Brasilia, DF | Junho de 2023

Relatorio de Recomendacao

MEDICAMENTO n2 837

Liraglutida 3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC

acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular

2023 Ministério da Saude.



S, 4

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a
fonte e que nao seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra
é da Conitec.

Elaboracao, distribuicdo e informagoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude — SECTICS
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude — DGITS
Coordenacgao-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — CGATS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br
E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracdo do Relatério
Michael Ruberson Ribeiro da Silva — CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Monitoramento do horizonte tecnolégico

COORDENACAO DE MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMTS/DGITS/SECTICS/MS
Karine Medeiros Amaral

Thais Conceigdo Borges

Perspectiva do paciente

COORDENACAO DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS — CITEC/DGITS/SECTICS/MS
Melina Sampaio de Ramos Barros

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses

Andréa Brigida de Souza

Andlise da Consulta Publica - Contribui¢des de experiéncia ou opinidao

NUCLEO DE ESTUDOS INTERDISCIPLINARES EM SAUDE MENTAL — NISAM-QUALITEC
Chaiane dos Santos

Fabio de Souza Chagas

Taina Queiroz Santos

Moénica de Oliveira Nunes de Torrenté

George Amaral Santos

Maurice de Torrenté

Revisdo
Wallace Breno Barbosa — CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Coordenagao
Luciana Costa Xavier — CGATS/DGITS/SECTICS/MS
Priscila Gebrim Louly — CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Supervisao
Clementina Corah Lucas Prado — DGITS/SECTICS/MS
Luciene Fontes Schluckebier Bonan — DGITS/SECTICS/MS

SOVERND FEDERAL

3 MINISTERIO DA
£ Conite i L Y

umiko g arcougTeUCEo


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

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 alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo 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 Sanitdria — Anvisa e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo 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 prorrogagdo 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 Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo 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 Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo
Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.
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Todas as recomendag¢des 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 contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao 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 promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagiol.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatodrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 03/10/2022 pela empresa
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto or¢camentdrio do
medicamento liraglutida 3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e

alto risco de doenca cardiovascular, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Liraglutida 3 mg
Indicagdo: Pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular.
Demandante: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Introdugdo: A obesidade é uma doenca multifatorial altamente hereditaria que representa um grande impacto na saude
humana. Ela pode ser definida como o acimulo anormal ou excessivo de gordura, de forma regionalizada, generalizada
ou ambas, que apresenta risco a saude. Um indice de massa corporal (IMC) acima de 30 é considerado como obesidade,
a qual pode ser classificada como leve (grau I; IMC > 30 kg/m?), moderada (grau Il; IMC > 35 kg/m?) e grave (grau llI; IMC
> 40 kg/m?). Dentre os fatores fisioldgicos associados a obesidade, o Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) se apresenta como
um peptideo chave, tendo como principais fungdes estimular a secrecdo de insulina dependente de glicose, reduzir o
esvaziamento gastrico, melhorar a sensibilidade das células pancredticas, inibir a liberacdo de glucagon e controlar a
sensacdo de saciedade pela supressdo da ingestao de alimentos e ingestdo caldrica. A liraglutida é um analogo do GLP-1
e apresenta homologia de 97% em relacao a sequéncia de aminoacidos do GLP-1 humano. O tratamento atualmente
disponivel para a obesidade no SUS é baseado em medidas ndo medicamentosas, com énfase em modificacGes de estilo
de vida, como alimentacdo saudavel, pratica de atividade fisica e suporte psicolédgico. Além disso, para casos especificos
pode ser indicada a cirurgia bariatrica.

Pergunta: O uso de liraglutida 3 mg é eficaz e seguro em individuos adultos com obesidade e IMC igual ou maior do que
35 kg/m?, com pré-diabetes e alto risco cardiovascular?

Evidéncias clinicas: Foram identificadas cinco publica¢gdes provenientes de um Unico ensaio clinico randomizado, o SCALE
obesidade e pré-diabetes. A eficdcia da liraglutida 3 mg esta bem estabelecida para a populagdo geral avaliada no estudo
(pacientes com IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? mais comorbidades, com e sem pré-diabetes) para os desfechos de reduc¢io
de peso em um e trés anos, propor¢do de pacientes que perderam = 5% e > 10% do peso corporal inicial em um e trés
anos, e reducdo na incidéncia de diabetes mellitus em trés anos. A certeza da evidéncia foi considerada moderada para
os desfechos acima mencionados. Em relagdo aos desfechos de seguranca, foi identificada uma maior quantidade de
eventos adversos e eventos adversos graves no grupo tratado com liraglutida 3 mg em comparagdo com placebo em 56
semanas. A certeza da evidéncia para o desfecho de eventos adversos graves foi considerada como baixa. Em geral, o
tratamento com liraglutida 3 mg foi seguro e bem tolerado em pacientes com obesidade ou sobrepeso com
comorbidades. Os resultados das analises post-hoc em pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doencas
cardiovasculares (DCV) estavam alinhados com as andlises planejadas. Em conclusdo, os dados apresentados demonstram
os beneficios clinicos de liraglutida 3 mg em pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de DCV, o que suporta
o uso de liraglutida 3 mg nessa populagao.

Avaliagao econ6émica: Foi realizada uma andlise de custo-efetividade. Os resultados do cenario base demonstram que a
liraglutida 3 mg esta associada a uma raz3o de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 288.215,00 por anos de vida
ganhos (AVG) e de RS 119.799,00 por anos de vida ganhos ajustados por qualidade (AVAQ) quando comparada com dieta
e exercicios para o tratamento de pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de DCV. Os resultados da
anadlise de sensibilidade probabilistica indicaram que a liraglutida 3 mg tem 100% de probabilidade de ser custo-efetiva
em um limite de disposicdo a pagar de RS 171.528,00 por AVAQ. Portanto, identifica-se que a RCEI por AVAQ de liraglutida
3 mg é superior ao limiar de custo efetividade de RS 40.000,00 adotado pela Conitec. Portanto, liraglutida 3 mg n3o é
custo-efetiva ao prego proposto para incorporagao.
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Anilise de impacto or¢amentario: Foi estimado um gasto incremental de aproximadamente RS 12,6 bilhdes para tratar
um total de 2,8 milhdes de pessoas com IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e risco de DCV ao longo de cinco anos no
cenario base. Nas andlises de cenario com a modificacdo apenas da distribuicdo de mercado de liraglutida, foi estimado
uma variagdo no impacto orgamentario de RS 10,3 bilhdes no cendrio de implementagéo lenta e RS 14,5 bilhdes no cenario
de implementacado rapida para populagdo adulta.

Experiéncias internacionais: Liraglutida 3 mg foi recomendada para incorporacdo com indicagdo similar a apresentada na
presente submissdo pelo The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) na Inglaterra e Pais de Gales, Scottish
Medicines Consortium (SMC) na Escécia e Health Service Executive (HSE) Drug Group na Finlandia. Na Holanda, o
Zorginstituut Nederland recomendou pela incorporacao de liraglutida para a pacientes que nao atingiram perda de peso
suficiente apds um ano de participacdao em programa de dieta e exercicio fisico. Por outro lado, o Canada’s Drug and
Health Technology Agency (CADTH) recomendou a ndo incorporacado de liraglutida 3 mg como terapia adicional a dieta e
exercicio fisico para o gerenciamento de peso de pacientes adultos obesos (IMC > 30 kg/m?) e pré-diabetes ou com
sobrepeso (IMC 27-30 kg/m?) com uma ou mais comorbidades relacionadas ao peso e pré-diabetes, populacdo com faixa
de IMC mais abrangente do que a avaliada na presente submissao.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas cinco tecnologias potenciais para o tratamento de
pacientes diagnosticados com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?. Trés (benaglutide, exanatida e semaglutida) possuem
mesmo mecanismo de ac¢do da liraglutida (agonistas de GLP-1). Duas (mazdutide e a tirzepatida) sdo de mecanismo de
acdo misto, sendo considerados co-agonistas de GLP-1. Apenas a semaglutida (subcutdnea) ja possui registro no FDA,
EMA e Anvisa.

Consideragoes finais: Liraglutida 3 mg foi considerada eficaz e segura a partir de dados provenientes principalmente de
evidencia indireta com certeza de evidéncia moderada para os desfechos de eficacia e baixa para os desfechos de
seguranga. Ao preco proposto, liraglutida ndo é custo-efetiva na perspectiva do SUS. O impacto or¢amentadrio foi estimado
em RS 12,6 bilhées em cinco anos, podendo chegar a RS 14,5 bilhdes em um cendrio de rapida implementacdo da
tecnologia no SUS.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a chamada publica n? 42/2022 de 16/12/2022 a 06/01/2023 e 143 pessoas se
inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos. No relato, o participante informou ter usado liraglutida entre
seis e sete meses ha trés anos, mas precisou interromper o tratamento devido ao alto custo do medicamento. Descreveu
que, durante o periodo, com o uso da liraglutida associada a uma alimenta¢do saudavel, conseguiu perder peso
significativamente, especialmente pelo alcance rapido e prolongado da saciedade, o que contribuiu para o controle da
compulsdo alimentar.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1172 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 29 de margo de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporacgao de liraglutida 3 mg para tratamento de pacientes com
obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular no SUS. A recomendacdo
preliminar desfavoravel teve como fundamento a ndo custo-efetividade da tecnologia; seu elevado impacto orgamentario
para o SUS; a obrigatoriedade de uso em associagdo com medidas de modificagcdo no estilo de vida; a necessidade de uma
rede ou programa especializado para o acompanhamento dos pacientes; as possiveis dificuldades para o
acompanhamento desses pacientes no ambito do SUS; e a incerteza quanto a relevancia clinica do desfecho de redugao
de 5% no peso corporal.
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Consulta publica: A Consulta Publica n? 17 foi realizada entre os dias 12 e 31 de maio de 2023. Foram recebidas 652
contribuicdes, sendo 391 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 261 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. A maioria dos respondentes dos formuldrios apresentou-se desfavoravel a recomendacao
inicial da Conitec, com posicionamento favordvel a incorporagao da tecnologia. Todas as contribui¢cdes de experiéncia ou
opinido recebidas foram submetidas a analise de contelddo tematica. Das 261 contribuicdes de experiéncia ou opinido,
258 expressaram discordancia em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec, defendendo a incorporacdo da
liraglutida 3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca
cardiovascular no SUS e trés concordaram com a ndo incorporacdao do medicamento no SUS. Os argumentos dos
participantes quanto a recomendacdo preliminar da Conitec foram organizados nas categorias tematicas: a) Efetividade
do medicamento; b) Acesso ao medicamento; e c) Multiplos impactos da doenga. Os participantes com experiéncia no
uso da liraglutida relataram como efeitos positivos reduc¢do de agravos da doencga, melhora na qualidade de vida, poucos
eventos adversos e a efetividade do medicamento. Os participantes relataram, como o principal ponto negativo,
dificuldade no acesso e eventos adversos. Das 391 contribuicGes técnico-cientificas, 387 foram favoraveis e quatro
contrarias a incorporacao da tecnologia. Os principais motivos apresentados para a incorporagao de liraglutida 3 mg foram
a auséncia de tratamento medicamentoso no SUS, a possivel reducdo de doencas cardiovasculares, comorbidades e
complicagbes relacionadas a obesidade e a eficicia do medicamento. Além disso, foram mencionados aspectos
econdmicos como a reducdo dos custos com as doencgas cardiovasculares e o fato de o medicamento ndo ser acessivel
financeiramente, principalmente para as pessoas de baixa renda. Os principais motivos relatados para a ndo incorporacao
de liraglutida 3 mg foram o seu custo e o elevado impacto orcamentario, com sugestdo de negociagdo de prego com a
demandante.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1202 Reunido Ordindria,
realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo ao SUS de liraglutida
3 mg para tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca
cardiovascular. A recomendagdo teve por fundamento a evidéncia de que a tecnologia ndo é custo-efetiva e o seu elevado
impacto orcamentario. Além disso, foram pontuadas a necessidade de se garantir, de forma efetiva, a oferta de medidas
ndao medicamentosas, como modificagdo intensiva do estilo de vida e suporte psicolégico e que a empresa demandante
ndo adotou medidas para reduzir o preco do medicamento. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 834/2023.

Decisdo: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a liraglutida 3mg para o tratamento de pacientes
com obesidade e IMC acima de 35kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular, publicado no diario oficial da
unido, n? 207, Segao 1, pagina 81, em 31 de outubro de 2023.

Compéndio Econémico:

Compéndio Economico

RS 593,22 (PMGV 18%) em 14/07/2023
Preco CMED RS 561,76 (PMGV 18%) em 09/01/2023

Preco final proposto para incorporagao RS 272,04 (54% de desconto com o PMVG 18% em 14/07/2023)

Custo da fase de titulagdo = RS 211,59

Custo anual da fase de manutencdo = R$ 5.520,11
RCEI por AVAQ = RS 119.799

RCEI por AVG = RS 288.215

Populagdo estimada 1.901.432 pacientes em 5 anos*

RS 635.201.334 - 12 ano
RS 12.548.809.970 - Em 5 anos

Custo de tratamento por paciente

RCElI final

Impacto or¢amentario
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* 1.901.432 sdo de pacientes ndo respondedores e respondedores no primeiro ano (pacientes de identificagdo Unica) em cinco anos, correspondendo a 2.790.379
quando somados aos pacientes ndo respondedores no segundo ano (888.947) em cinco anos.

4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos da doenga

O sobrepeso e a obesidade sdo definidos como o acumulo anormal ou excessivo de gordura, de forma
regionalizada, generalizada ou ambas, que apresenta risco a saude. Um indice de massa corporal (IMC) acima de 25 é
considerado sobrepeso e acima de 30 é considerado como obesidade, a qual pode ser classificada como leve (grau I),

moderada (grau Il) e grave (grau Ill) (Tabela 1) (1).

A obesidade é considerada como uma doenga crénica ndo transmissivel, a qual se apresenta como um fator de
risco para o desenvolvimento de outras doengas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencgas cardiovasculares (DCV),
sindrome metabdlica, doenga renal cronica (DRC), hiperlipidemia, hipertensdo, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
certos tipos de cancer, apneia obstrutiva do sono, osteoartrite e depressdao, o que diminui a qualidade de vida e
expectativa de vida dos individuos com obesidade. Nesse sentido, o diagnéstico precoce da obesidade é uma ferramenta

essencial na prevencdo de outras doencas e reducdo da mortalidade (2-3).

Tabela 1. Classificagdo da obesidade de acordo com o IMC.

IMC (kg/m?) Classificagdo Grau/classe Risco de doenga
<18,5 Magro ou baixo peso - Normal ou elevado
18,5a 24,9 Normal ou eutrdfico - Normal
252299 Sobrepeso, efcesso de peso . Pouco elevado
ou pré-obeso
30a34,9 Obesidade leve | Elevado
35a39,9 Obesidade moderada 1] Muito elevado
240,0 Obesidade grave 1] Muitissimo elevado

Referéncia (1,4).

A classificagcdo de obesidade da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), predominantemente aplicada a pessoas
de ascendéncia europeia, atribui risco um crescente de incidéncia de comorbidades, incluindo hipertensdo, diabetes
mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular, a pessoas com IMC mais alto em relagdo a pessoas de peso normal (IMC de 18,5
- 25 kg/m? (Tabela 1). Entretanto, as popula¢des asidticas sdo conhecidas por apresentar maior risco de diabetes e
hipertensdo em faixas de IMC mais baixas do que aquelas de grupos nao asiaticos devido a predominancia da distribui¢do

central de gordura. Como resultado, a OMS sugeriu pontos de corte mais baixos para consideragdo de intervengao
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terapéutica em asidticos: um IMC de 18,5 a 23 kg/m?representa risco aceitavel, 23 a 27,5 kg/m? confere risco aumentado

e 27,5 kg/m? ou superior representa alto risco (4-5).

A obesidade é uma doenc¢a multifatorial altamente hereditdria que representa um grande impacto na saude
humana. Foram identificados diversos mecanismos envolvidos na sua fisiopatologia, como fatores genéticos, fisioldgicos

e externos, os quais interagem por meio da regulacdo epigenética® (6).

Dentre os fatores genéticos, observa-se que a obesidade pode ser identificada como poligénica ou monogénica
rara. A obesidade poligénica (ou comum) e a obesidade monogénica rara, grave e de inicio precoce sao frequentemente
polarizadas como doencas distintas. No entanto, estudos de descoberta de genes para ambas as formas de obesidade
mostram que elas compartilham bases genéticas e bioldgicas, apontando para um papel fundamental do cérebro no

controle do peso corporal por meio da regula¢do neuro-hormonal (7).

Dentre os fatores fisiolédgicos, hormonios como a insulina e peptideos intestinais como Glucagon-like peptide-1
(GLP-1), polipeptideo YY (PYY), grelina e colecistoquinina estdo entre os mecanismos metabdlicos envolvidos na disfungdo
da obesidade. Esses hormdnios e peptideos, envolvidos no fornecimento de informagdes nervosas sobre o estado de

energia por meio do eixo neural-hormonal, sdo responsaveis pelos sinais de fome e saciedade (8-9).

O GLP-1 se destaca como um peptideo chave, tendo como principais fun¢Ges estimular a secre¢do de insulina
dependente de glicose, reduzir o esvaziamento gastrico, melhorar a sensibilidade das células pancreaticas, inibir a
liberagdo de glucagon e controlar a sensacdo de saciedade pela supressao da ingestdo de alimentos e ingestdo caldrica. A
acdo e o efeito do GLP-1 estdao comprometidos em pacientes obesos, com aumento do esvaziamento gastrico e diminuicdo
da saciedade (8,10). O GLP-1 é expresso no intestino, no tronco cerebral e, em menor extensao, no pancreas enddcrino e

exerce suas acoes, incluindo o controle do balango energético, por meio de um Unico receptor de GLP- 1 (GLP1R) (10).

Dentre os fatores externos, a influéncia do meio ambiente e o estilo de vida urbano moderno, que tém como
fatores determinantes a diminui¢do da atividade fisica e 0 aumento da ingestdo caldrica, sdo estimulos potencializadores
para a obesidade. Dentre os fatores sociais associados a obesidade, descobriu-se que a doenga estd associada a
popula¢des economicamente desfavorecidas e com menor escolaridade, nas quais é elevado o consumo de alimentos de
baixo custo e alta densidade energética. Além disso, sintomas como ansiedade, depressdao, nervosismo e compulsdo

alimentar sdo problemas emocionais comuns em pacientes com sobrepeso e obesidade (4).

1 A epigenética € um campo de pesquisa que investiga como os estimulos ambientais podem ativar determinados genes e silenciar outros. (Diels et al., 2020)
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Outro fator externo relacionado com a obesidade é a iatrogenia por medicamentos. Alguns medicamentos, como
glicocorticoides e antidepressivos podem contribuir para o aumento de peso em individuos mais propensos. Além disso,
pessoas privadas de sono tém niveis mais baixos de leptina e hormdnio estimulante da tireoide (TSH), niveis mais altos de
grelina e menor tolerancia a glicose, o que aumenta o apetite e aumenta o risco de obesidade. Por fim, infec¢des virais
com alguns tipos de adenovirus humanos podem estimular enzimas e fatores de transcricdo que contribuem para o
acumulo de triglicerideos e a diferenciacdao de pré-adipdcitos em adipdcitos maduros, o que pode contribuir para o

desenvolvimento de obesidade (4).

A prevaléncia da obesidade aumentou em todo o mundo nos ultimos 50 anos, atingindo niveis pandémicos
(Blhuer, 2021). Entre os anos de 1975 e 2016, a prevaléncia global de obesidade praticamente triplicou. Isso é
particularmente importante tendo em vista que a obesidade é considerada como uma condi¢do de saude passivel de

prevengdo (11).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, foi estimado que 650 milhdes de pessoas com mais de 18 anos
estavam com obesidade em 2016, o que representa 13% da populagdo global (11% homens e 15% mulheres). Na
populacdo infantil, estimou-se que 41 milhdes de criangas com menos de 5 anos e 340 milhdes de criangas e adolescentes
entre 5 e 19 anos estavam com sobrepeso ou obesidade. A prevaléncia da obesidade entre criancas e adolescentes entre

5 e 19 anos cresceu de 4% em 1975 para 18% em 2016 (11).

