de publicacdo, sendo resgatados artigos até a data de 29/01/2013.

Quadro 3. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas

Base Termos Encontrados | Selecionados | Utilizados
The Cochrane Levcl)vrllorgesr;(rell AND
Library (via enorrhagia 17 2 2
Bireme) . . »
Limites: revisfes sistematicas
("Levonorgestrel"[Mesh]
OR (levonorgestrel-
releasing intrauterine
system)) AND
("Menorrhagia“"[Mesh] OR
Medline (via (heavy menstrual
Pubmed)' bleeding)) 67 30 6
Limites: Randomized Controlled
Trial; Systematic Reviews; Meta-
Analysis; Clinical Trial, Phase IlI;
Humans; English; Portuguese;
Spanish
Centre for
Reviews and Levonorgestrel AND
. o Menorrhagia 22 03 1
Dlssem|nz:_1__t|on
(CRD)III

Ao contrario da busca feita pelo demandante, esta analise ndo se restringiu ao
comparador histerectomia, resgatando artigos e revisbes que comparam o SIU-LNG a

outras terapias disponiveis no SUS.

'The Cochrane Library (via Bireme). Disponivel em: <http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php?lang=pt>.
Acesso em: 29/01/2013.

" Medline (via Pubmed). Disponivel em: www.pubmed.gov. Acesso em: 29/01/2013.

" Center for Reviews and Dissemination (CRD). Disponivel em <www.york.ac.uk/inst/crd>. Acesso em: 29/01/2013.
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Na busca realizada na Cochrane Library, consideraram-se apenas as revisfes
sistematicas, obtendo como resultado 10 referéncias: 10 revisdes sistematicas
completas. Destas, a partir da leitura dos titulos e resumos, foram pré-selecionadas 2
revisdes. Foram excluidas outras 8 revisdes sistematicas por tratar-se de avaliacbes de
outras intervengdes ou outras tecnologias ndo cobertas pelo SUS, incluindo-se ao final

2 estudos na anélise.

A busca realizada no Medline obteve como resultado 66 referéncias, entre as
quais inicialmente foram selecionadas 30. As demais foram excluidas por um ou mais
dos seguintes motivos: tipo de estudo, indicacdo clinica, por tratarem de outra
intervencdo ou por tratarem da associacdo do levonorgestrel com outras tecnologias.
Apoés leitura do texto completo, foram excluidas 24 referéncias, 10 delas por ja terem
sido citadas pelo demandante, e as demais por ndo se referirem a populagdo-alvo,
indicacdo prevista ou tipo de estudo selecionado para a andlise, restando 6 estudos

para analise.

A busca realizada no CRD retornou 22 resultados, sendo selecionadas
previamente 3 referéncias. Foram excluidas 11 pelo tipo de estudo (avaliagbes
econdmicas), 02 por serem avaliagbes de tecnologias e as demais por duplicidade,
indicacdo ou por tratarem de outra intervencdo. Das 3 referéncias selecionadas, 02
foram excluidas por duplicidade com referéncia encontrada no Pubmed, restando 1

referéncia para analise.

Entre os estudos analisados, o primeiro apresentado a seguir trata-se de uma
analise combinada sobre a reducéo do fluxo menstrual ao longo de 5 anos da utilizacao
do SIU-LNG. Todos os demais estudos tratam da comparacdo entre o SIU-LNG e

demais tratamentos (farmacolégico e cirdrgico) no tratamento da menorragia.

Endrikat et al., 2012%

Este estudo realizou uma anélise combinada de 5 estudos clinicos randomizados
e prospectivos para mensurar a perda menstrual sanguinea com o uso do SIU-LNG do
inicio do tratamento até 5 anos de uso em 230 mulheres com menorragia. Os dados
foram obtidos no inicio e apds 3 e 6 meses e anualmente até o quinto ano, nos estudos
gue quantificaram até esta data. A média de reducao do fluxo menstrual sanguineo foi
de 84,5% apds 3 meses, 92,9% apds 6 meses, 93,8% apds 1 ano e 96% entre 2 € 5
anos com o SIU-LNG. Em paralelo, os niveis de hemoglobina e ferritina sérrica, também
medidos nos estudos, aumentaram significativamente. Vale considerar que para cada
periodo acima mencionado houve uma reducgéao significativa no nimero amostral, dada

a diferenca metodoldgica entre os estudos avaliados (os dados para avaliacdo em 2 e 5
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anos estavam disponiveis apenas para 31 e 10 mulheres, respectivamente) e que
nenhum dos estudos tinham dados disponiveis para todos os intervalos de tempos
medidos. Na declaracdo de conflito de interesse foi citado que 3 autores sé&o

funcionarios da Bayer Health Care.