No Brasil, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou entre 1990 e 2017. Dados do Global Burden of
Disease no Brasil demonstraram que a prevaléncia de obesidade padronizada por idade foi maior em mulheres (29,8%)
do que em homens (24,6%) em 2017. Entretanto, desde 1990, individuos do sexo masculino tiveram um aumento maior
na prevaléncia de obesidade (244,1%) do que do sexo feminino (165,7%). Os aumentos na carga de prevaléncia foram
maiores nos estados das regiGes Norte e Nordeste do Brasil (12). O aumento da prevaléncia de obesidade e do DALYs

associados a essa condi¢gdo tem aumentado nos ultimos anos em nivel mundial (13).

Dados da Pesquisa Nacional de Saude de 2019 indicam uma prevaléncia de 25,9% de obesidade em pessoas com
18 anos ou mais, sendo 21,8% entre os homens e 29,5% entre as mulheres (14). Dados da Pesquisa de Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) de 2021 indicam uma prevaléncia

autorrelatada de obesidade de 22,4%, sem diferenga entre os sexos (15).

A evolucdo do perfil antropométrico da populacdo brasileira com 20 anos ou mais de idade pode ser acompanhada
a partir das estimativas de prevaléncia de excesso de peso e de obesidade, da Pesquisa de Orcamentos Familiares - POF

(edicbes 2002-2003 e 2008-2009) e da PNS (edicdes 2013 e 2019) (14,16).
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Entre a POF 2002-2003 e a PNS 2019, a propor¢ao de obesos na populacdao com 20 anos ou mais de idade saltou
de 12,2% para 26,8%, o que representa um aumento de prevaléncia de 120% em 17 anos (PNS, 2019, IBGE, 2020) (Figura
1).

Figura 1. Prevaléncia de excesso de peso e obesidade na populagdo com 20 anos ou mais entre 2002 e 2019.

30,0%
26,0% 26,8%
,U7
©
S 22,0% 22,0%
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©
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12,2%
10,0%
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Pesquisa

POF = Pesquisa de Orgamentos Familiares; PNS = Pesquisa Nacional de Saude.

A obesidade estd associada ao desemprego, desvantagens sociais, reducdo da produtividade, incapacidade
prematura, reducdo da qualidade de vida e aumento da mortalidade, ocasionando um impacto socioecon6mico cada vez
maior para os individuos e sociedade (2,17). Até o momento, as estratégias de prevencdo e tratamento da obesidade,
tanto em nivel individual quanto populacional, ndo foram bem-sucedidas a longo prazo. Intervengdes comportamentais
e de estilo de vida destinadas a reduzir a ingestdo de calorias e aumentar o gasto de energia tém eficacia limitada porque
adaptag¢Ges hormonais, metabdlicas e neuroquimicas complexas e persistentes impedem a perda de peso de forma
sustentada no longo prazo, com consequente recuperagao do peso. Reduzir o peso na obesidade requer abordagens que

combinem intervencgdes individuais com mudangas no ambiente e na sociedade (2).

O tratamento da obesidade tem por objetivo a perda de peso, bem como a reducdo de riscos e melhoria da saude
do paciente. Beneficios clinicos significativos podem ser alcangados com perda de peso (a partir de 5% do peso corporal
inicial) e mudancas no estilo de vida (melhora no contelddo nutricional da dieta e aumento da atividade fisica e

condicionamento fisico). Assim, o tratamento da obesidade deve ser idealmente multidisciplinar (18).
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Atualmente, os tratamentos mais efetivos e eficientes empregam abordagem multidisciplinar, com intervengdes
nos parametros cardiometabdlicos, antropométricos, psicoldgicos e sociais, a fim de tratar direta ou indiretamente a

obesidade, bem como as suas comorbidades e complicagdes (19).

Em geral, o tratamento da obesidade recomendado por entidades médicas nacionais e internacionais é baseado
em intervengbes comportamentais estruturadas direcionadas a redugdo do peso corporal. As intervengoes
comportamentais incluem programas intensivos de mudanca de hébitos, que podem durar de semanas a meses. Sao
recomendadas intervengdes de base comportamental focadas em mudangas na dieta, atividade fisica ou estilo de vida,
de forma isolada ou em combinac¢do. Destaca-se que as mudancas no estilo de vida podem incluir aconselhamento,

educacdo ou apoio e mudancas ambientais (4, 18, 20-23)

O tratamento medicamentoso é um coadjuvante das terapias dirigidas com base na mudanca de habitos de vida
relacionadas a orientagdes nutricionais para reduzir o consumo de calorias na alimentacdo e exercicios para aumentar o
gasto caldrico. Tudo deve ser individualizado, sob supervisdo médica continua e mantido quando seguro e efetivo. O
tratamento medicamentoso comecga com a prevencdo secundaria para evitar que a doenca evolua para um estdgio mais
grave e para prevenir complicacdes e agravamento do quadro clinico, devendo ser mantida para evitar o reganho de peso

(4).

Atualmente, ndo ha tratamento medicamentoso de longo prazo que ndo esteja associado a mudangas no estilo
de vida. O paciente deve ser abordado individualmente sobre o histdrico de peso e problemas de salde dele decorrentes
e a motivacdo para agir contra os fatores obesogénicos ambientais. Mudancgas no estilo de vida e técnicas cognitivo-
comportamentais sdo fundamentais e o tratamento medicamentoso ndo deve ser utilizado como tratamento na auséncia
de outras medidas ndo farmacoldgicas. A escolha do tratamento deve ser baseada na gravidade do problema e na

presenca de complicages associadas (4).

De acordo com a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica, o tratamento

medicamentoso esta indicado para pacientes com:

1. IMC maior ou igual a 30 kg/m?; ou

2. IMC maior ou igual a 25 ou 27 kg/m? na presenca de comorbidades (dependendo do medicamento);

Além de:

3. Falha em perder peso com o tratamento nédo farmacoldgico, sendo que histdria prévia de falha em tratamento
com dieta com restrigdo caldrica é suficiente.
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Considera-se sucesso no tratamento da obesidade a habilidade de atingir e manter uma perda de peso
clinicamente atil, que resulte em efeitos benéficos sobre doencas associadas, como diabetes tipo 2, hipertensdo e

dislipidemia (4).

Existem, atualmente, quatro medicamentos aprovados para tratamento da obesidade no Brasil: sibutramina,

orlistate, liraglutida e semaglutida (4, 24).

O tratamento do sobrepeso e obesidade no dambito do Sistema Unico de Satude (SUS) é regulamentado pela
Portaria SCTIE/MS n2 53, de 11 de novembro de 2020, que “Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de

Sobrepeso e Obesidade em Adultos”, e envolve a atuagdo conjunta de diversos niveis de atencdo e de apoio do SUS (25).

Nesse sentido, as acdes da Linha de Cuidado de Sobrepeso e Obesidade (LCSO) contemplam atribuicdes dos
componentes da Atencdo Primaria a Saude (APS), da Atencao Especializada (Subcomponente Ambulatorial Especializado;
Subcomponente Hospitalar; e Subcomponente Urgéncia e Emergéncia), dos sistemas de apoio e logisticos e do sistema
de regulacdo, conforme observado na Figura 3. Pacientes com IMC < 40 kg/m? s3o direcionados para o atendimento e
acompanhamento pela APS, enquanto pacientes com IMC > 40 kg/m?ou > 35 kg/m? com comorbidades s3o direcionados

para o atendimento e acompanhamento pela Atengao Especializada (25) (Figura 2).

Em 2022, foi publicado o Manual de Atengao as Pessoas com Sobrepeso e Obesidade no ambito da Atencgado

Primaria a Satde (APS) do Sistema Unico de Saude (26).
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Figura 2. Algoritmo de tratamento do sobrepeso e obesidade no SUS.
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Legendas:

* APS: Atengdo Primdria a Satde

* AE: Componente Atenciio Especializada

* Abordagens individuais: acompanhamento individual com equipe multiprofissional
* Abordagens coletivas: atividades em grupo para manejo da condigio de obesidade

* Abordagens transversais: atividades a serem realizadas simultaneamente durante todo o tratamento e acompanhamento (atividade fisica,
suporte psicolégico, atividades intersetoriais, praticas integrativas e complementares - PICS)

Fonte: PCDT de obesidade e sobrepeso de 2020 (25).

O tratamento do sobrepeso e obesidade no SUS é baseado em medidas nao farmacoldgicas e cirurgica. A sintese

do tratamento ndo farmacoldgico esta apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1. Sumarizagdo do tratamento ndo farmacoldgico do sobrepeso e da obesidade em adultos.

ALIMENTACAO SAUDAVEL

. Para alimentagdo saudavel, recomenda-se:

. Reduzir de ingesta de energia;

. Restringir de 500 a 1.000 kcal/dia do gasto energético estimado;

. Aumentar consumo de alimentos in natura e minimamente processados;
. Reduzir no consumo de alimentos processados;

. Evitar consumo de alimentos ultraprocessados;

. Reduzir consumo de sal e agucar;

e Substituir bebidas com adigdo de agucar por agua;

»  Dar preferéncia a preparagdes culinarias;

. Utilizar pequenas quantidades de dleo, gorduras, sal e aguicar no preparo ou tempero dos alimentos;
. Realizar ao menos 3 refeigdes ao dia.

ATIVIDADE FiSICA

. Recomenda-se pratica de exercicios fisicos combinados (aerdbicos e resistidos);

. Idosos devem se manter ativos. Exercicios fisicos combinados e para melhora do equilibrio devem ser realizados de
acordo com estado de saude.

o A pratica de atividade fisica pode ser feita individualmente ou em grupos ndo muito grandes;

. Recomenda-se a pratica de pelo menos 150 minutos de atividade fisica por semana.

. Recomenda-se aos adultos a pratiquem 150 minutos semanais de atividades fisicas de intensidades
moderadas/vigorosas, por pelo menos 3 dias na semana, como caminhadas em ritmo moderado, corridas, natagdo,
subir escadas. Ou ainda, 30 minutos diarios todos os dias da semana.

. Para adultos que ndo realizam nenhuma atividade fisica metas semanais podem ser propostas para cumprir pelo
menos 10 minutos diarios de atividades fisicas moderadas vigorosas, como caminhar mais rapido, subir escadas,
carregar sacolas. A progressdo semanal dever ser prevista até atingir a recomendag&do de 150 minutos de
atividades fisicas moderadas/vigorosas, por pelo menos 3 dias na semana.

. Para beneficios adicionais a saude os adultos devem realizar duas vezes semanais atividades fisicas de
fortalecimento muscular, priorizando os grandes grupos musculares.

«  Asabordagens psicoldgicas devem ser adequadas as necessidades do individuo e podem ser realizadas
individualmente ou em grupo, de acordo com sua preferéncia;
«  Recomenda-se suporte psicolégico baseado em entrevista motivacional e terapia cognitivo-comportamental.
Fonte: PCDT da obesidade, 2020 (25).

Atualmente, ndo existe tratamento medicamento disponibilizado pelo SUS para o tratamento de obesidade e
sobrepeso. Os medicamentos orlistate e sibutramina foram avaliados pela Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (Conitec) para o tratamento de sobrepeso e obesidade, com recomendagdo desfavoravel a
incorporagdo pela Conitec. Tal recomendagao foi baseada na auséncia de perda de peso clinicamente significativa e perfil

de eventos adversos com risco considerado moderado a grave para ambos os medicamentos (25).

O tratamento cirdrgico é disponibilizado para subgrupos especificos de pacientes com obesidade, a qual esta
regulamentada no Anexo 1 do Anexo IV da Portaria de Consolidagao n? 3, de 28 de setembro de 2017, que dispde sobre

as Diretrizes Gerais para o Tratamento Cirurgico da Obesidade (25,27).

De acordo com o Anexo 1 do Anexo IV, o tratamento cirlrgico é apenas parte do tratamento integral da
obesidade, que é prioritariamente baseado na promoc¢do da saude e no cuidado clinico longitudinal, conforme descrito
nesta Portaria. O tratamento cirurgico é indicado apenas em alguns casos, cujas indicagGes estdo descritas abaixo,

portanto é apenas uma acdo dentro do toda da linha de cuidado das pessoas com sobrepeso e obesidade (27).
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Assim, a cirurgia baridtrica esta indicada para:

a. Individuos que apresentem IMC maior ou igual a 50 Kg/m?;

b. Individuos que apresentem IMC maior ou igual a 40 Kg/m? com ou sem comorbidades, sem sucesso no tratamento
clinico longitudinal realizado, na Atengdo Bdsica e/ou na Ateng¢do Ambulatorial Especializada, por no minimo dois
anos e que tenham seguido protocolos clinicos;

c. Individuos com IMC maior que 35 kg/m? e com comorbidades, tais como pessoas com alto risco cardiovascular,
Diabetes Mellitus e/ou Hipertensdo Arterial Sistémica de dificil controle, apneia do sono, doencas articulares
degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado por no minimo dois anos e que tenham
seguido protocolos clinicos (27).

Um desafio observado ao longo dos ultimos anos é a falha ao tratamento ndo medicamentoso, como exemplo,

intervengdes comportamentais com o objetivo de reduzir a ingestdo de energia e aumentar o gasto de energia (2,28).

Machado e colaboradores (2022) conduziram uma revisdo sistematica e identificaram que as intervengdes de estilo
de vida, incluindo dieta e atividade fisica, permaneceram eficazes na manutenc¢do do peso médio (5% abaixo do peso
inicial) apods o término das intervengdes de perda de peso. Entretanto, foi identificado que 36 semanas apds o final das
intervencdes, uma recuperacao de peso comeca a ocorrer com alguns pacientes, sendo observado até mesmo uma

recuperacdo completa do peso perdido antes de um ano apds o fim do tratamento (entre 40 e 48 semanas) (28).

Por outro lado, a cirurgia bariatrica pode ndo estar disponivel ou ndo é adequada para a maioria das pessoas afetadas
(Blhuer, 2021). Apesar de a cirurgia bariatrica ser um método efetivo e duradouro para a redugdo do peso, uma parte dos

pacientes submetidos a essa cirurgia apresentam um reganho de peso ao longo dos anos (29-30).

De acordo com Athanasiadis e colaboradores (2021), em uma revisdo sistematica, pelo menos 1 em cada 6 pacientes

(16,7%) apresentam reganho de peso > 10 % ap0ds a cirurgia bariatrica (30).

A liraglutida 3 mg é um analogo do GLP-1, que age como agonista do receptor do mesmo, e foi produzida a partir
da tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae (31). A liraglutida apresenta homologia de 97% em
relagdo a sequéncia do GLP-1 humano (32). A partir da sequéncia de aminoacidos do GLP-1 (do 7 ao 37), observa-se a
adicdo de um residuo de acido glutamico na posi¢do 26, permitindo a ligacdo de um grupo palmitoil, além de uma
substituicdo (arginina em vez de lisina) na posi¢do 34 (33). A férmula estrutural da liraglutida estd representada na Figura

3.
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Figura 3. Representagdo estrutural da liraglutida.

Acido graxo

C16 (palmitoil)

Adaptado de Deacon C (2009) (33) e do dossié da demandante (37).

Liraglutida 3 mg é o primeiro analogo de GLP-1 aprovado para o tratamento da obesidade no Brasil. O
medicamento recebeu aprovacdo da Anvisa em fevereiro de 2016 (34) e é apresentado como solucdo injetavel de

liraglutida (6 mg/mL) para administracdo por via subcuténea (31).

O medicamento foi aprovado para uso em associa¢do a uma dieta hipocaldrica e aumento do exercicio fisico para

controle cronico de peso em adultos com IMC de:

* 30 kg/m? ou maior (obesidade — muito acima do peso) ou,

e 27 kg/m? ou maior (sobrepeso — acima do peso) e problemas de satde relacionados ao peso (como diabetes,
pressdo arterial elevada, niveis anormais de gorduras no sangue, problemas respiratdrios durante o sono chamado
de apneia obstrutiva do sono) (31).

Em agosto de 2020 foi aprovada pela Anvisa a ampliagdo de uso de Liraglutida 3 mg para o controle de peso em

adolescentes a partir de 12 anos, em associa¢do a aconselhamento de nutrigdo saudavel e atividade fisica, com:

e peso corporal acima de 60 kg e

e obesidade (IMC correspondendo a >30 kg/m? para adultos por pontos de corte internacionais) (31).

Liraglutida 3 mg foi aprovado nos Estados Unidos pelo US Food and Drug Administration (FDA) em 2014 (35), e na
Unido Europeia pelo European Medicines Agency (EMA) em 2015 (36). O medicamento também estd licenciado em outros
paises, como Alemanha, Ardbia Saudita, Austrdlia, Barém, Bélgica, Brasil, Canada, Catar, Chile, Coreia do Sul, Crodcia,
Dinamarca, Emirados Arabes Unidos, Espanha, Estados Unidos, Finlandia, Grécia, Holanda, Hong Kong, Israel, Itdlia,

Kuwait, Libano, México, Portugal, Reino Unido, Russia, Suécia e Suica (37).
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A evidéncia clinica de liraglutida 3 mg na reducdo de peso de pacientes com obesidade é proveniente de um
programa clinico composto por quatro ensaios clinicos randomizados de fase Ill, os quais sdo apresentados abaixo (38-

41):

SCALE Obesidade e pré-diabetes (ensaio 1839; NCT01272219)
SCALE Diabetes (ensaio 1922; NCT01272232)

SCALE Manutengao (ensaio 1923; NCT00781937)

SCALE Apneia do sono (trial 3970; NCT01557166)

O programa SCALE (Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence) demonstrou reducdo de peso significativa
em pacientes com obesidade que fizeram uso de liraglutida 3 mg acompanhado de dieta hipocaldrica e atividade fisica ao
longo de um (39) e trés anos (42), com aumento da qualidade de vida dos participantes (43-44). Além disso, o beneficio
também foi observado para pacientes com obesidade e diabetes (40), apneia do sono (38) e como manutengdo do peso
perdido durante a realizagdo prévia de dieta hipocaldrica e atividade fisica por pacientes com obesidade, promovendo

perda de peso adicional (41).

A descrigao geral da tecnologia esta apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Liraglutida

Nome comercial Saxenda®

Solugdo injetavel de liraglutida 6 mg/mL, disponivel em sistema de aplicagdo preenchido com 3 mL cada. O
sistema de aplicagdo Liraglutida 3 mg pode dispensar doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg.
Cada embalagem contém 3 sistemas de aplicagdo.

Forma de administragdo: subcutanea.

Apresentagao

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683
Araucéria/PR

CNPJ: 82.277.955/0001-55

Detentor do registro

Novo Nordisk A/S
Bagsveerd, Dinamarca

Fabricante ou

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries, LP.
Clayton, Estados Unidos da América

Liraglutida 3 mg é indicado em associagdo a uma dieta hipocaldrica e aumento do exercicio fisico para
controle crénico de peso em adultos com indice de Massa Corporal (IMC) de:

Indica¢do aprovada na Anvisa * 30 kg/m2ou maior (obesidade) ou,

* 27 kg/m?2 ou maior (sobrepeso) na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso,
como disglicemia (pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensdo arterial, dislipidemia ou
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apneia obstrutiva do sono (aprovado em fevereiro de 2016).

Ampliagdo de uso aprovada em agosto de 2020.

Indicado para o controle de peso em adolescentes a partir de 12 anos, em associagado a aconselhamento
de nutrigdo saudavel e atividade fisica, com:

* peso corporal acima de 60 kg e

e obesidade (IMC correspondendo a 230 kg/m? para adultos por pontos de corte internacionais)

Tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca
cardiovascular.

Indicagao proposta

Liraglutida 3 mg é administrado uma vez ao dia, e é recomendado que sua aplicagdo
ocorra por volta do mesmo horario todos os dias, independentemente das refeicdes. O medicamento
deve ser injetado por via subcutanea no abdome, coxa ou parte superior do brago.

Posologia e Forma [ [3]
Administragao

Fonte: Adaptado da bula do medicamento e do dossié da demandante (31,37)

Modo de agdo: A Liraglutida 3 mg atua de modo semelhante ao GLP-1 enddgeno, ao se ligar e ativar o receptor
de GLP-1. Estes receptores sdao encontrados em diversos érgdos e tecidos, incluindo o pancreas, estbmago, intestino,
coragao, rins e o sistema nervoso central e periférico. Uma vez ativado, diversos processos sdao desencadeados, dentre os
guais se observa a reducgdo da velocidade de esvaziamento gastrico, a redugao da fome, o aumento de saciedade, o que

leva a diminuig¢do do consumo caldrico e a perda de peso (32).