Lethaby et al., 2012%

O objetivo desta revisdo foi determinar a eficacia e aceitabilidade da
progesterona oral ou do dispositivo intrauterino liberador de progesterona em promover
uma reducdo no sangramento menstrual excessivo. Foram utilizados na revisdo ensaios
clinicos randomizados controlados de mulheres em idade reprodutiva tratadas com
progesterona ou sistemas intrauterinos liberadores de progesterona versus placebo,
nenhum tratamento ou outro tratamento medicamentoso ou cirdrgico. O desfecho
principal foi a reducdo do sangramento menstrual, mas a incidéncia de efeitos colaterais
e alteracdo em qualidade de vida e satisfacdo também foram medidos. Houve grande
heterogeneidade nos estudos selecionados. Uma das analises comparou o SIU-LNG a
noretisterona oral administrada dos dias 5 a 26 do ciclo menstrual, sendo o primeiro
significativamente mais efetivo embora houvesse uma grande perda de seguimento em
relacdo ao inicio do estudo em ambos os grupos. Alguns efeitos adversos de curto
prazo foram mais comuns no grupo SIU-LNG, mas uma proporc¢ao significativamente
maior de mulheres neste grupo estava satisfeita e desejava continuar neste tratamento.
Os autores concluiram que o SIU-LNG é mais eficaz que a noretisterona ciclica (para 21
dias) como tratamento para menorragia. Para os autores, mulheres com o SIU-LNG
estdo mais satisfeitas e desejam continuar o tratamento, mas sdo acometidas por mais

efeitos colaterais, como sangramento intermenstrual e hipersensibilidade mamaria.
Kaunitz et al., 2012%°

Os autores promoveram uma revisao para avaliar a evidéncia clinica e promover
uma atualizacdo dos riscos e beneficios do uso do SIU-LNG no tratamento da
menorragia. A pesquisa foi feita nas principais bases de dados cientificas até abril de
2011. Os dados sugerem que o SIU-LNG reduz o sangramento menstrual excessivo em
maior extensdo que outras terapias farmacol6gicas, incluindo contraceptivos orais
combinados, prostdgenos orais (curto e longo ciclo), acido tranexamico e acido
mefenamico. A reducéo do volume menstrual excessivo com essas terapias foi de 11%
a 44%, enquanto que com o SIU-LNG chegou de 62% a 96% apds 3 a 12 meses de
tratamento. Ja em relacdo aos efeitos adversos esta comparagcdo se mostrou similar.
Em relacdo ao ganho de atributos relacionados a qualidade de vida o SIU-LNG foi ao

menos comparavel com os ganhos alcancados na ablacdo endometrial e na
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histerectomia. Na declaracdo de conflito de interesse, declarou-se que a pesquisa
recebeu suporte financeiro da Bayer Health Care e os autores sdo consultor e

funcionario da empresa.
Gupta et al., 2013*

Estudo multicéntrico, randomizado, para comparar o SIU-LNG com outros
tratamentos farmacoldgicos usuais (acido tranexamico, acido mefenamico, estrogénios
e prostagenos combinados e progesterona) no tratamento da menorragia. O desfecho
primario foi analisado através de um instrumento que mediu o efeito da menorragia em
seis ambitos da vida diaria das 571 mulheres randomizadas, numa escala de 0 a 100,
durante 6, 12 e 24 meses em 63 centros de salde no Reino Unido. A idade média das
participantes foi de 42 anos. Os indices avaliados tiveram melhoras nos dois grupos do
estudo, porém foram significativamente maiores no grupo do SIU-LNG (diferenca
médica entre os grupos de 13,4 pontos, IC 95% 9,9-16,9; p<0,001). Ao fim dos 2 anos,
mais mulheres ainda usavam o SIU-LNG em relacdo ao grupo com o tratamento
farmacologico usual (64% vs 38%, p<0,001). No entanto, ndo houve diferenca
significativa nas taxas de intervencéo cirirgica ou de efeitos adversos sérios entre 0s
grupos. Concluiu-se que ambos os grupos reduziram o efeito da menorragia nesta
amostra ao longo de 2 anos, com o SIU-LNG mais efetivo, quando avaliado a redugéo