Posologia: Liraglutida 3 mg é administrado uma vez ao dia, sendo a dose inicial recomendada de 0,6 mg. A dose
deve ser aumentada para 3,0 mg em incrementos de 0,6 mg com intervalos de pelo menos uma semana. O cronograma
de escalonamento de dose listado na Tabela 9 deve ser utilizado para todos os pacientes, com o objetivo de melhorar a

tolerancia gastrontestinal (Quadro 3) (31).

Quadro 3. Cronograma de escalonamento da dose de liraglutida 3 mg.

Etapa Dose/dia Semanas ‘
0,6 mg >1
1,2mg 21
Titulagdo: escalonamento da dose por 4 semanas
1,8 mg >1
2,4 mg >1
Dose de manutengdo 3,0 mg

O paciente deve ser reavaliado apds pelo menos trés meses (12 semanas) na dose diaria de 3,0 mg para
mensuracao dos objetivos terapéuticos. O tratamento com liraglutida 3 mg deve ser descontinuado apds 12 semanas sob

a dose de 3,0 mg/dia caso o paciente n3o apresente perda ponderal 25% do peso inicial (31).

Para adolescentes com idade entre 12 e 18 anos e acima de 60 kg, deve ser usado um esquema de escalonamento

de dose semelhante ao dos adultos. A dose deve ser aumentada até 3,0 mg (dose de manutengdo) ou até atingir a dose
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maxima tolerada pelo paciente. Doses didrias superiores a 3,0 mg ndo sdo recomendadas. Por fim, Liraglutida 3 mg ndo é
recomendado para uso em criangas menores de 12 anos ou em adolescentes (entre 12 e 18 anos) com peso corporal igual

ou inferior a 60 kg (31)

Contraindicagdes: Liraglutida 3 mg é contraindicado em pacientes com alergia (hipersensibilidade) a liraglutida

ou a algum dos seus excipientes (31).

Precaugées e adverténcias: o uso de liraglutida ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave, ou problema grave no estdmago ou nos intestinos, que resulte no atraso do esvaziamento do estbmago

(denominado gastroparesia) ou se tiver alguma doenca inflamatdria do intestino (31).

Conforme informacdes da responsdvel pelo produto, ha pouca experiéncia com liraglutida em pacientes com

problemas renais e/ou hepaticos (31).

Foi observada pancreatite aguda com o uso de agonistas do receptor de GLP-1. Em caso de suspeita de inflamagao
do pancreas (pancreatite) liraglutida deve ser descontinuado. Se a pancreatite aguda for confirmada, liraglutida ndo deve

ser reiniciado (31).

ReagOes adversas: as rea¢oes adversas gastrointestinais foram as mais frequentes relatadas durante o tratamento
com liraglutida. As reagdes adversas relatadas por adultos sdo apresentadas na tabela 12, listadas por sistema corporal e
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a

<1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000) (31) (Quadro 4).

Quadro 4. ReagOes adversas reportadas por adultos, de acordo com o sistema corporal e frequéncia.

Sistema corporal Frequéncia Reagdo adversa

Muito comum Nausea, vOmito, diarreia, constipagdo

Boca seca, dispepsia, gastrite, doenca do refluxo gastroesofagico, dor abdominal superior,

Disturbios gastrointestinais Comum a . - . - .
& flatuléncia, eructagao, distensdao abdominal
Incomum Pancreatite***, atraso no esvaziamento gastrico****
. - Comum Hipoglicemia*
Disturbios metabdlicos e pog
nutricionais . ~
Incomum Desidratacao
TP . - Comum Reagdes no local da injegdo, astenia**, fadiga**
Disturbios gerais e condigbes ¢ J€¢ao, ! g
do local de administragao
¢ Incomum Mal-estar**
Comum Colelitiase***
Disturbios hepatobiliares
Incomum Colecistite***

Disturbios do sistema Muito comum Cefaleia

nervoso

Comum Tontura**, disgeusia**
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Disturbios cutaneos e -

R Incomum Urticaria
subcutaneos
Disturbios cardiacos Incomum Taquicardia
Disturbios renais e urinarios Rara Insuficiéncia renal aguda, comprometimento renal
Disturbios do sistema - -
. . . Rara Reagdo anafilatica
imunolégico
Disturbios psiquicos Comum Insdnia**

N Aumento da lipase
Investigag¢des Comum .

Aumento da amilase

* Hipoglicemia (baseada em sintomas autorrelatados pelos pacientes e ndo confirmados por medigGes da glicemia) relatada em pacientes sem diabetes mellitus tipo
2 tratados com Liraglutida 3 mg em combinagdo com dieta e exercicio. Vide abaixo para informagdes adicionais. ** Principalmente observado durante os primeiros
3 meses de tratamento.

*** Vide se¢do “5 na bula. Adverténcias e Precaugdes.”

**%* Estudos clinicos controlados, fase 2, 3a e 3b

Fonte: Adaptado da bula de liraglutida 3 mg (31)

5.1. Preco proposto para incorporacao

Quadro 5. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Prego unitario proposto pelo demandante? R N e R S ol S e

(PMVG) 18%2

6 MG/ML SOL INJ CT X 3 CAR VD TRANS X 3

ML X 3 SIST APLIC PLAS R$ 272,04 R$ 561,76

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié (37).
2 Lista de pregos de medicamentos - Pre¢co Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (45).

O prego proposto corresponde a 48% do PMGV 18%, o que corresponde a um desconto aproximado de 52%
(Quadro 5). De acordo com a lista de precos de medicamentos da CMED, de 03/01/2023 (atualizada em 09/01/2023),
todas as apresentagbes do medicamento se encontram na lista negativa de concessdo de crédito tributario PIS/COFINS

(45).

O medicamento estd disponivel em trés apresenta¢des na lista de precos da CMED. Entretanto, somente a
apresentacdo solicitada para incorporagdo foi comercializada no ano de 2022, a qual contem ao todo 54 mg do

medicamento (45).
5.2. Custo por miligrama e custo anual de tratamento

O custo por miligrama (mg) de liraglutida 3 mg é de RS 5,04 (RS 272,04 / 54 mg). O custo da fase de titulagdo do
tratamento com liraglutida, que envolve o aumento escalonado de 0,6 mg a cada semana durante as quatro primeiras
semanas (conforme descrito no Quadro 3) é de RS 211,59. O custo do primeiro trimestre de tratamento, o qual inclui o

custo da fase de titulagdo mais o custo de dois meses de tratamento com a dose de manuteng&o (3 mg) é de RS 1.131,60.
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O custo de cada trimestre em tratamento exclusivo com a fase de manutencdo é de RS 1.380,03. O custo anual

da fase de manutencdo com a dose de 3 mg é de RS 5.520,11.

Portanto, o custo do primeiro ano de tratamento é de RS 5.271,69 (fase de titulacdo + 3 trimestres na fase de

manutenc¢3o) e dos demais anos é de RS 5.520,11 (fase de manutenc3o).
6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste Relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novo Nordisk Farmacéutica do
Brasil Ltda sobre eficacia e seguranca de liraglutida 3 mg em pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-
diabetes e de alto risco de DCV em comparagdo com tratamento convencional com base em medidas de estilo de vida,

visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
6.1. Evidéncias apresentadas pela demandante

A pergunta de pesquisa estruturada pela demandante para nortear seu parecer técnico-cientifico estd detalhada

no Quadro 6.

Quadro 6. Pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante estruturada no formato PICOT.

Descricao

P Populagao Individuos com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes* e alto risco de DCV**,

| Intervengao Liraglutida (Liraglutida 3 mg)

Placebo e ou/tratamento convencional (medidas de estilo de vida, tais como dieta e exercicio

C Comparador fisico)

Redugdo do peso corporal ou indice de massa corpérea (IMC), controle glicémico,
(o) Desfechos (Outcomes) desenvolvimento de diabetes, controle de outros fatores de risco cardiovasculares, desfechos
relatados pelo paciente (patient reported outcomes — PROs) e desfechos de seguranga.

T Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Nota: * O diagnostico de pré-diabetes foi baseado no cumprimento de pelo menos um dos trés critérios da American Diabetes Association (ADA) (2010), em
duas avaliagdes consecutivas: 5,7 a 6,4% de hemoglobina glicada ou concentragdo de glicose plasmatica em jejum entre 100 mg/dL (5,6 mmol/L) e 125 mg/dL
(6,9 mmol/L), ou concentragdo de glicose plasmatica 2 horas pds-exposi¢do entre 140 mg/dL (7,8 mmol/L) e 199 mg/dL (11,0 mmol/L)115. ** Alto risco de
DCV foi definido como o cumprimento de pelo menos um dos seguintes critérios: Colesterol total > 193,35mg/dL (5Smmol/L) ou PAS >140 mmHg ou HDL
<38,67mg/dL (1.0 mmol/L) para homens e < 50,27mg/dL 1.3 mmol/L para mulheres ou outra defini¢do aplicada na publicagdo). Fonte: Dossié do demandante
(37).

De acordo com a demandante, a busca bibliografica foi realizada no dia 01 de dezembro de 2021 nas bases
Medline via Pubmed, Embase e Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL). Foram utilizados descritores e
sinbnimos para a populagao de interesse, intervengao e tipo de estudo, com a adaptagao necessdria a cada base de dados.
Para a populagdo, ndo foram incluidos termos referentes ao risco de DCV e pré-diabetes para aumentar a amplitude da

busca. As estratégias de busca e resultados de cada busca estdo descritas no Anexo 1.
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Foram identificadas 2.042 referéncias Unicas, das quais 117 foram selecionadas para a avaliacdo do texto
completo (Anexo 2). Nenhuma publicacdo identificada preencheu todos os critérios de elegibilidade definidos a priori na
pergunta PICOT, especialmente quanto a caracteristica da populacdo-alvo, de pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-diabetes
e alto risco de DCV. Evidéncias para essa populagdo especifica foram apresentadas pela Novo Nordisk ao National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), para incorporacgado de liraglutida 3 mg com a mesma indicagao no Reino Unido, em

anadlise de subgrupo considerando pacientes do estudo SCALE Obesity and Prediabetes (NCT01272219).

Por essa razdo, os critérios para populagdo na revisdo sistematica foram flexibilizados pelo para inclusdo de
pacientes com IMC > 35 kg/m?, com pré-diabetes com ou sem alto risco de DCV. Ao final da sele¢do, apenas o estudo
SCALE Obesity and Prediabetes foi considerado elegivel, com resultados descritos em 7 diferentes publicaces (39,42-
44,46-48). Dentre as publicacBes incluidas pelo demandante, apenas 2 publicacdes apresentam resultados para o
subgrupo de pacientes com IMC > 35 kg/m? (duas anélises secunddrias do estudo SCALE Obesity and Prediabetes
preencheram todos os critérios de inclusdo) (47-48). No entanto, para uma descricdo mais completa do estudo em
questdo, outras 5 publicacdes primarias e de seguimento prolongado para a populacdo completa de andlise também
foram incluidas, totalizando as 7 publicacdes informadas pelo demandante. Das 7 publicacdes incluidas, 5 eram artigos

completos (39,42-44,48) e 2 eram resumos de conferéncia/congresso (46-47).

Para avaliagdo critica das publica¢des incluidas, o demandante utilizou a ferramenta The Risk of Bias 2 (RoB 2)
(49). O risco de viés global apresentou algumas preocupacdes para todos os desfechos, devido a algumas preocupacées

por desvio das intervengdes pretendidas e por dados faltantes (Anexo 3).

A certeza da evidéncia foi avaliada pelo Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
(GRADE) (50). A qualidade da evidéncia foi considerada como moderada a alta para os desfechos co-primarios de eficacia.
Para os desfechos de percentual de pacientes com perda de peso = 5% e > 10% e tempo até progressao para DM2, a
qualidade da evidéncia foi avaliada como alta devido ao grande tamanho de efeito. Para eventos adversos graves a

qualidade foi considerada baixa, pois foi rebaixada por evidéncia indireta e por imprecisdo (Anexo 4).

A pergunta de pesquisa, o acrénimo PICOT, bem como os critérios de inclusdo e de exclusdo definidos pelo
demandante foram consideradas como parcialmente adequados, pois ndo incluiram outros potenciais comparadores,
como a cirurgia baridtrica. Foi necessario realizar novas estratégias de busca para a atualiza¢do dos resultados e
confirmacdo das informacgdes apresentadas pelo demandante. Foram utilizadas as bases de dados Embase, Medline via

Pubmed e Central.
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Para a nova estratégia de busca, foi considerada a populacao definida pelo demandante no PICOT, com a inclusdao
dos termos “obesidade” e “pré-diabetes” e seus respectivos sinbnimos. A nova busca foi conduzida em 18 de janeiro de

2023 e as estratégias de busca utilizadas para cada base de dados estao descritas no Apéndice 1.

Ao todo, foram identificados 585 registros nas bases de dados pesquisadas. Apds a remogao de duplicatas, 381
registros foram avaliados pelo titulo e resumo para identificar se atendiam aos critérios de inclusao. Ao final, 24 registros

foram localizados para leitura completa (Figura 4).

Apds leitura de texto completo, foram incluidas 5 publicacGes relacionadas ao estudo SCALE Obesidade e pré-

diabetes.
Figura 4. Fluxograma da identificacdo e triagem dos estudos avaliados no parecer técnico cientifico.
Identificagao de estudos por meio de bases de dados
Registros identificados: . .
o
g Embase (n = 387) thieagnz:;?s removidos antes da
8 Medline/Pubmed (n = 69) gem:
E = —>
:E-' Central (n = 129) Registros duplicados removidos
Q =
3 TOTAL (n = 585) (n=204)
—
- }
Registros selecionados (n=381) |y | Registros excluidos (n = 357)

l

Registros buscados para Publicagcbes nao recuperadas
recuperagéo (n = 24) (n=0)

!

Publicagbes avaliadas para L . _
elegibilidade (n = 24) — »| Publicagdes excluidas (n = 19)

- !

Publicagées incluidas* (n = 5)

\4

Triagem

Inclusao

Estudo incluido (n = 1)

——
Fonte: Elaboragdo prépria com o uso do The PRISMA 2020 statement (51)
* 5 publicagdes derivadas de um Unico estudo: SCALE Obesidade e pré-diabetes.
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As 5 publicagées incluidas na andlise critica também foram incluidas pela demandante (39,42-44,48). Dois estudos
incluidos pelo demandante ndo foram incluidos na analise critica devido ao tipo de publicacdo, os quais eram resumos de

congresso (46-47). No Quadro 7 estdo apresentados os estudos incluidos pela demandante e na analise critica.

Quadro 7. PublicagGes incluidas para analise de evidéncia clinica sobre liraglutida 3 mg derivados do estudo SCALE obesidade e pré-
diabetes.

Autor (ano) Motivo de ndo Tipo de Populacdo

A ) ~ " Desfecho principal
1
(REEEREE)) Demandante SE-Conitec inclusao analise alvo

Pi-Sunyer et al. . . I =
(2015) (39) Sim Sim Principal N&o Perda de peso
Kolotkm(ita‘;nl. (2016) Sim Sim Principal N3o Qualidade de vida
Tipo de
Madsbad et al. Sim Nao publicagdo post-hoc Ndo Controle glicémico
(2016) (46) (resumo)
Le Roux TZ;)I (2017a) Sim Sim Principal? N3o Incidéncia de DM2
Le Roux 722; (2017b) Sim Sim post-hoc Sim Perda de peso
Tipo de
Bluh l. (2017 ~ .
uher 72?) (2017) Sim Nio publicagdo post-hoc Sim Perda de peso
(resumo)
Kolotkln(itz‘e)zl. (2018) Sim Sim post-hoc Ndo Qualidade de vida

! Populacdo alvo = pacientes com IMC > 35 kg/m?, com pré-diabetes com ou sem alto risco de DCV. 2 Subgrupo (braco) de pacientes com pré-diabetes.
Fonte: elaboragdo propria.

Para uma descricdo mais completa do estudo SCALE obesidade e pré-diabetes, o que ird permitir uma
caracterizagdo e contextualizacdo do estudo, as publicagcbes primarias e de seguimento prolongado para a populacdo
completa de andlise também foram incluidas. Entretanto, serd dada maior énfase na andlise post-hoc de Le Roux e

colaboradores (48), a qual apresenta os principais resultados para a populagdo alvo do presente Relatdrio.
6.2.1. SCALE obesidade e pré-diabetes

O estudo pivotal fase llla de Liraglutida 3 mg para o tratamento da obesidade em pacientes com pré-diabetes foi
0 SCALE Obesidade e pré-diabetes (NCT01272219, ensaio 1839), em que a eficacia a longo prazo de liraglutida 3 mg foi
avaliada, o qual teve os seus resultados divulgados por meio de diferentes publicagdes. O estudo principal teve 56
semanas de duracdo e incluiu pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC > 27 kg/m? mais
comorbidades) com e sem pré-diabetes (n=3.731 pacientes no total) (39,52). Além disso, o estudo teve um periodo de
extensdo pré-planejado de 2 anos para pacientes com pré-diabetes na triagem (2.254 pacientes no total) para avaliar o

efeito de liraglutida 3 mg no inicio do diabetes tipo 2 por um total de 3 anos (42,52).

O SCALE obesidade e pré-diabetes (NCT01272219, ensaio 1839) foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego

(investigadores e pacientes eram cegos durante toda a duracdo do estudo; em que Novo Nordisk foi desvendado apéds 1
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ano), controlado por placebo, grupo paralelo, multicéntrico (191 centros), multinacional (27 paises), conduzido na Europa,

América do Norte, América do Sul (incluindo o Brasil), Asia, Africa e Australia.

Os participantes do estudo foram randomizados 2:1 (dois para um) para receber liraglutida 3 mg (n = 2.487) ou
placebo (n = 1.244) como adjuvante a dieta e exercicios e estratificados de acordo com o estado de pré-diabetes (de

acordo com os critérios da American Diabetes Association [ADA] de 2010) (39,42,52,53). O projeto de teste é ilustrado na

Figura 5.
Figura 5. Desenho do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes.
= |
] Liraglutida 3,0 mg (n=959) ]
Sem pre- :
diabetes 1
1
1
Liraglutida 3,0 mg (n=1528)
Com pre- .
diabetes =
I
. 1
Intervengdo em estilo de vida: dieta com -500 kcal/dia + 150 min/semana de atividade fisica
Escalonamento 56 ser.nanas A Acompanhamento
de dose (1 ano) de 12 semanas
0-4 semanas 2 _ sem medicamento
Duracao do tratamento (dose fixa)
156 semanas
Randomizacao (3 anos) 160 semanas

(2:1) Final do tratamento
Fonte: Adaptado de Pi-Sunyer et al. (2015) (39).

Os principais resultados do estudo 1839 foram publicadas em Pi-Sunyer et al., (2015) e Le Roux et al., (2017a)
(39,42).

Na Tabela 2 esta descrito um resumo das principais caracteristicas do estudo SCALE obesidade e pré-diabetes.

Tabela 2. Sintese das caracteristicas do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes avaliando a liraglutida 3 mg em pacientes adultos
com obesidade (IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? mais comorbidades) com e sem pré-diabetes.

Caracteristica Descricao ‘
Estudo SCALE Obesity and Prediabetes
Registro de protocolo NCT01272219
Publicagdo resultados primarios Pi-Sunyer et al. (2015)
Amostra N=3.731
Idade (anos), média + DP 45,1+12,0
Média de peso na linha de base (Kg), média + DP 106,2+21,4
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Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado duplo cego controlado por placebo,
multicéntrico, de fase llI

InjecBes subcutdneas de liraglutida uma vez ao dia, iniciando com
dose de 0,6 mg com incrementos semanais de 0,6 mg até 3,0 mg +

Intervencdo aconselhamento de modificagdo do estilo de vida (atividade fisica e
dieta)
Placebo + aconselhamento de modificagdo do estilo de vida (dieta
Comparador deficitaria de 500 kcal/dia e pelo menos 150 minutos de atividade

fisica por semana).

Duragdo do estudo

Seguimento primario: 56 semanas
Seguimento final: 160 semanas (3 anos)

Desfechos avaliados

Desfechos co-primarios:

e  Mudanga de peso desde a linha de base

e  Proporgao de pacientes que perderam pelo menos 5% do
peso corporal inicial

e  Proporgdo de pacientes que perderam mais de 10% do
peso corporal inicial

Desfechos secundarios:

. Eventos adversos, alteragdes no IMC, circunferéncia
abdominal, varidveis de controle glicémico, biomarcadores
cardiometabdlicos e qualidade de vida relacionada a
saude.

Legenda: DP = desvio padrdo. Fonte: Adaptado do dossié da demandante (37)

No estudo de Pi-Sunyer e colaboradores (2015) (39) é apresentada a descricdo das caracteristicas

sociodemogrdficas e de linha de base de todos os pacientes incluidos no estudo SCALE obesidade e pré-diabetes (ambos

os bragos de acompanhamento: sem pré-diabetes e com pré-diabetes). No geral, os grupos de liraglutida 3 mg e placebo

foram bem pareados em relagdo as caracteristicas sociodemograficas e basais. Esses resultados estdao apresentados na

Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas sociodemogréficas e basais de todos os pacientes randomizados no estudo SCALE
obesidade e pré-dabetes. Pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? mais comorbidades) e com e
sem pré-diabetes.

Caracteristicas gerais JLELTL L e
(n =2.487) (n=1.244)
Sexo
Feminino 1957 (78,7) 971 (78,1)
Masculino 530 (21,3) 273 (21,9)
Idade (anos) 45,2 +12,1 45,0+ 12,0
Etnia
Brancos 2107 (84,7) 1061 (85,3)
Pretos 242 (9,7) 114 (9,2)
Asiaticos 90 (3,6) 46 (3,7)
indio americano ou nativo do Alasca 5(0,2) 4(0,3)
Nativo havaiano ou outro ilhéu do Pacifico 2 (<0,1) 2(0,2)
Grupo étnico hispanico ou latino 259 (10,4) 134 (10,8)

¥ Con
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QOutras 41 (1,6) 17 (1,4)

Peso (Kg) 106,2 +21,2 106,2 + 21,7

indice de massa corporal 38,3+6,4 38,3+6,3

indice de massa corporal (categorias)

27 a 29,9 (sobrepeso) 66 (2,7) 44 (3,5)
30 a 34,9 (obesidade classe |) 806 (32,4) 388 (31,2)
35 a 39,9 (obesidade classe Il) 787 (31,6) 398 (32,0)
> 40 (obesidade classe Ill) 828 (33,3) 414 (33,3)
Circunferéncia abdominal (cm) 115,0+ 14,4 114,5+ 14,3
Hemoglobina glicada (%) 56+0,4 56104
Glicemia de jejum (mg/dL) 95,9+ 10,6 95,5+9,8
Insulina em jejum (pUI/ml) 16,3+79,8 16,1+ 89,3

Pressdo arterial (mmHg)

Sistélica 123,0+12,9 123,2+12,8

Diastdlica 78,7 8,6 78,9 £ 8,5

Colesterol (mg/dL)

Total 193,7+19,1 194,3 + 18,8
LDL 111,6 + 27,9 112,2 + 27,6
HDL 51,4 +26,2 51,0+ 26,4
VLDL 25,1+49,6 25,7+49,4
Acidos graxos livres (mmol/Litro) 0,45 + 40,5 0,46 + 39,7
Triglicerideos (mg/dL) 126,2 +56,9 128,9+61,0
Pré-diabetes 1528 (61,4) 757 (60,9)
Dislipidemia 737 (29,6) 359 (28,9)
Hipertensao 850 (34,2) 446 (35,9)

Fonte: adaptado de Py-Sunier et al, 2015 (39)

A seguir estdo apresentadas as caracteristicas gerais do braco do estudo que permaneceu em acompanhamento
por trés anos (somente pacientes com pré-diabetes), com base no estudo de Le Roux et al., (2017a) o que permitira

caracterizar a populagdo geral avaliada no seguimento de trés anos.

As caracteristicas sociodemograficas e basais dos pacientes randomizados que permaneceram em

acompanhamento por trés anos estdo resumidas na Tabela 4. No geral, os grupos de liraglutida 3 mg e placebo foram
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bem pareados em relagdo as caracteristicas sociodemograficas e basais. A idade média de todos os pacientes

randomizados foi de 47,5 anos e 76,0% dos pacientes eram mulheres (42).

Tabela 4. Caracteristicas sociodemograficas e basais dos pacientes randomizados no brago para acompanhamento por 3 anos.
Pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? mais comorbidades) e com pré-diabetes.

Variaveis Liraglutida 3 mg Total
(N=1.505) (N=2.254)

Anos de idade 47,5 (11,7) 47,3 (11,8) 47,5 (11,7)
Altura (m) 1,66 (0,09) 1,66 (0,09) 1,66 (0,09)
Peso corporal em jejum (kg) 107,5 (21,6) 107,9 (21,8) 107,6 (21,6)
IMC (kg/m?) 38,8 (6,4) 39,0 (6,3) 38,8 (6,4)
HbA 1 (%) 5,8(0,3) 5,7 (0,3) 5,7 (0,3)
Glicemia plasmatica em jejum (mmol/L) 5,5 (0,6) 5,5(0,5) 5,5(0,6)
Sexo

Feminino 75,80% 76,50% 76,00%

Masculino 24,20% 23,50% 24,00%
Raga

Branco 83,50% 83,80% 83,60%

Negro ou afro-americano 9,70% 9,50% 9,60%

Asiatico 5,00% 5,20% 5,10%

Outro? 1,90% 1,50% 1,70%
Condigdo de fumante

Fumante atual 14,40% 16,60% 15,10%

Nunca fumei 58,90% 57,70% 58,50%

Fumante anterior 26,70% 25,80% 26,40%
Histdria de doenga CV (pesquisa SMQ)?

Sim 12,70% 13,20% 12,90%

Nao 87,30% 86,80% 87,10%
Dislipidemia?

Sim 33,20% 33,20% 33,20%

Ndo 66,80% 66,80% 66,80%
Hipertensdo?

Sim 42,20% 41,70% 21,00%

Ndo 57,80% 58,30% 79,00%

CV: cardiovascular; N: nimero de pacientes; SMQ: consulta MedRA padronizada (do inglés: Standardised MedDRA Queries)

Yincluindo “indio americano ou nativo do Alasca”, “nativo havaiano ou outra ilha do Pacifico” ou “outros”; 20 histérico de doenga CV dislipidemia foi com base em uma
pesquisa SMQ do histérico médico. Valores para variaveis continuas sdo médias (desvio-padrao).

Fonte: adaptado de Le Roux et al., (2017a) (42)

As caracteristicas basais da populacdo especifica com IMC > 35 kg/m? e pré-diabetes, a qual foi avaliada no estudo

de Le Roux et al., (2017b) estdo descritas na Tabela 5 a seguir
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Tabela 5. Caracteristicas sociodemograficas e basais dos individuos sem diabetes,
por IMC de linha de base 27 a <35 e > 35 kg/m?.

IMC na Linha de Base 2 35 kg/m?

(n=2.383)
Desfecho
Liraglutida 3 mg
(n=1.581)

Peso corporal (kg) 115,1(20,2) 115,0(20,9)
IMC (kg/m?) 41,5 (5,7) 41,5 (5,5)
Feminino (%) 79,4 77,7
Idade (anos) 44,3 (11,9) 44,3 (12,2)
Pré-diabetes (%) 65,3 66,1
HbA1c (%) 5,6 (0,4) 5,6 (0,4)
GJ (mg/dL) 95,4 (10,8) 95,4 (9,0)
PAS (mmHg) 123,9 (12,8) 124,5 (12,5)
PAD (mmHg) 79,2 (8,6) 79,6 (8,3)

As variaveis continuas estdo descritas como média (desvio-padrdo). As varidveis categdricas estdo
descritas como n (%). IMC, indice de massa corporal; HbAlc, hemoglobina glicada; GJ, glicemia em jejum;
PAS, Pressdo arterial sistdlica; PAD, Pressdo arterial diastdlica.

Fonte: Adaptado de Le Roux et al. (2017b)

Os resultados dos estudos primarios e anadlises secundarias incluidas estdo descritos resumidamente na tabela 6

a seguir.

Tabela 6. Principais resultados de eficacia e seguranca para liraglutida 3 mg.

Autor (ano) Populagao

alvol Desfecho principal

Duragao

(Referéncia)

Perda de peso

Liraglutida: - 8,0 £6,7% (8,4 + 7,3 kg)
Placebo: -2,6 +5,7% (2,8 + 6,5 kg)
valor-p <0,001

Redugdo 2 5% no peso
Liraglutida: 63,2% de 2437
Placebo: 27,1% de 1225
valor-p <0,001

Redugdo 2 10% no peso
Liraglutida: 33,1% de 2437
Placebo: 10,6% de 1225
valor-p <0,001

Eventos Adversos

Liraglutida: 1992/2481 (80,3%)
Placebo: 783/1242 (63,3%)
valor-p <0,001 (calculado)
Eventos Adversos Graves
Liraglutida: 154/2481 (6,2%)
Placebo: 62/1242 (5%)

valor-p = 0,135 (calculado)
Kolotkln(ita?l. (2016) 1 ano N3o Qualidade de vida g:Tg;a(:;;VY?g;hte total

Pi-Sunyer et al.

(2015) (39) Lano Nao Perda de peso
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valor-p < 0,001
Melhora no SF-36 PCS
OR 1,60 (1,35 - 1,90)
valor-p < 0,001
Melhora no SF-36 MCS
OR 1,14 (0,96 - 1,35)
valor-p = 0,143

Incidéncia de DM
Liraglutida: 26/1472 (2%)
Placebo: 46/738 (6%)
valor-p <0,001
Perda de peso
Liraglutida: - 6,1 £ 7,3% (6,5 + 8,1 kg)
Placebo: -1,9 +6,3% (2,0 + 7,3 kg)
valor-p <0,001
Redugdo 2 5% no peso
Liraglutida: 49,6% de 1472
Placebo: 23,7% de 738

. ~ A -p <0,
Le Roux ?Z;; (2017a) 3 anos Nao Incidéncia de DM2 ;Zlg;;goozol%%%’ no peso
Liraglutida: 24,8% de 1472
Placebo: 9,9% de 738
valor-p <0,001
Eventos Adversos
Liraglutida: 1421/1501 (95%)
Placebo: 668/747 (89%)
valor-p <0,001 (calculado)
Eventos Adversos Graves
Liraglutida: 227/1501 (15%)
Placebo: 96/747 (13%)
valor-p = 0,148 (calculado)

Perda de peso

Liraglutida: - 7,9% (-8,9 kg)
Placebo: -2,6% (-3,1 kg)
valor-p <0,001

Redugdo 2 5% no peso
Liraglutida: 62,0% de 1581
Placebo: 27,0% de 802
valor-p <0,001

Redugdo = 10% no peso
Liraglutida: 31,7% de 1581
Placebo: 9,8% de 802
valor-p <0,001

Eventos Adversos
Liraglutida: 1487/1608 (92,5%)
Placebo: 675/811 (83,2%)
valor-p <0,001 (calculado)
Eventos Adversos Graves
Liraglutida: 102/1608 (6,3%)
Placebo: 37/811 (4,6%)
valor-p = 0,076 (calculado)

Le Roux et al. (2017b)

(48) lano Sim Perda de peso

Melhora no IWQOL-Lite total
OR 1,63 (1,32-2,01)

valor-p < 0,001

Melhora no SF-36 PCS

3 anos N3o Qualidade de vida OR 1,24 (1,00 - 1,54)

valor-p = 0,055

Melhora no SF-36 MCS

OR 1,18 (0,95-1,47)

valor-p = 0,143

Kolotkin et al. (2018)
(44)
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Os desfechos de eficacia com valor-p < 0,05 foram favoraveis a liraglutida. Os desfechos de seguranga com valor-p < 0,05 foram desfavoraveis a
liraglutida.

IWQOL-Lite = Impact of Weight on Quality of Life-Lite; SF-36 = Short Form-36; MCS = componente mental; PCS = componente fisico.

Fonte: elaboragdo propria.

Pi-Sunyer e colaboradores (2015) descrevem os resultados primarios do estudo, considerando o seguimento de
56 semanas. Os pacientes do grupo liraglutida perderam uma média + desvio-padrao de 8,0 + 6,7% (8,4 + 7,3 kg) de seu
peso corporal, enquanto os pacientes do grupo placebo perderam uma média de 2,6 + 5,7% (2,8 + 6,5 kg) do seu peso
corporal (p<0,05). Além disso, foi observada uma maior proporcao de pacientes que atingiram reducdo de 5% e 10% do
peso corporal no tratamento com liraglutida (p<0,05). Os eventos adversos foram mais comuns com liraglutida (p<0,05),

entretanto, a proporc¢do de eventos adversos graves nao foi diferente entre os grupos (p>0,05) (39).

Le Roux et al. (2017a) apresentam os resultados para o acompanhamento em 3 anos (160 semanas) dos pacientes
do estudo do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes, com o objetivo de avaliar a incidéncia de DM2 em individuos com
pré-diabetes. Na semana 160, 26 (2%) de 1.472 individuos no grupo liraglutida versus 46 (6%) de 738 no grupo placebo
foram diagnosticados com DM2 durante o tratamento. Além disso, foi observada uma maior proporcao de pacientes que
atingiram reducdo de 5% e 10% do peso corporal no tratamento com liraglutida (p<0,05). Os eventos adversos foram mais
comuns com liraglutida (p<0,05), entretanto, a proporgcdo de eventos adversos graves nao foi diferente entre os grupos

(p>0,05) (42).

Kolotkin e colaboradores (2016) avaliaram a qualidade de vida relacionada a saide em 56 semanas. Dois
guestionarios separados foram usados para avaliar a QVRS: Impact of Weight on Quality of Life-Lite (IWQOL-Lite) e o
guestionario de saude Short Form-36 versdo 2 (SF-36v2). As chances de alcancar uma melhora significativa para a
pontuagdo total do IWQOL-Lite foram maiores com liraglutida 3 mg do que com placebo [OR 1,59 (95% Cl: 1,35; 1,88), P
< 0,0001]. Quanto ao SF36, as chances de alcancar uma melhora significativa para o componente fisico (PCS) foram
significativamente maiores com liraglutida 3 mg do que com placebo [OR 1,60 (95% Cl: 1,35, 1,90), P <0,0001). No entanto,
o efeito para a pontuagdo mental (MCS) ndo foi estatisticamente significativo [OR 1,14 (95% Cl: 0,96, 1,35), P = 0,1427]
(43).

Kolotkin e colaboradores (2018) avaliaram a qualidade de vida relacionada a saide em 3 anos. As chances de
alcangar uma melhora significativa para a pontuagdo total do IWQOL-Lite foram maiores com liraglutida 3,0 mg do que
com placebo [OR 1,6 (95% Cl: 1,3; 2,0), p <0,0001]. Entretanto, a melhora observada no SF-36 resumo do componente
fisico (PCS) e no resumo do componente mental (MCS) é incerta (p > 0,05), ndo sendo observada diferenca

estatisticamente significativa em 3 anos (44).

Por fim, Le Roux e colaboradores (2017b), uma analise secundaria, é a principal evidéncia dos efeitos na populacdo

com IMC superior a 35 kg/m? com pré-diabetes (48). Os pacientes do grupo liraglutida perderam uma média + desvio-
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padrdo de 7,9% de seu peso corporal, enquanto os pacientes do grupo placebo perderam uma média de 2,6% do seu peso
corporal (p<0,05). Além disso, os pacientes em uso de liraglutida apresentaram uma maior proporg¢ado de individuos
alcancou > 5% e 10% de perda de peso na semana 56 com liraglutida 3 mg (p<0,05). Os eventos adversos foram mais
comuns com liraglutida (p<0,05), entretanto, a proporgdo de eventos adversos graves nao foi diferente entre os grupos

(p>0,05) (48).

O risco de viés dos quatro desfechos co-primdrios do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes foram avaliados:
perda média de peso e a proporgdo de participantes que perderam pelo menos 5% do peso corporal inicial e mais de 10%
do peso corporal inicial, reportados na publicacdo de Pi-Sunyer et al. (2015) (39); e incidéncia de diabetes, o qual foi
reportado na publicacdo de Le Roux et al. (2017a) (42). Adicionalmente, os desfechos de eventos adversos graves

reportados em ambos as publicacdes também foram avaliadas.

O risco de viés global apresentou algumas preocupacées para todos os desfechos, devido a algumas preocupacdes

nos dominios “desvio das intervencdes pretendidas” e “dados faltantes” (Figura 6).

Figura 6. Risco de viés de acordo com a ferramenta RoB 2.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

SCALE Obesidade e pré-diabetes (Pi-Sunyer et al., 2015) Mudanga do peso a partir da linha de base (56 semanas) + ! ! + + ! + ) Low risk

SCALE Obesidade e pré-diabetes (Pi-Sunyer et al., 2015) % de pacientes que perderam > 5% de peso (56 semanas) + ! ! + + ! ! Some concerns
SCALE Obesidade e pré-diabetes (Pi-Sunyer et al., 2015) % de pacientes que perderam > 10% de peso (56 semanas) + ! ! + + ! . High risk
SCALE Obesidade e pré-diabetes (Pi-Sunyer et al., 2015) Eventos adversos graves (56 semanas) + ! ! + + !

SCALE Obesidade e pré-diabetes (Le Roux et al., 2017a) Tempo até inicio da diabetes (160 semanas) + ! ! + + !

SCALE Obesidade e pré-diabetes (Le Roux et al., 2017a) Eventos adversos graves (160 semanas) + ! ! + + !

Fonte: elaboragdo proépria.

Quanto ao desvio das intervencgdes pretendidas, todas as analises consideraram o conjunto de andlise completo,
que incluia pacientes randomizados que tivessem recebido ao menos uma dose da intervencdo pretendida e que
apresentassem ao menos uma avaliagdo ap6s a linha de base, ndo sendo, portanto, analise por intengdo de tratar. Assim,
uma analise por protocolo pode trazer risco de desvio nas intervencgées pretendidas. Além disso, a taxa de descontinuagdo
foi maior para liraglutida 3 mg nas primeiras 12 semanas devido a eventos adversos, enquanto a taxa de descontinuac¢do

devido a ineficacia terapéutica aumentou em maior proporg¢do com placebo.

Quanto a dados faltantes, o julgamento de algumas preocupag¢des foi devido ao abandono do estudo de
aproximadamente 28% dos pacientes no grupo liraglutida e 35,6% do grupo placebo em 56 semanas. Para o desfecho em

160 semanas, 47,4% e 55% dos pacientes do grupo liraglutida e placebo, respectivamente, abandonaram o estudo.
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Adicionalmente, em todas as andlises o método de imputacdo de dados ausentes utilizado foi o LOCF, que ndo é

considerado como um método que corrija viés por dados faltantes.

Ressalta-se que existem criticas importantes ao uso do LOCF como método para imputacdo de dados ausentes na
literatura. Lachin (2017) indica que o LOCF ndo deve ser empregado como método vélido de imputagdo em nenhuma
analise (54). Tal afirmacdo decorre do fato de que quando os valores ndo estdo faltando aleatoriamente (erro sistematico,
viés), nenhuma expressao simples para a média e a variancia da distribuicdo da mistura é possivel sem suposicoes
adicionais ndo verificaveis. Nesse sentido, todas as andlises que usam LOCF sdo de veracidade no minimo questionavel e

analises estatisticas mais vdlidas devem empregadas nos casos em que ocorrem dados ausentes.

Além disso, o uso do LOCF pode introduzir viés ao exagerar a eficacia dos medicamentos, quando comparado ao

controle (placebo) (55).

Por fim, o uso do LOCF viola o principio da intencdo de tratar, além de, em certos casos, esse método nao ser
compativel com a exigéncia sensata de que o mecanismo que rege o abandono seja independente de medicées futuras
ndo observadas, covaridveis dadas, medicdes observadas no passado e a medicdo atual possivelmente ausente. Portanto,
verifica-se que existem alternativas estatisticas, incluindo bayesianas, mais adequadas para lidar com os dados ausentes,

as quais minimizam o risco de viés na imputacdo dos dados (56).

Para os demais dominios foi considerado um baixo risco de viés, pois o estudo foi randomizado, com alocagao
realizada por telefone ou sistema online de alocacdo provido pelo patrocinador. Pacientes, investigadores e financiador
nao estavam cientes dos grupos de alocagao, sendo que liraglutida e placebo foram administrados utilizando o mesmo
tipo de aplicador (FlexPen). Todos os desfechos avaliados foram desfechos co-primarios do estudo, com avaliacdo e

anadlises realizadas de acordo com o protocolo.

Por fim, ressalta-se que o julgamento de algumas preocupacdes se refere as publicages dos resultados primarios
em 56 semanas (populacdo completa) e 160 semanas (subgrupo com pré-diabetes), ndo sendo avaliado o risco de viés da
andlise secundaria (post-hoc) com o subgrupo de pacientes com IMC > 35 kg/m?, o que é pode ser considerada uma
limitacdo importante. Apesar de analises secunddrias serem utilizadas com certa frequéncia nas Avalia¢des de Tecnologias
em Saude, elas devem ser avaliadas com cautela, pois podem resultar em perda de poder estatistico e perda de controle

sobre desequilibrios aleatdrios entre as subpopulagdes em estudo (57).