do sangramento na qualidade de vida das participantes.
Shaaban et al., 2011

Ensaio Clinico aberto randomizado, unicéntrico, comparou a eficacia do SIU-
LNG com baixas doses de contraceptivos orais combinados no tratamento da
menorragia idiopatica. Cento e doze mulheres foram randomizadas para receber uma
das intervencdes. Como desfechos principais estavam a medida da perda menstrual
sanguinea e a falha de tratamento (necessidade de terapia alternativa). Utilizou-se o
método da hematina alcalina (objetivo) e o grafico de quantificacdo de perda sanguinea
(subjetivo) nas medicbes, no inicio e apés 6 e 12 meses. Houve menor nimero de falha
de tratamento no grupo SIU-LNG (n=6; 11%) comparado com o contraceptivo oral
(n=18; 32%). A reducédo objetiva do sangramento menstrual foi significativamente maior
no grupo do SIU-LNG (87,4 = 11,3%) comparada com o grupo do contraceptivo oral
(34,9£76,9%); p=0,013, mostrando ser o SIU-LNG mais efetivo no tratamento da
menorragia. A falta de cegamento do estudo, pela propria natureza da intervencao,
além da perda de dados na andlise final devido as falhas e perdas de seguimento, se

mostram como algumas das limitagdes do estudo.
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Sesti et al., 2012%

Estudo randomizado realizado com 72 mulheres elegiveis para tratamento da
menorragia, que foram alocadas em 2 bracos (36 pacientes em cada) para 0 uso do
SIU-LNG ou para a histerectomia laparoscopica supracervical. As mulheres
participantes eram n&o-responsivas a outros tratamentos farmacoldgicos, e tinham
idade média de 47 anos. O desfecho primario foi a diminuicdo da perda sanguinea
menstrual em 12 meses apés os procedimentos, utilizando o grafico de quantificacdo de
perda sanguinea. Houve reducdo em ambos os grupos. Os autores concluiram que o
SIU-LNG foi considerado a primeira opcdo para o tratamento da menorragia néo
responsiva a outras terapias farmacolégicas e que a histerectomia supracervical
laparoscopica pode ser considerada a melhor opcdo cirGrgica em mulheres com
menorragia ndo responsiva a qualquer tratamento médico, visto seu carater menos

invasivo em relacdo ao procedimento de histerectomia tradicional.

Middleton et al., 2010

Desenvolveram revisdo sistematica e meta-analise de pacientes individuais para
avaliar a eficacia relativa da histerectomia, da ablacdo endometrial (primeira e segunda
geracdo) e do Mirena® no tratamento da menorragia, com o objetivo de avaliar a
insatisfacdo das mulheres com seus respectivos tratamentos. Os dados foram
originados de comparacdes diretas e indiretas de 30 ensaios clinicos randomizados,
identificados na busca das principais bases de dados, lista de referéncias e contato com
especialistas. Na comparacéo entre SIU-LNG e histerectomia, o primeiro teve um maior
indice de insatisfacdo (17,2% versus 5,3%; odds ratio 2.2, IC 0,9-5,3, P=0.07), embora
essa comparacgao tenha baixo poder estatistico devido a quantidade limitada de dados
disponiveis para andlise. Os autores concluiram que as taxas de insatisfacéo séo baixas
em todos os tratamentos, e a histerectomia esta associada com um maior tempo de

estadia no hospital e um maior tempo de recuperagéo.

Bhattacharya et al., 2011

Os autores desenvolveram revisao sistematica comparando a efetividade clinica
e custo-efetividade da histerectomia, ablagdo endometrial e SIU-LNG no tratamento da
menorragia através de meta-analise de dados individuais dos pacientes de 17 dos 30
ensaios clinicos randomizados controlados identificados, totalizando 2814 mulheres.
Comparacdes diretas e indiretas foram feitas para avaliar o efeito das intervencdes na
insatisfacdo das pacientes com o resultado do tratamento. Apesar do grande namero de

estudos, apenas um deles promovia a comparacdo direta entre histerectomia e SIU-
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LNG, portanto, a evidéncia encontrada que sugere que a histerectomia é preferivel ao
SIU-LNG pelas pacientes é fragil [ insatisfacao de 5.3% vs 17.2% (23/432 vs 22/128);
OR 2.22; IC 95% 0.94 a 5.29; p = 0.07]. A reviséo ndo mediu eficacia em diminui¢cdo da

perda sanguinea menstrual, mas sim a satisfacdo das pacientes com o tratamento.