A certeza da evidéncia foi reduzida em um nivel para todos os desfechos de eficdcia e seguranca devido a evidéncia

indireta, porque o estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes incluiu pacientes com caracteristicas mais abrangentes do que
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a populagdo de interesse da presente proposta de incorporacdo. A populacdo de interesse é de pacientes com IMC > 35
kg/m?, com pré-diabetes e alto risco para DCV, enquanto a populacdo geral do SCALE Obesidade e pré-diabetes foi de

pacientes com IMC 2 30 kg/m?ou > 27 kg/m? mais comorbidades, com e sem pré-diabetes (Quadro 8).

Nesse sentido, a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para os desfechos de eficicia co-

primarios.

Para eventos adversos graves, a certeza da evidéncia também foi rebaixada em um nivel devido a imprecisao.

Assim, a certeza da evidéncia foi considerada baixa para os desfechos de seguranca (Quadro 8).

Para os desfechos de eficacia de proporgdo de pacientes que perderam = 5% do peso corporal, proporgdo de
pacientes que perderam = 10% do peso corporal e tempo até inicio de diabetes mellitus tipo 2 foi observado uma grande
magnitude de efeito. Entretanto, devido a evidéncia ser proveniente de um ensaio clinico randomizado, e ndo de estudos
observacionais, a certeza da evidéncia ndo foi aumentada para esse critério, conforme as diretrizes de aplicacdao da

ferramenta GRADE (58-61).

Ressalta-se que ha uma importante limitacdo quanto a aplicacdo do GRADE para a evidéncia proveniente de um
Unico estudo, como observado no estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes. Isso decorre de fato de que alguns critérios
do GRADE, como a inconsisténcia (heterogeneidade), ser necessariamente analisada na presen¢a de resultados
provenientes de mais de um estudo clinico, o que conduz a impossibilidade de um julgamento adequado desse dominio

(58-61).
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Quadro 8. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations — GRADE.

Ne dos
estudos

Delineamento do
estudo

Avaliagao da Certeza da Evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Mudanga do peso percentual a partir do baseline (seguimento: 56 semanas)

Outras
consideragées

Liraglutida

Relativo
(95% IC)

Absoluto
(95% IC)

Certeza da
Evidéncia

Importancia

Média (DP)

ensaio clinico Liraglutida: Diferenca
randomizado ndo ~ . " X de média | ®dDO
1 (SCALE obesidade | grave ndo grave grave ndo grave nenhum 2437 1225 8,0% (6,7) -5,4% (-5,8| Moderada Importante
e pré-diabetes) Placebo: =2,6% a-5,0)
P (57) ’
Proporgao de pacientes que perderam 2 5% do peso corporal (seguimento: 56 semanas)
ensaio clinico Razdo de 370 a mais
randomizado nao . " 1540/2437 | 332/1225 chances por 1000 1 11@)
1
(SCALE obesidade | grave ndo grave grave ndo grave nenhum (63,2%) (27,1%) 4,8 pessoas Moderada Importante
e pré-diabetes) (4,1a5,6) (333 a 405)
Proporgdo de pacientes que perderam = 10% do peso corporal (seguimento: 56 semanas)
ensaio clinico Razdo de 232 a mais
randomizado nio . N 807/2437 130/1225 chances por 1000 1 11@)
1
(SCALE obesidade | grave ndo grave grave ndo grave nenhum (33,1%) (10,6%) 4,5 pessoas Moderada Importante
e pré-diabetes) (3,5a5,3) (187 a 280)
Eventos adversos graves (seguimento: 56 semanas)
ensaio clinico Razdo de 24 a mais
randomizado n3o - 154/2481 62/1242 chances por 1000 [1:10]0)
! (SCALE obesidade | grave ndo grave grave grave nenhum (6,2%) (5,0%) 1,26 pessoas (-7 Baixa Importante
e pré-diabetes) (0,93a1,71) a62)

Tempo até inicio de diabetes mellitus tipo 2 (Seguimento: 160 semanas)
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Importancia

Certeza da
Ne dos | Delineamento do A . Evidéncia o~ Outras ) . Relativo Absoluto Evidéncia
1 t 1 Liraglutid Placeb
estudos estudo AICONSISEENCId indireta mprecisdo consideragées raglutida dCER0 (95% IC) (95% IC)

ensaio clinico Hazard Ratio 83 a menos
1 randomlza'do nao ndo grave grave ndo grave nenhum 1472 738 0,21 por 1000 AN Importante
(SCALE obesidade | grave (0,13 2 0,34) pessoas Moderada
e pré-diabetes) ! ! (-92 a-67)
Eventos adversos graves (Seguimento: 160 semanas)
ensaio clinico Razdo de 19 a mais
randomizado ndo . 227/1501 96/747 chances por1000 | ®dOO
1 (SCALE obesidade | grave ndo grave grave grave nenhum (15,1%) (12,9%) 1,21 pessoas (-6 Baixa Importante
e pré-diabetes) (0,93 a1,56) a 50)

IC: Intervalo de Confianga; DP: desvio-padrdo. Hazard Ratio: risco relativo tempo dependente. Evidéncia indireta: grave devido a populagdo do ensaio clinico apresentar diferengas no IMC e no status de pré-diabetes em relagédo
a populagdo alvo. Imprecisdo: grave para desfechos de seguranca devido ao IC95% apresentar valor inferior e superior a 1,0, ndo sendo possivel garantir a precisdo das estimativas.

Foram estimadas as razdes de chances para os desfechos se segurancga a partir dos niumeros de eventos dentre os participantes do estudo. Optou-se por estimar as razdes de chances devido a dois dos trés desfechos co-
primarios serem apresentados em razdo de chances, o que permitiu uniformizar as medidas de efeito relativo.

Fonte: elaboragdo propria.
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A eficdcia da liraglutida 3 mg estd bem estabelecida para a populagdo geral avaliada (pacientes com IMC 2 30
kg/m? ou > 27 kg/m? mais comorbidades, com e sem pré-diabetes) para os desfechos de reducdo de peso, em 1 e 3 anos,
e reducdo na incidéncia de diabetes mellitus em 3 anos. Os eventos adversos foram mais comuns com liraglutida,
entretanto, a proporgdo de eventos adversos graves ndo foi diferente entre os grupos. Os principais eventos adversos
estavam relacionados ao trato gastrointestinal, os quais sdo efeitos comuns e temporarios associados ao uso de liraglutida

(31,37).

Para o desfecho de qualidade de vida relacionada a salde, foi observada uma melhora na qualidade de vida em
56 semanas, superior a observada com o placebo, o que também foi observado em 160 semanas. Entretanto, a chance
de melhora da qualidade de vida relacionada a saiide em longo prazo (160 semanas) para o resumo dos dominios fisico e

mental do SF-36v2 ainda é incerta.

O estudo apresenta validade interna e validade externa, esta Ultima apoiada pela realizacdo do estudo em

multiplos centros, com grande nimero de pacientes e em linha com as diretrizes internacionais.

Quanto a analise secundaria (post-hoc) conduzida por Le Roux e colaboradores (2017b), esta foi a Unica publicagdo
com énfase em resultados no subgrupo de pacientes com IMC > 35 kg/m? com pré-diabetes. Nesse sentido, foi possivel
identificar que liraglutida 3 mg foi superior ao placebo para esse subgrupo para os desfechos de eficacia, com maior

incidéncia de eventos adversos.

Ressalta-se que é possivel identificar na tabela 5 que as caracteristicas dos pacientes na linha de base
apresentadas na andlise secunddria ndo sdo em totalidade as apresentadas na linha de base das publicagdes principais
(Tabela 3 e Tabela 4). Assim, é possivel afirmar que apenas algumas varidveis foram apresentadas na linha de base da
andlise secunddria, sendo que essas apresentaram valores similares entre os grupos liraglutida 3 mg e placebo.

Entretanto, ndo ha informagGes sobre as demais variaveis que nao foram apresentadas na andlise post-hoc.

Por fim, a andlise de subgrupo com pacientes com IMC > 35 kg/m? com pré-diabetes foi feita somente para o

tempo 56 de semanas, ndao sendo encontradas publicagdes completas com resultados para 160 meses.

Apesar dessas preocupacdes, os beneficios clinicos de liraglutida 3 mg para o tratamento de pacientes com
obesidade, pré-diabetes e alto risco CV podem ser considerados superiores aos efeitos indesejaveis, o que suporta a sua

indicacdo clinica e uso para essa populagdo.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Analise de custo-efetividade

O objetivo deste tdpico é avaliar a relagdo custo-efetividade de liraglutida 3 mg em comparagao com cuidado
usual (incluindo exercicio fisico e mudanca no estilo de vida) para pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco

de DCV na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida pela demandante e a
avaliagdo da Secretaria Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Econdmica, do Ministério da Saude (62).

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado.

Intervencdo: liraglutida . . .
s g Parcialmente adequado. A cirurgia

bariatrica poderia ser considerado
um comparador em potencial.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/interven¢do X Comparador) Comparador:
Mudangas no estilo de vida, incluindo exercicio fisico e dieta.

Populagcdao em estudo e Subgrupos pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de DCV Adequado.

Anos de vida ganhos (AVG) e Anos de vida ganhos ajustados por

Desfecho(s) de saude utilizados qualidade (AVAQ) Adequado.
Horizonte temporal 40 anos Adequado.
Taxa de desconto 5% para custos e efetividade Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado.
Medidas da efetividade Redugdo de 5% ou mais do peso corporal Adequado.

O modelo considera custos para o tratamento da obesidade,

custos com outros medicamentos (medicamentos para HAS e Adequado.
DM2), custos em longo prazo das complicagdes de saude do

modelo (custos para estados de salde) e custos com eventos

agudos.

Estimativa de recursos despendidos e de
custos

Unidade monetaria utilizada, data e

taxa da conversdo cambial (se aplicavel) Real (R5) Adequado.

Modelo de Markov.

Método de modelagem Modelo “Core Obesity Model” (COM) Adequado.
1. Apdés um IAM, angina ou AVC, pacientes com pré-diabetes
Pressupostos do modelo poderiam se mover apenas para estados de pés SCA+DM2 ou Adequado.

pdés AVC+DM2.
2. Assumiu-se que ndo-respondedores (pacientes com perda
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ponderal < 5% em 12 semanas) permaneceriam em dieta e
exercicio, sendo utilizados os parametros de eficacia com dieta
e exercicio.

Andlise de sensibilidade e outros

. - R Anadlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. Adequada.
métodos analiticos de apoio

Fonte: elaboragdo propria.

De acordo com informagcdes da demandante, a efetividade de liraglutida 3 mg em comparag¢do com dieta

exercicio fisico na populagdo-alvo foi estimada através de andlise de subgrupo post-hoc do estudo SCALE Obesidade

e

e

pré-diabetes. Entretanto, os dados de eficacia e seguranca originais para populagdo completa do estudo foram aplicados

na analise de cenario.

Os dados apresentam foco em pacientes respondedores, que representam os pacientes que atingiram perda d
peso de ao menos 5% na semana 16 (isto €, apds 4 semanas de titulagdo e 12 semanas na dose de manutengao) seguind
a regra de interrupgao do tratamento prevista em bula, considerando que a resposta inicial é forte preditor de respost

tardia e global ao tratamento (31).

7.1.1. Caracterizacao do subgrupo de interesse

e

(0]

a

Um total de 2.254 pacientes foram randomizados no estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes (Tabela 4), dos quais

1.021 pacientes tinham IMC > 35 kg/m? e pré-diabetes no inicio do estudo (42). Destes 1.021 pacientes, 802 pacientes

(78,6%) atendiam a um ou mais critérios para alto risco de DCV (Tabela 7), sendo que:

» 47,7% dos pacientes preencheram o critério para colesterol total >193,35 mg/dl (5mmol/L);
e 13,5% preencheram o critério de PAS > 140 mmHg;

® 43,7% preencheram o critério de colesterol HDL <40 mg/dL (1,0 mmol/L) para homens e < 50 mg/dL (1,3
mmol/L) para mulheres.

Tabela 7. Presenca de critérios para alto risco cardiovascular para pacientes com IMC > 35 kg/m? e pré-diabetes no estudo SCALE
Obesity and Prediabetes

e Liraglutida 3 mg Placebo _
Critério (n= 676) (n=345) Total (n=1.021)
Colesterol total > 193,35 mg/dL* (%) 315 (46,6%) 172 (49,9%) 487 (47,7%)
PAS > 140 mmHg, n (%) 94 (13,9%) 44 (12,8%) 138 (13,5%)

Colesterol HDL
<40 mg/dL** (homens) / 304 (45,0%) 142 (41,2%) 446 (43,7%)
<50 mg/dLt (mulheres) (%)

Nota: * 5mmol/L; ** ~1,034 mmol/L; t~1,293 mmol/L. HDL, high density lipoprotein; PAS, pressdo arterial sistolica.
Fonte: Dossie do demandante (37).
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O modelo utilizado pela demandante é uma adaptacdo de um modelo de analise de custo-efetividade (ACE)
internacional, denominado “Core Obesity Model” (COM), utilizado no processo de incorporacao de liraglutida 3 mg no
Sistema de Saude do Reino Unido. A adaptagao para o contexto brasileiro foi realizada em versao atualizada do modelo
apods revisdo pelo Evidence Review Group (ERG) do NICE (63-64). O COM é um modelo de Markov, desenvolvido em

Microsoft Excel®.

Complicac¢des relacionadas a obesidade foram modeladas como estados de salde ou eventos com impacto nos
custos e efetividade estimados ao longo da vida. A escolha das complicagdes incluidas no modelo foi realizada

considerando:

1. Um aumento conhecido e demonstrado do risco da complicagdo com a obesidade;
1. Informacdo disponivel para estimar a relacéo entre niveis de IMC e risco da complicagdo; e

Ill. Se haveria ou ndo expectativa de que a complicacdo afetaria os custos e qualidade de vida dos individuos
afetados.

A escolha baseou-se primariamente em relatério da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) (65), que ranqueou a

relagdo de obesidade com 19 problemas de saude em trés niveis:

e Aumento de risco elevado (RR > 3): DM2 ndo dependente de insulina, doenga da vesicula biliar, dislipidemia,
resisténcia a insulina, falta de ar e apneia obstrutiva do sono;

e Aumento de risco moderado (RR 2-3): doenca arterial coronariana (DAC), hipertensdo, osteoartrite de joelho e
hiperuricemia;

e Aumento de risco leve (RR 1-2): Cdncer (de mama em mulheres pés menopausa, de endométrio e de cdlon) e
outras condi¢gdes como dor lombar e disfun¢Go em horménios reprodutivos.

Adicionalmente, um estudo de mundo real recente, utilizando base dados do Reino Unido com inclusdo de mais
de 2,9 milhdes de individuos seguidos por uma mediana de 11,4 anos, demonstrou que individuos com IMC de 40-45
kg/m? apresentavam um risco particularmente alto de apneia obstrutiva do sono (HR 19,8, IC95% 18,9 — 20,8) e DM2 (HR
12,4,1C95% 12,1 - 12,7), bem como risco elevado de insuficiéncia cardiaca (HR 3,46, 1C95% 3,35 — 3,57) e hipertensdo (HR
3,21, 1C95% 3,35 — 3,57) em comparagdo com o grupo de referéncia com IMC de 18,5-24,9 kg/m?. (66)

Baseando-se nessas evidéncias, DM2, apneia obstrutiva do sono, DAC e osteoartrite de joelho foram incluidos na
andlise do caso base, apresentando risco altamente ou moderadamente elevado com a obesidade e tendo impacto
consideravel em custo e qualidade de vida. Hipertensao e dislipidemia foram consideradas como fatores que aumentam
o risco das complicagdes mencionadas acima, mas sem um impacto importante e imediato em custos e qualidade de vida.

Assim, essas condi¢des foram incluidas como comorbidades na analise do caso base.
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Os trés tipos de cancer listados (mama pds-menopausa, endometrial pds-menopausa e colorretal) foram

considerados em analise de cenario, dado que o aumento de risco foi considerado leve no relatério da OMS (37).

A efetividade clinica da intervencao e comparador foram introduzidas ao modelo através de mudancgas no IMC e
fatores de risco cardiometabdlicos, incluindo pressdo arterial sistélica (PAS), colesterol HDL e colesterol total. Estes
desfechos intermedidrios foram usados em equacgdes ou tabelas de risco para cdlculo das probabilidades de transicao,
guiando a progressdo da coorte entre os estados do modelo e para estimar a incidéncia de eventos fatais e ndo-fatais.
Adicionalmente, probabilidades de temporariamente reverter pré-diabetes para um estado de tolerancia a glicose normal
foi obtido diretamente de estimativas na analise de subgrupo do estudo SCALE Obesidade e pré-dabietes. Os modelos de
predicdo e tabelas de risco foram selecionados com base em uma revisao de literatura (67) e confirmados em consulta

com especialistas em obesidade.

Uma duracdo de ciclo de 3 meses foi definida para o primeiro ano, para incorporar a regra de interrup¢do do
tratamento apds 12 semanas prevista em bula caso o paciente ndo apresentar perda ponderal > 5% do peso inicial (31,37).

Ciclos de 1 ano foram aplicados apds o primeiro ano, com aplicacao de correcao de meio de ciclo.

O horizonte temporal adotado no caso base foi de 40 anos. Considerou-se que este horizonte seria suficiente para

capturar os custos e consequéncias em longo prazo no tratamento da obesidade.

Além disso, a coorte analisada apresenta idade inicial de 48,2 + 11,20 anos. Estima-se que em 40 anos, a maioria
da coorte teria ultrapassado a expectativa de vida média brasileira em 2021 (77 anos) (68). Para os pacientes que
permanecessem vivos ao fim desse horizonte temporal, espera-se que quaisquer custos e beneficios residuais com ou
sem liraglutida 3 mg seriam altamente descontados e, portanto, teriam um impacto negligenciavel nos resultados de

custo-efetividade. Horizontes temporais mais curtos foram avaliados quanto ao impacto nos resultados.

O desenho esquematico do modelo esta apresentado na Figura 7.
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Figura 7. Representacdo do modelo de Markov.
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Nota: Circulos coloridos nos estados de salde para as primeiras complicagdes indicam os possiveis estados de saude originais (por exemplo, circulo verde
indica pacientes com pré-diabetes). Estados com cancer ndo foram incluidos no caso base, apenas em analise de cendrio. AVC, acidente vascular cerebral;
DMZ2, diabetes tipo 2; HbAlc: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal; HDL: high-density liproprotein (lipoproteina de alta densidade); PAS,

pressdo arterial sistdlica; SCA, sindrome coronariana aguda; tto, tratamento.

Quanto ao funcionamento, os pacientes entram no modelo com pré-diabetes, IMC > 35 kg/m? e alto risco de DCV,

sendo a partir de entdo considerados elegiveis para iniciar o tratamento com liraglutida 3 mg + dieta e exercicio, ou apenas

dieta e exercicio. No ciclo seguinte, uma propor¢do da coorte pode reverter para um estado de tolerancia normal a glicose

se o tratamento for efetivo em reverter o estado pré-diabético, permanecer no estado de pré-diabetes, desenvolver DM2,

ter um evento cardiovascular (IAM, angina, AVC) e mover para um estado pds sindrome coronariana aguda (SCA) ou pds

AVC associado a DM2 (ou ter cancer em analises de cenario). Note-se que apds um IAM, angina ou AVC, pacientes pré-

diabéticos podem mover apenas para estados de pds SCA+DM2 ou pds AVC+DM?2. Esta foi uma premissa simplificadora

para o modelo, que, caso contrdrio aumentaria de 18 para 32 estados de saude, deixando o modelo mais complexo e com
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menor transparéncia. Esta premissa também foi necessdria pois as atuais equacgdes de risco cardiovascular para nao DM?2
ndo permitem incorporacdo de risco adicional para coortes de pacientes com pré-diabetes (69-70), embora um aumento

no risco cardiovascular com pré-diabetes ja esteja estabelecido (71).

Em cada ciclo, uma proporg¢do da coorte tem apneia do sono (definida em fun¢do do nivel de IMC da coorte no
ciclo), pode realizar uma artroplastia de joelho ou ser elegivel e realizar cirurgia bariatrica independentemente do braco
de tratamento (a partir do ano 2), ou morrer. O risco de morte depende da mortalidade associada com eventos (IAM fatal,
angina, AVC, artroplastia de joelho ou cirurgia bariatrica) ou da mortalidade das comorbidades e consequéncias em satde

(cancer, DM2, pds SCA e/ou pds AVC) assim como da mortalidade global por idade e sexo da populagéo.