Marjoribanks et al., 2012%

Essa revisdo realizada pela Cochrane objetivou comparar a eficacia, seguranca
e aceitabilidade da cirurgia versus terapia medicamentosa no tratamento da menorragia.
A revisao compilou dados de 12 ensaios clinicos randomizados que somaram 1049
mulheres dentro dos critérios de inclusdo. Comparando-se os medicamentos orais com
a cirurgia, 58% das mulheres randomizadas para o tratamento medicamentoso foram
submetidas a cirurgia dentro de 2 anos. Na comparacdo do SIU-LNG com a cirurgia
conservadora ou a histerectomia, em um ano ndo houve diferenca estatisticamente
significante no indice de satisfacdo e também na maioria das medidas de qualidade de
vida, embora os efeitos adversos foram significativamente menores na cirurgia
conservadora [RR 051 (95% IC 0.36 a 0.74)]. A cirurgia conservadora foi
significativamente mais efetiva que o SIU-LNG no controle do sangramento por um ano
[(RR 1.19 (IC 95% 1.07 a 1.32)]. Dois pequenos estudos com um seguimento mais
longo ndo encontraram diferencas ou favorecimento para o SIU-LNG, mas ambos os
estudos tiveram perdas de seguimento, interferindo da avaliacdo dos dados. Os autores
concluiram que o procedimento cirargico, especialmente a histerectomia, reduzem o
sangramento menstrual mais que os tratamentos medicamentosos em um ano, mas que
0 SIU-LNG pode ser comparavel em aumento na qualidade de vida. A evidéncia para

comparac0Oes para longo prazo é fraca e inconsistente.

Limitagcdes

Deve-se destacar que a maioria dos ensaios clinicos e revisbes encontradas
avaliando o uso do SIU-LNG tém como populacao-alvo mulheres que ja falharam aos
tratamentos medicamentosos usuais ou que ja possuem prole completa, com idade
acima dos 35 anos. A indicagéo da opcao pelo SIU-LNG ocorreu nessas mulheres como
substituicdo ao tratamento cirlrgico ou alternativa a falha terapéutica, e nao em toda a
populacéo de mulheres com menorragia, como sugere a indicacdo do demandante para
incorporacao. Ressalta-se também que, em se tratando dos procedimentos cirdrgicos, a
maioria dos estudos compara o SIU-LNG com a ablacdo endometrial em sua primeira e
segunda geracdo (ndo disponivel no SUS), havendo apenas 1 ensaio clinico que
compara diretamente a tecnologia com a histerectomia. Outra limitacdo apresentada foi

a diversidade de desfechos entre os estudos, que vao desde a forma como é medida a
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reducdo do fluxo sanguineo menstrual; as diversas medidas para a satisfacdo no
tratamento/qualidade de vida, ou mesmo o uso de outros desfechos como o que avaliou
a desisténcia das participantes de se submeter-se ao procedimento cirdrgico. Tais
diferencas tendem a fragilizar o poder estatistico das andlises compiladas das revisdes

apresentadas.

5 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e seguranca do sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel 52mg mostram que o produto apresentou-se
como alternativa possivel a mulheres com menorragia idiopatica, com resultados de
reducdo do sangramento menstrual superior ao das terapias farmacolégicas existentes
e, em termos de melhora na qualidade de vida, similares ao da histerectomia, alternativa
cirirgica padrao-ouro com 100% de eficacia. No entanto, a evidéncia comparando
diretamente os desfechos entre o uso do SIU-LNG e a histerectomia ainda é escassa,
e ndo demonstrou superioridade em relacdo a histerectomia sob qualquer aspecto,
sugerindo-se que estudos de longo prazo sejam realizados para avaliar as taxas de
permanéncia e satisfacdo com o dispositivo, e se o tratamento cirlrgico esta sendo de
fato evitado ou apenas postergado. Mesmo considerando o fato de que a opcéo pelo
SIU-LNG é menos invasiva e com menor potencial para complicacdes do que o
procedimento cirlrgico da histerectomia, observou-se nos estudos uma alta taxa de

descontinuacéo do uso do SIU-LNG pelas mulheres e posterior opcao pela cirurgia.

A analise econdmica apresentada pelo demandante, cumprindo as exigéncias do
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011, mostra algumas limitacdes
metodoldgicas, como ja apresentadas nesse relatério. A principal delas foi a realizacédo
de uma analise de custo-minimizacdo, que pode ndo ser a mais adequada para o
contexto avaliado, bem como o horizonte de tempo utilizado para a avaliagéo, visto que
deve-se considerar que a histerectomia € uma intervencao permanente ao passo que a
tecnologia proposta necessita de substituicdo a cada 5 anos, portanto, devem-se
considerar 0s novos custos com os dispositivos e os procedimentos de insercdo e
retirada a cada periodo, além das falhas de tratamento que resultardo na opcao futura
pela histerectomia. Isso repercute diretamente no impacto orcamentario proposto para a
incorporacao da tecnologia. Além disso, a proposta apresentada pelo demandante
sugere a utilizacdo do SIU-LNG como alternativa de forma ampla na menorragia

idiopatica (pacientes acima de 18 anos com fluxo sanguineo aumentado acima de 80 ml
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com volume uterino normal), o que pode implicar na utlizacdo do SIU-LNG em
detrimento de outras possibilidades terapéuticas ja disponibilizadas e empregadas pelo
SUS para esta populacédo, aumentado ainda mais o impacto orcamentario proposto para

a incorporagéo da tecnologia.

Dessa forma, considerando todas as limitagbes metodoldgicas e de impacto
or¢camentario ja apresentadas, os resultados sugerem que a tecnologia demandada, no
contexto do Sistema Unico de Salde, ndo apresentou superioridade clinica e pode n&o
ser mais custo-efetiva que a histerectomia, procedimento padrdo ja incorporado ao
SUS, com similaridade em relacdo aos aspectos de qualidade de vida, além de maior
eficacia. Assim, o conjunto de argumentos a disposicdo configura-se como insuficiente
para assegurar que a incorporagdo do produto, dentro da indicacdo e escopo
oferecidos, apresenta reais e inequivocas vantagens para o sistema de saude publico

brasileiro.

6 RECOMENDACAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 132 reunido ordinaria, recomendou a nao
incorporacdo no SUS do Dispositivo intrauterino liberador de Levonorgestrel para a
Menorragia Idiopatica. Considerou-se que o0s estudos ndo comprovavam a
superioridade do tratamento apresentado frente a histerectomia, e que ja existem outras
ocOes terapéuticas para tratamento da menorragia disponiveis no SUS. A pergunta de
pesquisa nao foi compativel com a populagédo-alvo sugerida pelo demandante, além de
existirem muitas incertezas quanto ao diagndstico e ao custo, que ainda € oneroso para
o SUS.
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7 CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 07 contribui¢des durante a consulta publica do relatério CONITEC
n° 60, que tratou da demanda sobre “Dispositivo Intrauterino de Levonorgestrel para
tratamento da Menorragia Idiopética”. A consulta publica esteve disponivel no
periodo de 03 a 23 de abril de 2012 e as contribuicdes foram encaminhadas pelo

site da CONITEC, em formul&rio préprio.
Das 07 contribuicbes enviadas, 02 referiam-se a outro medicamento e em 1 houve
apenas a identificacdo do emissor, sem envio de contribuicdo. Por isso, a andlise

serd feita para as 04 contribui¢cdes recebidas acerca do tema.

O perfil de contribuicdes enviadas esta apresentado nos graficos 1 e 2.

® Qutro

® Institui¢do de ensino

Todas as contribuicfes sdo provenientes do estado de Sdo Paulo-SP.