A transicdo entre os estados e taxas de eventos foram determinadas pelo nivel de cinco parametros fisioldgicos
em cada ciclo: IMC, PAS, colesterol total e HDL, e HbAlc uma vez que DM2 esta estabelecida, via modelos de predicdo de
risco publicados. Os tratamentos podem alterar os niveis de todos os parametros exceto HbAlc, a qual foi considerada
como fator de risco apenas apds o desenvolvimento de DM2. A presenca ou auséncia de pré-diabetes foi incluida como
preditor de risco nas equacgdes de risco para incidéncia de DM2, enquanto a presenca ou auséncia de DM2 determina a
escolha do modelo de predigdo de risco cardiovascular. Portanto, nenhum efeito adicional de liraglutida 3 mg sobre HbAlc
foi implementado para evitar dupla contagem, dado que o modelo considera um efeito direto de liraglutida 3 mg sobre a
reversdo de pré-diabetes, como descrito adiante. A eficicia do tratamento foi assim indiretamente ligada a complicagdes
da obesidade, via niveis de parametros fisiolégicos que afetam o risco das complicagbes. Tabagismo e niveis de

triglicerideos ndo mudam com o tratamento ou tempo ao longo do horizonte temporal da andlise.

Na analise do caso base, considerou-se que o tratamento com liraglutida 3 mg seria mantido por 2 anos (em
respondedores, i.e., com perda ponderal > 5% do peso inicial em 12 semanas (37). Apds os 2 anos de tratamento, foi
assumido que os parametros fisioldgicos dos respondedores retornariam aos valores basais em uma taxa anual constante
de 33% (taxa de declinio), em linha com evidéncias previamente publicadas (72). Uma taxa de 33%, 67% e 100% foi
aplicada no inicio dos anos 1, 2 e 3 apds interrupg¢do do tratamento. Além do periodo de efeito do tratamento, o curso
natural da doenga foi modelado, no qual o IMC de todos os pacientes aumenta em uma taxa anual de 0,1447 em homens
e 0,1747 em mulheres143. Adicionalmente, o modelo assumiu que o aumento natural do peso ocorreria apenas até a
idade de 68 anos (variada em * 2 anos em analise de sensibilidade), apds a qual o IMC iria se nivelar, considerando o
processo de sarcopenia esperado em idosos e sob recomendacgao de especialistas clinicos. Na andlise de caso base, dieta
e exercicio foi mantido em todos os pacientes que descontinuaram o tratamento com liraglutida, considerando as
recomendagdes nacionais que colocam exercicio e dieta como componentes centrais continuados do gerenciamento de

peso.

SOVERND FERERAL

%3 Conitec el L Y

URIAD £ AEGOMETEUGAD

50



A demandante assumiu que ndo-respondedores (pacientes com perda ponderal < 5% em 12 semanas)
permaneceriam em dieta e exercicio, sendo utilizados os parametros de eficacia com dieta e exercicio, isto é, dados do
grupo placebo para o conjunto de analise completo do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes. Essa premissa esta em
linha com a manutencao do beneficio do tratamento com a continuagdo de liraglutida 3 mg no programa SCALE (42) e foi
validado com especialistas em obesidade. Ndo-respondedores a liraglutida descontinuaram o tratamento apds primeiro
ciclo (3 meses), baseado na regra de interrupgao prevista em bula, e o curso de doenca foi totalmente modelado conforme
a eficacia do comparador, braco de dieta e exercicio na analise de caso base (isto é, eficdcia de liraglutida 3 mg nao é

aplicada a ndo-respondedores).

Exceto o IMC, todos os outros parametros fisioldgicos modelados foram mantidos constantes durante o horizonte
temporal ao nivel apds tratamento e periodo de declinio do efeito do tratamento. Assumiu-se que os pacientes manteriam
tratamento anti-hipertensivo e antilipemiante e, portanto, os niveis desses parametros ndo variariam consideravelmente
ao longo do tempo. Ainda, o modelo considerou que, uma vez que os pacientes desenvolvessem DM2, o valor de HbAlc
permaneceria constante em 7,5% (caso base) ao longo do horizonte temporal da analise. Essa foi uma simplificacdo, uma
vez que é esperada uma deterioracdo da fun¢do de células-beta e um aumento da HbAlc ao longo do tempo (73).
Entretanto, essa simplificacdo foi escolhida considerando que a presente avaliagdo econ6mica ndo pretendia modelar a
DM2; ainda, ao se modelar DM2, frequentemente é assumido que os pacientes intensificam seu tratamento

hipoglicemiante para manter uma HbA1c relativamente constante ao longo da vida.

Adicionalmente, uma pequena proporg¢do dos pacientes seria considerada elegivel para cirurgia bariatrica a cada
ano (a partir do segundo ano do modelo), e os niveis dos parametros fisiolégicos mudam em func¢do da eficdcia da cirurgia.
A taxa de cirurgias foi definida em fungdo da incidéncia anual média estimada para os préximos 5 anos no Brasil (1,89%).

Foi estabelecido como critério para elegibilidade um IMC de 35 kg/m? e idade maxima de 65 anos (37).

A intervencdo considerada no modelo é liraglutida 3 mg em combinagao com dieta e exercicio, em comparac¢ao

com dieta e exercicio sem adi¢do de tratamento medicamentoso.

A demandante ndo considerou a cirurgia baridtrica como um comparador direto para liraglutida 3 mg, com base
em uma estimativa de que apenas 2% da populagao-alvo pretendida para liraglutida 3 mg teria acesso a realizacao do
tratamento cirdrgico a partir de dados de Autorizacdo de Internagdo Hospitalar (AIH) no SUS. Assim, embora haja
teoricamente uma sobreposicdo sobre as indicagBes, na pratica, pela cirurgia baridtrica estar disponivel para apenas uma
pequena fragdo da populagdo-alvo, ndo deve ser considerada como um comparador direto (37). No dossié da demandante

foram apresentados outros fatores para a ndo inclusdo da cirurgia baridtrica como um comparador direto, tais como o
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IMC médio dos pacientes que sdo submetidos a cirurgia baridtrica (48,6 kg/m?) e o tempo de espera até a realizacdo do
procedimento cirurgico. Quanto ao IMC, uma parcela consideravel da popula¢do-alvo, com IMC entre 35 e 40 kg/m?,
provavelmente representam uma parcela pequena dos pacientes que efetivamente realizam a cirurgia bariatrica no Brasil
(37). Quanto ao tempo de espera, de acordo com a demandante, o tempo de espera para cirurgia bariatrica no Brasil é

em média de dois a trés anos (37).
7.1.4 Parametros clinicos e variaveis do modelo
7.1.4.1. Parametros relacionados as caracteristicas basais da coorte.

As caracteristicas da populagdo modelada foram obtidas pela demandante a partir da andlise post-hoc do estudo
SCALE Obesidade e pré-diabetes com as caracteristicas da populagdo-alvo. Os valores utilizados no modelo estdo

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Caracteristicas basais dos pacientes da coorte (n=802)

Caracteristica Input no modelo

Idade (anos) 48,2 £11,2
IMC (kg/m?) 41,7+5,3
Altura (cm) 1,66+0,1
PAS (mmHg) 127,2+ 13,6
Colesterol total (mg/dL) 200,6 +37,4
Colesterol HDL (mg/dL) 48,8 + 50,2
Triglicerideos (mg/dL) 158,8+ 75,9
Nivel de triglicerideos = 150 mg/dL 45,90%
Tabagistas 15,00%
Sexo feminino 75,80%
Uso de hipolipemiantes 17,00%
Uso de anti-hipertensivos 45,10%
Pacientes com pré-diabetes 100%

Nota: Dados apresentados como média + desvio padrdo ou n (%). HDL, lipoproteina de alta densidade; IMC, indice de massa
corporal; PAS, pressdo arterial sistélica.

7.1.4.2. Parametros relacionados a eficacia e seguranca do tratamento

A eficécia do tratamento foi propagada no modelo através de seis parametros:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Resposta ao tratamento — indica a proporcao de pacientes tratados com liraglutida 3 mg que atingem perda de
peso = 5% apds 12 semanas de tratamento na dose de manutengado e continuam em liraglutida 3 mg por 2 anos
(caso base). Um parametro de regra de parada foi aplicado no modelo denotando a propor¢do de ndo-
respondentes. A regra de parada ndo é aplicada ao braco de dieta e exercicio, assumindo um continuo
gerenciamento de peso através de exercicio e dieta ao longo do periodo de tratamento.

Reversao temporaria de pré-diabetes — Denota a proporc¢do de pacientes que temporariamente revertem para
um estado de tolerancia a glicose normal até que o peso seja ganho novamente. E aplicado uma vez no modelo,
no inicio do ciclo 2; sendo obtido do status glicEmico dos pacientes na semana 56 do estudo SCALE Obesity and
Prediabetes e foi calculado como um menos a proporc¢ao de pacientes com pré-diabetes na semana 56 dividido
pela populagdo total em risco. A proporgao revertendo para tolerancia normal a glicose permanece nesse estado
até que o peso retorne ao valor basal, assim, além do periodo de tratamento e de declinio do efeito de
tratamento. Incidéncia de DM2 tanto no estado de tolerancia normal a glicose como de pré-diabetes foi baseado
no modelo de predicdo de risco ao invés dos dados do SCALE;

Percentual de perda de peso —representa a reducao percentual no peso em comparag¢dao com o peso no baseline
conforme avaliado no SCALE Obesity and Prediabetes nas semanas 28, 56, 104 e 160 com liraglutida 3 mg e dieta
e exercicio, sendo aplicados no inicio do ciclo do modelo correspondente a cada momento de avaliacdo da
eficacia do tratamento no estudo SCALE. A eficacia observada na semana 160 foi aplicada apenas em analises
em o tratamento com liraglutida fosse mantido além de 2 anos (n3o utilizado no caso base), no inicio do ciclo 6
(inicio do terceiro ano do modelo);

Mudanca na PAS — representa a variacdo absoluta na PAS (em mmHg) em comparacdo com valor basal
observado no estudo SCALE Obesity and Prediabetes com liraglutida 3 mg e dieta e exercicio nas semanas 28,
56, 104 e 160, sendo aplicada ao modelo conforme descrito para o percentual de perda de peso;

Mudanca no colesterol total — representa a variacdo absoluta no colesterol total (em mg/dL) em comparagdo
com valor basal observado no estudo SCALE Obesity and Prediabetes com liraglutida 3 mg e dieta e exercicio nas
semanas 28, 56, 104 e 160, sendo aplicada ao modelo conforme descrito para o percentual de perda de peso;

Mudanca no colesterol HDL — representa a varia¢gdo absoluta no colesterol HDL (em mg/dL) em comparagdo
com valor basal observado no estudo SCALE Obesity and Prediabetes com liraglutida 3 mg e dieta e exercicio
nas semanas 28, 56, 104 e 160, sendo aplicada ao modelo conforme descrito para o percentual de perda de
peso;

Os niveis dos parametros fisioldgicos nos ciclos determinam as probabilidades de transicdo para os estados de

salde modelados e a incidéncia dos eventos modelados a cada ciclo, incluindo eventos fatais.

Na Tabela 9 estdo apresentados os parametros de eficicia aplicados no caso base do modelo, utilizando LOCF

para dados faltantes. Dieta e exercicio foi considerado como estratégia padrdao em todos os pacientes pds interrupg¢do de

liraglutida 3 mg. Uma anélise de cenario adicional, assumindo uma duracgao fixa de tratamento para dieta e exercicio, ao

estabelecer descontinuagdo para nenhum tratamento também foi conduzida.
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Tabela 9. Parametros de eficicia do tratamento aplicados na andlise de caso base para avaliagdo econémica obtidos no estudo SCALE Obesity and Prediabetes
Liraglutida 3 mg +

Dieta e exercicio**

dieta e exercicio *

Probabilidade de reversdo de pré-diabetes 260 (82,80%) 314 111/271 (40,96%) 271
Perda de peso (redugdo %) a partir do baseline

Inicio do ciclo 2 -9,96% * 4,04% 312 -2,44% +4,72% 269
Inicio do ciclo 4 -10,91% + 5,81% 312 -2,47% * 6,06% 269
Inicio do ciclo 5 (inicio do ano 2) -9,46% * 6,68% 312 -2,07% * 6,55% 269
Inicio do ciclo 6 (inicio do ano 3) -8,02% +7,27% 312 -1,64% + 6,79% 269
Mudanca na PAS (mmHg) a partir do baseline

Inicio do ciclo 2 6,22 £10,94 314 -1,67 £11,05 271
Inicio do ciclo 4 -7,58 10,26 314 -1,72 £10,87 271
Inicio do ciclo 5 (inicio do ano 2) -6,21+11,21 314 1,68+11,11 271
Inicio do ciclo 6 (inicio do ano 3) -4,08 £ 11,01 314 -1,05+11,68 271
Mudanga no colesterol total (mg/dL) a partir do baseline

Inicio do ciclo 2 -6,75 £ 25,55 300 -3,93 £ 25,39 217
Inicio do ciclo 4 -3,79 £ 25,81 304 -6,20 £ 25,97 220
Inicio do ciclo 5 (inicio do ano 2) -6,42 + 28,10 304 -7,09 £ 29,16 220
Inicio do ciclo 6 (inicio do ano 3) -4,47 + 27,21 304 -4,33+27,74 220
Mudanga no colesterol HDL (mg/dL) a partir do baseline

Inicio do ciclo 2 0,91 +6,46 295 0,20+6,75 214
Inicio do ciclo 4 2,83+7,24 300 0,84 +7,46 218
Inicio do ciclo 5 (inicio do ano 2) 3,58+ 7,83 300 1,52+7,87 218
Inicio do ciclo 6 (inicio do ano 3) 4,43 +9,07 300 2,20+ 8,88 218

Nota: Dados apresentados como média + desvio padrdo ou n (%). * Andlise para respondedores do grupo Liraglutida 3 mg (n=314) com imputag¢do pelo método LOCF. ** Liraglutida 3 mg ndo respondedores: assumido como
igual ao brago dieta e exercicio, considerando analise para todo o subgrupo elegivel (respondedores e ndo-respondedores). T Ndo respondedores em todos os bragos assumem valores para dieta e exercicio apds
descontinuar. Para o grupo dieta e exercicio equivale a ndo-interrupgdo do tratamento. ¥ N3o aplicado a analise de caso base.
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As taxas de ndo-respondedores no modelo foram calculadas como o nimero de sujeitos que ndo atingiram perda
ponderal 2 5% na semana 15 do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes dividido pelo nimero total de pacientes com
status de resposta conhecido (nimero de respondedores + nimero de nao-respondedores), considerando que para
alguns pacientes o status de resposta era desconhecido na semana 16 (11,5% no grupo liraglutida 3 mg e 13,7% no
placebo). Isso efetivamente assumiu que os sujeitos com resposta desconhecida teriam a mesma taxa de resposta que os

com resposta conhecida.

Efeitos adversos do tratamento nao foram considerados pela demandante na analise. Como reportado por Pi-
Sunyer et al. (2015), eventos adversos comuns com liraglutida 3 mg no estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes incluiram
eventos gastrointestinais e hipoglicemia, os quais foram de natureza leve e passageira (39). Assim, ndo haveria expectativa
de impacto significante na qualidade de vida dos pacientes, ndo sendo considerados na analise de caso base, embora

tenham sido considerados em andlise de cenario.

O efeito da cirurgia bariatrica na mudanca de peso foi obtido no estudo de Miras et al. (2018) (74), enquanto o
efeito sobre a PAS, colesterol total e HDL e HbAlc foi obtido do estudo de Demssie et al. (2012) e recalibrado para
considerar as caracteristicas basais da populagdo modelada (75). A taxa de mortalidade na cirurgia bariatrica foi obtida

do estudo de Alam e colaboradores (2017) (76). Os parametros aplicados estdo sumarizados na Tabela 10.

Tabela 10. Parametros de eficacia para cirurgia baridtrica e taxa de fatalidade.

ETET) ) Valor Fonte
Mudanga de peso em 1 ano (%) -28,27% Miras et al. (2018)
Mudanga na PAS em 1 ano (mmHg) -9,04 Demssie et al. (2012)
Mudanca no colesterol total em 1 ano (mg/dL) -30,36 Demssie et al. (2012)
Mudanca no colesterol HDL em 1 ano (mg/dL) 6,10 Demssie et al. (2012)
Mudanga em HbAlc em 1 ano (%) -2,15% Demssie et al. (2012)
Taxa de mortalidade na cirurgia bariatrica 0,0007 Alam et al. (2017)

Nota: HbAlc, hemoglobina glicada; HDL, lipoproteina de alta densidade; PAS, pressdo arterial sistdlica.

De acordo com a demandante, a distribuicdo dos pacientes de acordo com tipo de cirurgia bariatrica, bem como
o custo por procedimento foi ponderada pelo nimero de autorizacGes de internacdo hospitalar (AIH) com registro dos

procedimentos baridtricos em 2019 pelo SUS (Tabela 11) (77).

SOVERND FEDERAL

R\

usiio ¢ arcougTRUCED

55



Tabela 11. Cirurgias bariatricas por tipo de técnica
Custo médio da

. . . o . "
Tipo de cirurgia Cadigo SIGTAP Numero de AlH (%) internacdo (RS)
- 11.505
Bypass gastrico (91,68%) 6.411,38
0407010122 - Gastrectomia c/ ou s/ 22
.392,1
desvio duodenal (0,18%) 6.392,15
0407010173 - Gastroplastia ¢/ derivagdo 11.478 6.41143
intestinal (91,49%) U
Banda gastrica por 0407010386 - Cirurgia bariatrica por 806
. A . ) 6.260,72
via laparoscépica videolaparoscopia (6,42%)
0407010360 - Gastrectomia vertical em 235
| astri .994
Sleeve gastrico manga (sleeve) (1,87%) 5.994,96
Total 12.546 6.393,91

Nota: O procedimento 0407010181 - Gastroplastia vertical com banda (22 AlH) n3o foi considerado na ponderagdo, uma vez que o modelo
reservava espago apenas para procedimento de banda por via laparoscépica. AlH, Autorizagdo de Internagdo Hospitalar; SIGTAP, Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Como a cirurgia bariatrica foi incluida no modelo como um evento, apresenta um custo e desutilidade aplicados
apenas uma vez no modelo. O custo é aplicado proporcionalmente ao tipo de cirurgia em cada ciclo e inclui manejo pré-

operatério, procedimento, seguimento pds-operatdrio e complicagdes relacionadas a cirurgia (78).
7.1.4.3. Extrapolacdo dos parametros de eficacia para desfechos clinicos

De acordo com a demandante, uma revisado sistematica foi conduzida em 2017 para validar a conexdo entre
obesidade e complicagdes modeladas, com atualizagdo realizada préximo a submissdo ao NICE para identificar fontes para

informar as probabilidades de transicdo no modelo (67).
Inicio de DM2

Para conectar os parametros de eficacia com o desenvolvimento de DM2 e entdo predizer a ocorréncia de DM?2
na ACE, uma equacdo de predicdo de risco, o modelo QDiabetes-2018 C (79), foi utilizado. O modelo QDiabetes foi

escolhido por permitir predicao de risco em 10 anos e incluir IMC e HbAlc como variaveis preditivas.

O parametro HbA1c foi usado para modelar o maior risco de DM2 em pacientes pré-diabéticos, colocando o valor

em 6% nesses pacientes e em 5,4% em pacientes que retornassem para uma tolerancia normal a glicose.

A Figura 8 ilustra a associa¢do entre IMC e o aumento da incidéncia de DM2 nesses dois grupos de pacientes,

considerando o tabagismo como preditor de DM2.
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Figura 8. Probabilidade anual de DM2 por nivel de IMC

DM2 em tolerancia normal a glicose - nao tabagistas
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Nota: DM2, diabetes tipo 2; IMC, indice de massa corporal.

Algumas premissas foram aplicadas ao modelo quanto ao desenvolvimento de DM2, que estdo detalhadas a

seguir (37):

. DM2 ocorre quando pacientes pré-diabéticos ou com tolerancia normal a glicose desenvolvem DM2 assim
como quando pacientes pré-diabéticos apresentam um evento cardiovascular (AVC, incluindo acidente
isquémico transitorio [AIT], IAM ou angina). Essa premissa foi realizada para limitar o nimero de possiveis
combinagdes de estados transicionais.