Principais contribuices da consulta publica do Dispositivo Intrauterino Liberador de
Levonorgestrel

Contribuicdes

Avaliacdo das ContribuicGes

Dificilmente,

“(.)

mostrara

uma terapia se
do

histerectomia, pois, evidentemente, sem

mais eficaz que a
Utero ndo ha menstruacdo. Em nenhum
dos estudos apresentados ocorreram
diferencas estatisticamente significantes
acerca da satisfacdo das mulheres, ou
da qualidade de vida entre usuarias do
SIU - LING e

histerectomizadas.”

mulheres

O dispositivo pleiteado ndo mostrou

superioridade em  nenhuma das

comparagoes.
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uma

“.)

grande porte e mutiladora como a

intervencdo cirlrgica de

histerectomia, se contamos com uma
alternativa terapéutica que pode evita-la
ou posterga-la para um grande
contingente de mulheres. A gravidade
das complicagdes intra e poés—
operatorias desta cirurgia nao podem ser

ignoradas.”

O SuUS

tratamento

oferece de

para o

alternativas
farmacoldgico
tratamento da menorragia, sendo a

histerectomia indicada geralmente
apenas quando tais tratamentos ndo sdo

eficazes ou sdo contraindicados.

“O SIU —LNG é um contraceptivo de alta
eficacia que se apresenta como uma das
melhores opcdes para as portadoras de
menorragia e que ainda n&o constituiram
as suas proles — aproximadamente um
terco das mulheres atendidas no SUS
teriam esse beneficio secundario. Assim,
seria oportuno oferecermos a elas uma
opcdo contraceptiva que possa também
ser terapéutica. Embora também sejam
disponibilizados anticoncepcionais
hormonais combinados, minipilulas e
injetaveis trimestrais com esse proposito,
€ preciso considerar as necessidades
individuais e selecionar a via de
administragdo hormonal que seja ao
mesmo tempo segura e com menos

efeitos colaterais.”

A populagdo-alvo indicada  pelo
demandante ndo se restringiu a grupos
de mulheres com prole incompleta, mas
sim a todas as mulheres acima de 18
anos com sangramento intrauterino
superior a 80 mL. Analises posteriores
poderéo ser realizadas para se avaliar a
grupo

especifico ou outros grupos de interesse.

disponibilizacdo para este

“(..)O

incorporado

SIU-LNG nao deve
“kit” de

anticoncepcionais atualmente adquiridos

ser
ao métodos
pelo Ministério da Saude para todos os
municipios brasileiros. Este dispositivo
seria inserido por médico ginecologista
capacitado para tal e se destinaria a uma
parcela da populacdo feminina que

apresenta menorragia. Assim sendo, sua

A contribuicdo ndo altera a decisdo do

relatério. Em caso de incorporacao
posterior desta tecnologia, esta sugestédo

podera ser considerada.
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aquisicdo e fornecimento deveria ter por
destino centros de referéncia para
atencdo em saude reprodutiva existentes
em todas as unidades da federacdo e
onde se concentram, em geral, estas

mulheres.”

“

(...)Considero que esta decisdo

constitui um equivoco. E verdade que a
histerectomia é 100% efetiva e isto é
obvio j& que se retiramos o Utero nao
havera mais sangramento menstrual
abundante (SMA). Entretanto,

possivel ter em conta apenas o custo

nao é

da histerectomia para rejeitar o uso de
uma terapia nao cirdrgica ja
consagrada e aprovada pela ANVISA.
Na cirurgia devemos ter em conta: 1) o
afastamento da mulher de sua casa e
familia, com o custo indireto financeiro e
psicol6gico; 2) os riscos inerentes a uma
cirurgia maior incluido a possibilidade de

morte.”

A recomendac¢do da CONITEC néo leva
em conta apenas o custo do tratamento,
mas também as evidéncias
apresentadas pelo demandante, que néo
do

relacgdo a

demostraram superioridade
tratamento proposto em
gualidade de vida e satisfacdo das
pacientes, frente a histerectomia,
comparador proposto pelo demandante
no pedido de incorporacdo. Os critérios
utilizados pela ANVISA para registro séo
diferentes dos critérios utilizados pela
CONITEC para incorporacdo no SUS,
pois além da eficacia e seguranca, a
custo-efetividade da terapia proposta em
relacdo as terapias ja disponiveis na
linha de cuidado no sistema publico deve
ser levada em consideracdo, além do

impacto orcamentario.