. DM2 esta associada com mortalidade adicional, custo anual de tratamento medicamentoso e um custo
anual do estado de salde, incluido custos de tratamento de complicagdes microvasculares, bem como um
decremento em utilidade. Para individuos com pré-diabetes, o modelo aloca o custo de monitoramento por
paciente por ano, mas nenhum decremento em utilidade.

. Nenhuma complicagdo microvascular, sabidamente associadas a DM2 (isto é, doencga renal crénica,
complicagcbes de pé diabético) foram explicitamente computadas no modelo, uma vez que aumentaria
excessivamente o numero de estados de saude. Entretanto, os custos e decremento em qualidade de vida
relacionados a estas complicagdes foram incorporadas ao custo do estado de salde e desutilidade associada a
DM?2, respectivamente. Assim, ao evitar DM2, uma interveng¢do para obesidade consequentemente afetaria
custos e impacto em qualidade de vida relacionados a complicagdes microvasculares.

Apneia do sono

De acordo com a demandante, a proporg¢do de pacientes apresentando apneia do sono depende do nivel de IMC
a cada ciclo, obtida do estudo Sleep Heart Health, que incluiu 5.615 pacientes entre 40 e 98 anos. Esse estudo identificou

que a prevaléncia de apneia do sono, definida de acordo com um indice Apneia-Hipopneia (IAH) 215 (moderada a severa)
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¢ de 13% em niveis de IMC entre 24,4 e 28,0 kg/m? (independente do sexo) (80). Através de regressdo logistica, foi
estimado um OR de 1,6 (IC95% 1,45 — 1,76) para o cada incremento de 1 DP no IMC. A Tabela 12 apresenta a prevaléncia

de apneia do sono de acordo com o nivel de IMC aplicada no modelo.

Tabela 12. Prevaléncia de apneia do sono por nivel de IMC

IMC (kg/m?) Prevaléncia de apneia do sono

24 0,00%

25 11,40%
26 12,50%
27 13,80%
28 15,20%
29 16,70%
30 18,30%
31 20,20%
32 22,20%
33 24,40%
34 26,80%
35 29,50%
36 32,50%
37 35,70%
38 39,30%
39 43,20%
40 47,50%
41 52,30%
42 57,50%
43 63,30%
a4 69,60%
45 76,50%
46 84,20%
47 92,60%

Nota: IMC, indice de massa corporal.

Ao longo do horizonte temporal, a apneia do sono pode ocorrer concomitantemente com qualquer complicagao,

incluindo pré-diabetes no inicio do seguimento. Assumiu-se que a apneia do sono nao influenciaria a progressao para e a
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partir de outros estados de salde ou a ocorréncia de eventos. Foi atribuido um decremento em utilidade (aplicado em
cada ciclo) e um custo de tratamento (considerando a necessidade de ventilagdo mecanica ndo-invasiva diariamente).

Também foi considerado que a apneia do sono ndo influencia a mortalidade no modelo (37).

Eventos cardiovasculares

Os eventos cardiovasculares considerados pela demandante no modelo incluem: IAM, angina e AVC, incluindo
AIT. Diferentes modelos de predicdo de risco foram usados para estimar a transicdo e probabilidades para o primeiro e
segundo evento cardiovascular e para pacientes com tolerancia normal a glicose, pré-diabetes e DM2. Os modelos foram
identificados através da revisdo sistematica (67) e selecionados conforme sua aplicabilidade e relevancia assim como pela

presenca de IMC e outras variaveis sob efeito de tratamento como preditores de risco dos eventos.

A equacdo de risco QRisk3 foi usada para predicdo do risco do primeiro evento cardiovascular nos estados pré-
diabetes e tolerancia normal a glicose (69). O desfecho de interesse na equacdo foi um desfecho composto de risco de
doenga cardiovascular, incluindo DAC, AVC isquémico ou AIT. O desfecho composto predito pela equagdo precisou ser
calibrado para contabilizar separadamente os eventos individuais no modelo. As distribui¢cdes por tipo de evento usadas

na presente analise estdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13. Inputs clinicos para calibragdo dos desfechos cardiovasculares compostos.

Parametro Valor aplicado ‘
Proporgdo de IAM entre os eventos cardiovasculares 33,12% *
Proporgdo de angina entre os eventos cardiovasculares 40,22% **
Proporg¢do de AVC entre os eventos cardiovasculares 26,66% t
Proporgdo de AIT entre AVC 21,85% *

Nota: * Calculado como proporgdo de IAM e morte cardiovascular subita e ndo-subita (excluindo insuficiéncia corondria) no estudo de D’Agostino
etal. (2000) (81) para homens e mulheres e multiplicado pela proporgédo de DAC do total de DAC + AVC do estudo de D’Agostino et al. (2008) (70).
** Calculado como a proporgdo de angina inicial do total de DAC (excluindo insuficiéncia coronaria) no estudo de D’Agostino et al. (2000) (81)
para homens e mulheres e multiplicado pela propor¢io de DAC do total de DAC + AVC do estudo de D’Agostino et al. (2008)*4*. + Calculado como
a proporgdo de AVC do total de DCV e AVC no estudo de D’Agostino et al. (2008) (70). £ Calculado como a proporgdo de AIT no total de AVCs do
estudo de Wolf et al. (1991) (82) em homens e mulheres. AIT, acidente isquémico transitério; AVC, acidente vascular cerebral; DAC, doenca
arterial coronariana; DCV, doenga cardiovascular; IAM, infarto agudo do miocérdio.

O modelo de risco de recorréncia de doenga coronariana de Framingham foi usado para predizer eventos

recorrentes nos estados com tolerancia normal a glicose (81). O desfecho do modelo de predigao foi o risco em 2 anos de
evento cardiovascular subsequente (incluindo principalmente hospitalizagdes por IAM, insuficiéncia coronaria, angina e
morte por DAC subita ou ndo subita). Os eventos nao incluiram AVC; entao, o algoritmo de Framingham foi ajustado para
predizer o total de eventos cardiovasculares totais, incluindo AVC, com base nas propor¢des de cada tipo de evento

conforme apresentado na Tabela 13, definindo a distribuicdo dos eventos subsequentes no modelo.
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Na Figura 9 estdo apresentadas as probabilidades anuais de eventos cardiovasculares para o primeiro evento e

eventos su bseq uentes.

Figura 9. Probabilidade anual de evento cardiovascular para pacientes com tolerancia normal a glicose ou pré-diabetes

===TNG e pré-diabetes, ndo tabagistas, primeiro evento
TNG e pré-diabetes, tabagistas, primeiro evento
== TNG, Nndo tabagistas, evento recorrente

=== TNG, tabagistas, evento recorrente
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Probabilidade anual de evento cardiovascular
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IMC Kg/m2

Nota: IMC, indice de massa corporal; TNG, tolerancia normal a glicose.

Nenhum dos modelos mencionados anteriormente quantifica o risco de desfechos cardiovasculares em pacientes
com pré-diabetes especificamente. Consequentemente, o risco do primeiro evento cardiovascular em pacientes pré-
diabéticos foi considerado idéntico ao de pacientes com tolerancia normal a glicose; assim como assumiu-se que o risco

de um novo evento cardiovascular em pacientes pré-diabéticos seria idéntico ao risco de eventos recorrentes em DM2.

O modelo de risco UKPDS82 (modelo de desfecho 2) foi usado pela demandante para predizer o risco do primeiro
e subsequente evento cardiovascular em DM2, o qual apresentou pequena variagao em fungdo do IMC, representando
probabilidade anual de primeiro evento cardiovascular em torno de 1,6% em tabagistas e 1,2% em ndo tabagistas e de
6,4% e 5,9% em tabagistas e ndo tabagistas para eventos recorrentes (83). Modelos de risco individuais estavam
disponiveis para cada desfecho: primeira isquemia cardiaca, considerada como angina, primeiro IAM e primeiro AVC, IAM
recorrente e AVC recorrente. Ndo havia modelo para predizer angina recorrente. Assim, o risco estimado para eventos

recorrentes (IAM e AVC) foram ajustados com base nas proporg¢des de IAM e AVC do total de DCV conforme Tabela 13.
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Artroplastia de joelho

Artroplastia de joelho foi considerado um evento no modelo, para simplificar a estrutura. Consequentemente, a
desutilidade associada foi multiplicada por trés, para contabilizar o tempo passado em estado debilitante prévio a cirurgia,
uma premissa que foi validada por especialistas em obesidade. Um custo Unico também foi aplicado, representando o

custo do procedimento. Cada artroplastia de joelho também esteve associada com risco de ébito (84).

A incidéncia anual de artroplastia de joelho no grupo referéncia com IMC 20-22,5 kg/m? para idades <65 anos e
>65 anos foi obtida no estudo de Wendelboe et al. (2013), que reportou valores de 0,053% e 0,12%, respectivamente
(85). Para derivar uma fungdo continua para relagdo entre IMC e incidéncia de artroplastia e para extrapolar a associagdo
além do valor maximo observado de IMC no estudo, uma tendéncia polinomial de segunda ordem foi ajustada aos dados
para calcular as probabilidades. Linhas de tendéncia separadas para homens e mulheres com idade < 65 e 265 anos foram

ajustadas (Tabela 14).

Tabela 14. Fungdes de risco para artroplastia total de joelho dependente de IMC

Grupo de pacientes Fungao de risco para artroplastia de joelho

Homens, idade <65 anos 0,00002 * [(IMC) ~(2)-0,00095 * IMC + 0,01149
Homens, idade = 65 anos 0,00005 * [(IMC) ~(2)-0,00213 * IMC + 0,02582
Mulheres, idade <65 anos 0,00002 * [(IMC) ~(2)-0,00082 * IMC + 0,00847
Mulheres, idade 2 65 anos 0,00005 * [(IMC) ~(2)-0,00185 * IMC + 0,01902

Nota: IMC, indice de massa corporal.

A Figura 10 ilustra a taxa de incidéncia aplicada considerando a uma idade média da coorte de 48 anos e

percentual de homens e mulheres conforme caracteristicas basais da amostra.
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Figura 10. Probabilidade anual de artroplastia total de joelho por nivel de IMC
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Nota: IMC, indice de massa corporal.

Os parametros para associagao entre obesidade e cancer de mama e endométrio pds menopausa utilizadas pela
demandante na andlise de cenario foi proveniente de uma revisdo sistematica e metanalise (86). Os autores identificaram
um RR de 1,12 (IC95% 1,08 — 1,16) para cada aumento de 5 kg/m? no IMC para cancer de mama pds-menopausa e um RR
3,05 (1C95% 2,31 — 4,01) para niveis de IMC maiores que 28 kg/m? para cancer de endométrio (86). A taxa de incidéncia
de cancer colorretal foi obtida a partir do US National Institute of Health (NIH-AARP) Diet and Health Study (87) enquanto
o risco adicional com o aumento do IMC foi obtido em uma metanalise que demonstrou um aumento no risco de cancer
colorretal de 4% para cada 5 kg de aumento no peso em comparagdo com o grupo de referéncia (88). Os valores basais
de IMC e RR/HR descritos nesses estudos foram usados para derivar funcdes continuas para ocorréncia de cancer por
nivel de IMC. A Figura 11 ilustra a probabilidade anual estimada para cada tipo de cancer por nivel de IMC em uma idade

média de 48 anos (ponderada pela propor¢do de homens e mulheres na coorte modelada).

As probabilidades estimadas determinaram a incidéncia de cada tipo de cancer. Um risco de morte especifico por
tipo de cancer foi aplicado no ano de inicio do cancer. Apds esse primeiro ano, a proporg¢ao da coorte foi movida para
estados de saude incluindo cancer de forma genérica, como forma de simplificagdo do modelo. Um custo anual e
decremento de qualidade de vida foram aplicados, englobando possiveis custos com recorréncias e declinio em qualidade

de vida associada com recorréncias bem como mortalidade adicional (Figura 11).
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Figura 11. Probabilidade anual de cancer por tipo em fungdo do incremento de IMC (usado em analise de cenario)
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Nota: IMC, indice de massa corporal.

Mortalidade

A morte no modelo pode ocorrer a qualquer momento, por quaisquer causas ou ser atribuivel a eventos e estados

de saude. A mortalidade geral da populagdo brasileira por sexo e idade até 100 anos de idade foi obtida das tabuas de

mortalidade IBGE 2020 extrapoladas para idades acima de 80 anos para homens e mulheres (89). Da mortalidade global

foi descontada a proporcao de dbitos referentes a complicagOes ja consideradas no modelo, para evitar dupla contagem.

Paraisso, dados do Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) de 2019 (mesmo ano dos dados originarios para a tabua

de mortalidade de 2020) foram utilizados para estimar a proporg¢ao de eventos referentes a cada complicacdo incluida no

modelo (90). As proporgdes estimadas para homens e mulheres estdo apresentadas na Tabela 15 e Tabela 16, a seguir.

Tabela 15. Estatistica de mortalidade por causa base — Homens
A00-R99,

U00-Y89 C54-C55 E10-E14 120-125 160-169 M15-M19
15-19 100% 0,06% 0,00% 0,00% 0,22% 0,57% 0,61% 0,00%
20-29 100% 0,11% 0,00% 0,00% 0,53% 1,15% 0,76% 0,00%
30-39 100% 0,34% 0,01% 0,00% 1,32% 3,54% 1,92% 0,01%
40-49 100% 0,69% 0,03% 0,00% 2,76% 8,05% 4,26% 0,00%
50-59 100% 1,04% 0,04% 0,00% 4,40% 12,02% 6,02% 0,01%
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60-69 100% 1,19% 0,05% 0,00% 5,54% 12,94% 7,73% 0,02%
70-79 100% 1,10% 0,04% 0,00% 5,76% 11,39% 9,59% 0,01%
80+ 100% 0,70% 0,02% 0,00% 4,31% 8,65% 9,35% 0,02%

Nota: CID A00-R99, U00-Y89: Todas as causas, todas as idades; C18: Neoplasia maligna do célon; C50: Neoplasia maligna de mama; C54-C55:
Neoplasia maligna do corpo do Utero e outras partes ndo-especificadas; E10-E14: Diabetes mellitus; 120-125: Doencas cardiacas isquémicas; 160-
169 Doengas cerebrovasculares; M15-M19: Artroplastias.

Tabela 16. Estatistica de mortalidade por causa base — Mulheres

A00-R99,
U00-Y89 C54-C55 E10-E14 120-125 160-169 M15-M19
15-19 100% 0,06% 0,06% 0,06% 1,72% 1,01% 1,60% 0,00%
20-29 100% 0,41% 1,08% 0,36% 2,24% 1,73% 2,69% 0,00%
30-39 100% 1,01% 6,45% 0,84% 2,69% 3,21% 4,48% 0,00%
40-49 100% 1,40% 8,44% 1,07% 3,96% 6,38% 7,18% 0,01%
50-59 100% 1,70% 7,23% 1,11% 5,79% 8,75% 7,39% 0,00%
60-69 100% 1,59% 4,24% 1,19% 7,61% 10,16% 7,96% 0,02%
70-79 100% 1,23% 2,35% 0,71% 7,76% 9,71% 9,53% 0,03%
80+ 100% 0,77% 1,20% 0,27% 5,57% 7,74% 9,26% 0,04%

Nota: CID A00-R99, U00-Y89: Todas as causas, todas as idades; C18: Neoplasia maligna do célon; C50: Neoplasia maligna de mama; C54-C55:
Neoplasia maligna do corpo do Utero e outras partes ndo-especificadas; E10-E14: Diabetes mellitus; 120-125: Doengas cardiacas isquémicas;
160-169 Doengas cerebrovasculares; M15-M19: Artroplastias.

De acordo com a demandante, hd uma probabilidade de 6bito associada a cada evento do modelo, incluindo
mortalidade no primeiro ano para eventos cardiovasculares (IAM, angina, AVC), obtida em estudos nacionais, mortalidade
para procedimentos (artroplastia de joelho e cirurgia bariatrica). Apds a ocorréncia de eventos cardiovasculares, os
pacientes trocam de estado de saude, onde os estados pds SCA e pds AVC apresentam risco aumentado de &bito,
calculado pela aplicagdo de um RR de dbito sobre a mortalidade geral por idade e sexo. Se apds um evento cardiovascular
a coorte também desenvolvesse DM2, o RR de morte para os eventos foi multiplicado pela mortalidade global mais a
fragcdo da mortalidade global atribuivel a DM2, estimada com os dados do SIM (37). A probabilidade de morte atribuivel

a eventos e RR aplicados nos estados pds-eventos estdo resumidos na Tabela 17.

Tabela 17. Probabilidade de ébito de eventos e estados de saude
Aplicado no ano de

Aplicado em anos

Parametro A : *
ocorréncia posteriores
Cirurgia bariatrica 0,15% SIH (2019) (77) ** - -
Santos et al. (2015) Johansson et al.
0,
1AM 12,9% (91) RR 1,30 (2017) (92)
. Santos et al. (2015) Johansson et al.
0,
Angina 5,4% (91) RR 1,30 (2017) (92)
Minelli et al. (2020) Brammas et al.
1- 0,
AVC 25,9% (93) RR 2,0 (2013) (94)
Artroplastia de joelho 0,15% SIH (2019) (77) t - -

Nota: *RR aplicado sobre mortalidade global por idade e sexo da populagdo. **Taxa de mortalidade hospitalar para os procedimentos de
cirurgia bariatrica em 2019 (19 ébitos em 12.546 procedimentos). T Taxa de mortalidade hospitalar para os procedimentos de cirurgia
bariatrica em 2019 (13 6bitos em 8.586 procedimentos).
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Na anadlise de cendrio considerando cancer, as probabilidades de dbito no ano de diagndstico aplicadas foram
especificas por tipo de cancer e obtidas em andlises de dados nacionais. Nos anos subsequentes, uma probabilidade
genérica de dbito por cancer foi aplicada (uma premissa simplificadora e englobando o risco de recorréncia fatal do
cancer). Esta probabilidade substitui a probabilidade global de ébito por idade e sexo e é adicionada a probabilidade anual

de morte em estados com concomitancia de DM2 e pds SCA ou pés AVC (Tabela 18).

All ietal (2018
Cancer de célon 13,5% eman(lgé;)i ( ) 7,75% Calculado *
Cé‘\'ncer de mama 5,54% Allemani et al. (2018) 7.75%
pos-menopausa (95) *
Cancer de
Candido et al. (2021
endométrio pos 5,12% ! (96) **( ) 7,75%
menopausa

Nota: * Probabilidade de 6bito em 1 ano convertida a partir da sobrevida estimada em 5 anos para o Brasil (48,3% para cancer de célon e
72,5% para cancer de mama). ** Probabilidade de 6bito em 1 ano convertida a partir da sobrevida estimada em 5 anos para mulheres
atendidas em hospital do Brasil (76,9%). tProbabilidade anual convertida a partir da média da sobrevida em 5 anos dos tipos de cincer
incluidos no modelo, seguindo abordagem conduzida na submissdo ao NICE.

7.1.4.4 Valores de utilidade aplicados no modelo

A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foi avaliada em alguns participantes incluidos no estudo SCALE
Obesidade e pré-diabetes através do questiondrio especifico para obesidade IWQol-Lite, assim como pelo SF-36.
Conforme reportado por Kolotkin e colaboradores (2018), o tratamento com liraglutida 3 mg em comparagdo com dieta
e exercicio esteve associado com melhora na QVRS em 3 anos. Embora tenham apresentado o mapeamento de SF-36
para EQ-5D, o estudo ndo incorporou a regra de parada e os resultados ndo poderiam ser usados para o horizonte
temporal total do modelo (44). Por essa razdo, ndo foram aplicados dados de utilidade especificos do SCALE no modelo,

sendo utilizados dados da literatura internacional.

Os dados de utilidade aplicados no modelo foram os mesmos submetidos ao NICE (63), os quais foram

identificados através de revisdo sistematica da literatura.
Utilidade basal por IMC e idade

De acordo com a demandante, os valores de utilidade basais no modelo foram derivados de uma analise
de um estudo de base populacional do Reino Unido (97) e foram dependentes da idade e nivel de IMC do modelo. Os
valores de utilidade basais foram ajustados para decrementos relacionados a complicagdes da obesidade modeladas (isto
é, DM2, IAM, AVC). Decrementos de utilidade relacionados a eventos e a estados de satde foram aplicados a utilidade

basal dependente de IMC e idade.
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A utilidade basal foi estimada usando um processo de duas etapas: (1) estimacdo de valores de utilidade

dependentes de IMC; (2) aplicagdo de coeficientes especificos por idade.