“(...)E verdade que o numero de
histerectomias no horizonte de 5 anos de
uso do SIU-LNG pode chegar a 50% das
mulheres (vide editorial ao artigo de
Hurskkainen et al da revista JAMA).
Mesmo nestas circunstancias, o uso do
SIU-LNG é

Por

custo efetivo no sistema
publico. gue ndo seria custo
efetivo se o NICE do Reino Unido
recomenda esta terapia como de

primeira linha antes de praticar uma

N&do existem estudos nacionais que
demonstrem que o SIU-LNG é mais
custo-efetivo no horizonte de 5 anos. Os
resultados de estudos internacionais em
relacio a custos ndo podem ser
extrapolados para a realidade brasileira,
visto que os custos de procedimentos
hospitalares podem ser bastante distintos
em diferentes regifes, assim como o
préprio valor da tecnologia oferecida pela

empresa nos diferentes paises. A analise
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histerectomia? Porque todos o0s
servicos de seguro privados dos Estados
Unidos reembolsam 100% o custo do
SIU-LNG de

histerectomia? Por outro

antes realizar uma

lado, como
seria possivel que o custo do SIU-LNG
seja igual ou maior que uma
histerectomia se, eu imagino, que o SUS
poderia adquirir este produto a um preco

menor que para o setor privado.”

da CONITEC se baseou no preco
proposto pelo fabricante para venda ao
SUS (incorporacéo), de R$
568,57. Essa valor atinge 90 a 100% do
da SUS para
histerectomia, enquanto que no estudo de
do SIU-LNG

representava cerca de 10% do custo da

que foi

valor tabela uma

Hurkkainen, o valor
histerectomia. Assim, o fato de ser custo-
efetivo para um pais, ndo significa que

assim o sera no Brasil.

“(...)Porque néo disponibilizar ele, similar

ao realizado com outros produtos
chamados de alto custo como Gn-RH
para tratamento da endometriose para
centros universitarios ou de terceiro

nivel.”

A contribuicdo ndo altera a decisdo do

relatério. Em caso de incorporacao
posterior desta tecnologia, esta sugestédo

podera ser considerada.

“(...)Experiéncia clinica no tratamento do
sangramento aumentado com sistema
de

pesquisas sobre o tema na Universidade

levonorgestrel. Temos realizado
de Campinas e varios anos de uso
clinico que atestam a satisfacdo de
usuarias e menor risco de complicacbes

guando comparado a histerectomia.”

“(...)Todos devem ter direito ao melhor
medicamento possivel uma vez que
pagamos altos impostos para que sejam

revertidos em beneficios.”
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8 DELIBERACAO FINAL

Na 15° reunido ordinaria, os membros do plenario da CONITEC discutiram todas as
contribuicbes da consulta publica, no entanto nenhuma delas trouxe informacdes ou
dados relevantes para a mudanca da decisdo. Houve consenso que o SIU-LNG néo se
aplica a toda a populagéo-alvo apresentada pelo demandante, e que o SUS dispbe de
outras opcOes terapéuticas farmacoldgicas para o tratamento desta condi¢éo, nos casos
em que nao é necessaria a histerectomia. Assim, os membros da CONITEC presentes
na 15° reunido ordinaria, ratificaram, por unanimidade, a deliberacdo de néao
recomendar a incorporacdo do sistema intrauterino liberador de levonorgestrel 52mg

para o tratamento da menorragia idiopatica.

O Conselho Nacional de Salde se absteve de votar conforme posicdo acordada
pelo Plenario do CNS. Segundo decisdo do CNS, os seus representantes na CONITEC
participam das discussdes em pauta, entretanto ndo votam nas matérias que sao
deliberadas pela Comisséo.

Foi assinado o Registro de Deliberagédo n°® 47/2013.

9 DECISAO

PORTARIA N° 31, DE 3 DE JULHO DE 2013

Torna publica a decisédo de nao incorporar o
sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel para o0 tratamento da
menorragia idiopatica no Sistema Unico de
Saulde (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e
com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 1° Fica n&o incorporado o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel para o
tratamento da menorragia idiopatica no Sistema Unico de Salde (SUS).

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estara disponivel no
endereco eletrdnico: http://portal.saude.gov. br/ portal/ saude/ Gestor/ area. cfm? id_
area= 1611 .
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Art. 3° A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise

efetuada.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N° 127, de 4 de julho de 2013, pag.
45,
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