Em resumo, Sgltoft e colaboradores (2009) analisaram as avaliagdes de EQ-5D de 14.416 individuos do Reino
Unido, com idade > 18 anos no 2003 Health Survey for England em relacdo ao IMC utilizando regressao linear multipla

(97). A Figura 12 ilustra a relagdo entre IMC e escores de EQ-5D apds controle por fatores de confusdo descrita no estudo.

Figura 12. Relagdo estimada entre utilidade e IMC
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Os valores de utilidade dependentes de IMC foram reestimados a partir dos dados de Sgltoft et al. (2009) e foram

ajustados por idade utilizando os coeficientes especificos por idade reportados na mesma publicacdo (67) (Tabela 19).

Tabela 19. Coeficientes para ajuste de utilidade basal dependente de IMC em fungdo da idade

Idade Homens Mulheres ‘
18-24 0,0287 0,0055
25-34 0 0
35-44 -0,0028 -0,0213
45-54 -0,0081 -0,0336
55-64 -0,0430 -0,0425
65-74 -0,0223 -0,0619
275 -0,0565 -0,0754

Nota: IMC, indice de massa corporal.

Utilidade dos estados de salude

Aos eventos agudos foram aplicados decrementos de utilidade em curto prazo (Tabela 20) e aos estados de satde

pos-eventos foi aplicado um decremento em longo prazo (Tabela 21). Os decrementos foram derivados da literatura e
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sdo subtraidos da utilidade basal dependente de idade, sexo e IMC. Os decrementos agudos foram aplicados apenas no
ciclo em que ocorrem, enquanto os decrementos em longo prazo foram aplicados a todos os ciclos subsequentes
conforme estado de saude dos individuos do modelo. Para considerar o impacto de desordens musculoesqueléticas
graves, o modelo inclui uma desutilidade aplicada no ano que a artroplastia de joelho ocorre. A desutilidade é aplicada
uma vez, ao evento, e multiplicada por trés para contabilizar por trés anos convivendo com uma condi¢do crbnica e

debilitante antes da cirurgia.

Tabela 20. Desutilidade para eventos agudos

Evento Desutilidade 1C95% Fonte Justificativa
Campbell et al.
(2010) (98) e Média de decremento inicial relacionado a cirurgia em banda e
Cirurgia bariatrica -0,170 NI Ascef et al Roux-em-Y laparoscopica, ajustado pela utilidade basal da
’ populagdo brasileira atendida na atengdo primaria do SUS
(2017) (99)
iaca | | léti
Artroplastia de Saltoft et al. Com base na associagdo entre problemas musculoesque titlcos e
. -0,194 NI QVRS. Decrementos por sexo ponderados pela proporgdo de
joelho (2009) (97)
homens e mulheres no modelo.
-0,088 a Sullivan et al.
SCA -0,063 ’ B d 5di IAM
0,037 (2011 (100) aseada no cddigo para
-0,141 a Sullivan et al. Baseada no cddigo para doenga cerebrovascular aguda mal
AVC -0,117 -
-0,093 (2011) (100) definida.
-0,077 a Sullivan et al.
AIT -0,033 ! B d 6di AIT
0,011 (2011) (100) aseada no cddigo para
. . Baseado na associagdo entre obesidade e problemas
Apneia obstrutiva Sgltoft et al. o . . R . .
-0,038 NI respiratérios (assumidos como relativos a apneia obstrutiva do
do sono (2009) (97) s0no)

Nota: AIT, Acidente isquémico transitério; AVC, acidente vascular cerebral; IAM, infarto agudo do miocardio; NI, ndo informado; QVRS, qualidade de vida relacionada
a saude; SCA, sindrome coronariana aguda.

Tabela 21. Desutilidade para consequéncias em longo prazo (aplicadas aos estados de saude)

Evento Desutilidade 1C95% Fonte Justificativa

DM2 -0,037 NI Seltoft et al. (2009) (97) Baseado na associagdo entre DM2 e QVRS
PGs-SCA -0,037 -0,087 a 0,014 Sullivan et al. (2011) (100) Baseada no cadigo para IAM prévio
B d 5di lusa t
P6s-AVC -0,035 -0,087 20,014 sullivan et al. (2011) (100) aseada no codlgo para oclusdo € estenose
de artérias pré-cerebrais
Cancer -0,078 NI Sgltoft et al. (2009) (97) Baseado na associagdo entre cancer e QVRS

Nota: AIT, Acidente isquémico transitério; AVC, acidente vascular cerebral; IAM, infarto agudo do miocérdio; NI, ndo informado; QVRS, qualidade de vida relacionada
a saude; SCA, sindrome coronariana aguda.

Quando estados de saude combinam duas ou mais complicagdes, o decremento em utilidade associado com cada
complicagdo é somado e o total é subtraido da utilidade basal. Isso é uma limitagdo do modelo, uma vez que o efeito de
multiplas comorbidades na QVRS de um paciente é menor que a soma dos decrementos associados com cada
comorbidade (37). Entretanto, Gough e colaboradores (2009) concluiram que os decrementos de QVRS associados com

DM2 e obesidade ndo apresentam interagdo significativa e poderiam ser assumidos como aditivos (101).
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7.1.4.5 Custos

O modelo considera custos para o tratamento da obesidade, custos com outros medicamentos (medicamentos
para HAS e DM2), custos em longo prazo das complicagdes de saude do modelo (custos para estados de salde) e custos
com eventos agudos, na perspectiva do SUS. Custos obtidos em estudos publicados foram atualizados pela inflagdo para

valores até abril de 2022, considerando o indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) (102).

O custo do tratamento com liraglutida foi estimado para a fase de titulagao inicial até atingir dose de manutencao
com 3,0mg (Quadro 3) (31). No modelo foi aplicado o custo de aquisi¢cdo de liraglutida (6mg/ml), considerando o Preco
de Fabrica (PF) com 18% de ICMS para a apresentag¢do contendo 3 ampolas e 3 aplicadores (54mg por pacote), aplicando-
se um desconto de 62% ofertado pela fabricante (103). Ndo foi atribuido custo de tratamento especifico para o grupo
dieta e exercicio, considerando que quaisquer custos associados estariam presentes em ambos os bragos de comparagao
e seriam aproximadamente iguais ao longo do tempo. As tabelas a seguir (22 a 25) resumem os custos aplicados ao modelo

e fontes utilizadas (37).

Tabela 22. Custo anual com tratamentos para obesidade e DM2

Parametro Custo (RS) Descrigdo e referéncia

Liraglutida 3 mg

i do (211 +2 a
- Primeiro trimestre 1.131,60 Custo na fase de titulagdo (211,59) meses em dose de manutengdo

(3,0mg/dia)
- Trimestre em - .
N 1.380,03 Custo na dose de manutengdo (3,0mg/dia)
manutengdo
Custo por apresentagdo** 272,04 PF 18% ICMS (715,89) (103) com 62% de desconto
Valor por mg 5,04 Calculado (RS 272,04 / 54mg)

. Procedimentos e frequéncia recomendada pelo PCDT do Sobrepeso e
Custo de monitoramento

. 539,43 Obesidade em adultos (25) (Anexo 5)
da obesidade .
Custo por procedimento: SIGTAP, 2022 (104)
Tratamento com NA Custo de tratamento com antihipertensivos incluido no custo anual de
antihipertensivos tratamento para estados com complicagdes cardiovasculares.
Tratamento de DM2 — ,
Média de tratamento com 330,99 Consumo de farmacos para o tratamento de DM2 em 2012 no estudo de

. . . . Emmerick et al. (2020) (105)
insulina e farmacos orais

Nota: Calculos de custo consideram ano com 365,25 dias, distribuidos em 4 trimestres. *Custos obtidos na literatura para anos anteriores corrigidos pela
inflagdo para jun/2022 (IPCA). ** Liraglutida 3 mg (Novo Nordisk), apresentagdo: 6 MG/ML SOL INJ CT X 3 CAR VD TRANS X 3 ML X 3 SIST APLIC PLAS (103).
DM2, Diabetes mellitus tipo 2. NA: ndo aplicado.

Fonte: Dossié do demandante (37).
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Tabela 23. Custo com eventos agudos

Parametro

Custo (RS)

Descrigcao e referéncia

IAM nao fatal

4.010,30

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado aos cédigos CID-10121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121.4, 121.9 com indicagdo de
nao 6bito na internagao.

IAM fatal

3.987,12

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado aos cédigos CID-10121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121.4, 121.9 com indicagdo de
Obito na internagdo.

Angina instavel nao fatal

4.385,98

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado ao cddigo CID-10 120.0 com indicagdo de ndo-dbito na internagao.

Angina instavel fatal

9.965,73

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado ao cddigo CID-10 120.0 com indicagdo de ébito na internagao.

AVC ndo fatal

1.342,76

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado aos cédigos CID-10 1610, 1611, 1612, 1613, 1614, 1615, 1616, 1618, 1619, 1630,
1631, 1632, 1633, 1634, 1635, 1636, 1638, 1639, 164 com indicagdo de ndo-6bito na
internagao.

AVC fatal

2.556,94

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado aos cédigos CID-10 1610, 1611, 1612, 1613, 1614, 1615, 1616, 1618, 1619, 1630,
1631, 1632, 1633, 1634, 1635, 1636, 1638, 1639, 164 com indicagdo de ébito na internagao.

AIT

913,48

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por evento
relacionado aos cédigos CID-10 G450, G451, G452, G453, G454, G458, G459.

Cirurgia bariatrica ndo fatal

7.782,24

Soma do manejo pré-operatdrio, cirurgia, seguimento pds-operatorio e tratamento de
complicagdes (ponderado pela incidéncia dessas complicagdes, de 5,95%) (106)

Pré-operatorio

343,17

Procedimentos e frequéncia recomendada: Diretrizes gerais para o tratamento
cirirgico da obesidade e acompanhamento pré e pés cirurgial’s. (APENDICE C) Custo
por procedimento: SIGTAP, 2022 (104)

Cirurgia

6.393,91

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por eventos
relacionados aos procedimentos 04.07.01.012-2 - GASTRECTOMIA C/ OU S/ DESVIO
DUODENAL, 04.07.01.017-3 - GASTROPLASTIA C/ DERIVACAO INTESTINAL;
04.07.01.038-6 -CIRURGIA BARIATRICA POR VIDEOLAPAROSCOPIA; 04.07.01.036-0 -
GASTRECTOMIA VERTICAL EM MANGA (SLEEVE), ponderados pelo tipo de
procedimento (Tabela 32).

Pés-operatério

965,94

Procedimentos e frequéncia recomendada: Diretrizes gerais para o tratamento
cirtrgico da obesidade e acompanhamento pré e pés cirurgia (107). (APENDICE C)
Custo por procedimento: SIGTAP, 2022 (104)

ComplicagGes (fistulas)

1.331,55

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por eventos
relacionados aos procedimentos 03.03.07.013-7 - TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA,
CLINICA POS-CIRURGIA BARIATRICA (455 internagGes) e 04.07.01.037-8 -
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CIRURGICA POS- CIRURGIA BARIATRICA (163
internagdes)

Cirurgia bariatrica fatal

7.782,24

Assumido como igual ao evento ndo fatal

i gt oo
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Artroplastia de ioelho n3o Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): custos hospitalares por eventos
P fatalj 4.396,26 relacionados ao procedimento 0408050063 ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO
JOELHO (8.586 internagdes)

Assumido como igual ao evento ndo fatal

Artroplastia de joelho fatal 4.396,26
Nota: Cddigos CID selecionados para identificagdo de custos de eventos cardiovasculares de acordo com a descrigdo de Rosa et al. (2018) (108). *Custos obtidos na
literatura para anos anteriores corrigidos pela inflagdo para jun/2022 (IPCA). AIT, acidente isquémico transitério; AVC, acidente vascular cerebral; IAM, infarto agudo
do miocérdio; SIA, Sistema de Informagdo Ambulatorial; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; SIH, Sistema

de InformagGes Hospitalares.

Tabela 24. Custos anuais em estados de saude
Parametro Custos (RS) Descricdo e referéncia
Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019): custo de tratamento ambulatorial por
Complicagdes microvasculares 109 44 paciente relacionado aos
’ codigos CID-10 primarios R80, N17, N18, N19, H25, H28, H33, H34, H350, H352,

DM2
H36, H42, H54, G90, G56, G57, G590, G63, G52, L97, S88, S98, R02, E748.
Exames e frequéncia recomendada: PCDT do Diabete
Pré-diabetes 9,71 Melito Tipo 2 (109). (APENDICE C)
Custo por procedimento: SIGTAP, 2022 (104)
Procedimentos relacionados ao monitoramento de pacientes em tratamento para
DM2.
P6s-DM2 monitoramento 54,3 Exames e frequéncia recomendada: PCDT do Diabete
Melito Tipo 2 (109). (APENDICE C)
Custo por procedimento: SIGTAP, 2022 (104)
Custo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo em 2012 (RS 224,88),
reportado por Emmerick et al. (2020) (105), corrigido pela inflagdo somado a custo
ambulatorial.
1AM, 1° ano (excluindo custo Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019) (110): custo ambulatorial médio por
607,83 paciente em 1 ano relacionado aos cédigos CID-10 121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121.4,

de evento agudo)
121.9. Calculado como a soma de todos os procedimentos realizados durante um

ano dividido pelo nimero de pacientes distintos realizando os procedimentos no
mesmo periodo (RS 195,69).

Custo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo em 2012 (RS 224,88),
reportado por Emmerick et al. (2020) (105), corrigido pela inflagdo (RS 412,14)
somado a custo ambulatorial.

ina insta 1° . . . .
Ang!na instavel, 1 ano Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019) (110): custo ambulatorial médio por
(excluindo custo do evento 968,33 . . .
d paciente em 1 ano relacionado ao cédigo CID-10 120.0.
agudo) Calculado como a soma de todos os procedimentos realizados durante um ano

dividido pelo nimero de pacientes distintos realizando os procedimentos no
mesmo periodo (RS 556,19).

- x o ) o
P6s-SCA 807,55 Custo médio ponderado pela proporr:;lzzeelr;tre 1AM (44,6%) e angina (55,4%) no

Custo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo em 2012 (RS 224,88),
reportado por Emmerick et al. (2020) (105), corrigido pela inflagdo (RS 412,14)

AVC, 1° lui t somado a custo ambulatorial.
ano (excluindo custo 538,17

do evento agudo) Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019) (110): custo ambulatorial médio por

paciente em 1 ano relacionado aos cédigos CID-10 1610, 1611, 1612, 1613, 1614, 1615,
1616, 1618, 1619, 1630, 1631, 1632, 1633, 1634, 1635, 1636, 1638, 1639, 164.
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Calculado como a soma de todos os procedimentos realizados durante um ano
dividido pelo nimero de pacientes distintos realizando os procedimentos no
mesmo periodo (RS 126,03).

AIT, 1° ano (excluindo custo do
evento agudo)

Custo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo em 2012 (RS 224,88),
reportado por Emmerick et al. (2020) (105), corrigido pela inflagdo (RS 412,14)
somado a custo ambulatorial.
Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019) (110): custo ambulatorial médio por
522,70 paciente em 1 ano relacionado aos cédigos CID-10 G450, G451, G452, G453, G454,
G458, G459.
Calculado como a soma de todos os procedimentos realizados durante um ano
dividido pelo nimero de pacientes distintos realizando os procedimentos no
mesmo periodo (RS 110,56).

P6s-AVC (AVC e AIT, anos
subsequentes ao evento)

Custo médio ponderado pela proporgdo entre AIT (21,8%) e AVC (78,2%) no

534,80
modelo.

Apneia Obstrutiva do Sono

Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019) (110): custo ambulatorial médio por
paciente em 1 ano relacionado ao cddigo CID-10 G47.3.
104,05 Calculado como a soma de todos os procedimentos realizados durante um ano
dividido pelo nimero de pacientes distintos realizando os procedimentos no
mesmo periodo.

Cancer de célon no 1° ano

21.342,38 Custo médio por paciente (2014) reportado por Lana, A. P. (2018) (111)

Cancer de mama no 1° ano

7.830,89 Custo médio por paciente (2014) reportado por Lana, A. P. (2018) (111)

Cancer de endométrio no 1°
ano

Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2020) (110): Custo médio com quimioterapia e
radioterapia em 1 ano referente ao CID-10 C54.1.
3.622,36 Calculado como a soma de todos os procedimentos realizados durante um ano
dividido pelo nimero de pacientes distintos realizando os procedimentos no
mesmo periodo.

Custo com tratamento de
cancer nos anos subsequentes

Assumido como 2,22% do custo médio de tratamento no primeiro ano para o
cancer de célon, mama e endométrio.
Proporgdo de custo de seguimento em relagdo ao custo total indicado por Trueman
etal. (2007) (112)

242,69

Nota: Cddigos CID selecionados para identificagdo de custos de eventos cardiovasculares e complicagdes microvasculares por DM2 de acordo com a descrigdo de
Rosa et al. (2018) (108). *Custos obtidos na literatura para anos anteriores corrigidos pela inflagdo para jun/2022 (IPCA). AIT, acidente isquémico transitério; AVC,
acidente vascular cerebral; CID, Classificagdo Internacional de Doengas; DM2, diabetes mellitus tipo 2; IAM, infarto agudo do miocdrdio; SCA, sindrome coronariana
aguda; SIA, Sistema de Informagdo Ambulatorial; SIH, Sistema de Informacgdes Hospitalares.

Tabela 25. Custo eventos adversos (incluido em andlise de cendrio)

Parametro

Custo (RS) Descrigcdo e referéncia

Custo nado incorporado, considerado como um evento geralmente assintomatico, ou

Hioglicemia na 0
ipoglicemia ndo grave um que pode ser gerenciado pelo paciente.
Custo total de hipoglicemia grave: calculado como a média ponderada entre custos
ambulatoriais e hospitalares, considerando que 64,3% dos eventos de hipoglicemia
grave sdo tratados em hospital e 35,7% sdo tratados em ambiente hospitalar.
Hipoglicemia grave 318,94 Custo ambulatorial médio (SIA/SUS, 2019) (110): RS 16,77

(média de custo para pacientes considerando todos os procedimentos realizados
para eventos relacionados aos cddigos CID-10 E16.0, E16.1 e E16.2).
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Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): RS 486,71

(Custo total hospitalar por evento relacionado aos cédigos CID E16.0, E16.1 e E16.2
no ano de 2019 - 287 internag0es para E16.0, 85,9%; 35 para E16.1, 10,5% e 12 para
E16.2, 3,6%)

Custo hospitalar médio (SIH/SUS, 2019) (77): calculado como a média entre
Eventos gastrointestinais 290,97 (ndusea/vomito, CID-10 R11), dor lombar (CID-10 M545, M548, M549) e diarreia
graves ! (CID-10 A09) ponderada pela frequéncia de eventos no brago liraglutida (59%
ndusea/vomito, 22% dor lombar e 19% diarreia).

Nota: CID, Classificagdo Internacional de Doengas. SIA, Sistema de Informagdo Ambulatorial; SIH, Sistema de Informagdes Hospitalares.

7.1.5 Analise de sensibilidade

O modelo permite a conduc¢do de andlise de sensibilidade univariada e analise de sensibilidade probabilistica. Os
parametros do modelo foram variados dentro do IC95% ou aplicando uma taxa de variagdo padrao de 20%. Para analise
de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulagdes com a variagdo simultanea dos principais parametros do
modelo (128 parametros). Foram aplicadas a distribuicdo gamma para custos e dados continuos de caracteristicas basais
dos pacientes e outros parametros como idade para menopausa, IMC minimo e idade maxima para bariatrica. Distribuicdo
normal foi aplicada para efeitos do tratamento (perda de peso, PAS, colesterol total e HDL), beta para probabilidades e

desutilidades e Dirichlet para proporg¢do de eventos cardiovasculares que sdo IAM, Angina ou AVC.

7.2 Analise de custo efetividade - Resultados

7.2.1 Cenario base

A Tabela 26 resume os resultados obtidos para andlise de caso base. O detalhamento da composicao de custos
estd apresentado na Tabela 27, enquanto a Tabela 28 apresenta o detalhamento dos eventos ocorridos, considerando
uma coorte de 100 pacientes e a Tabela 29 mostra a propor¢ao dos pacientes em cada estado de saude ao final do
horizonte temporal. A efetividade incremental com liraglutida 3 mg em comparagdo com dieta e exercicio foi de 0,050
QALY e 0,021 AVG, a um custo incremental de RS 5.959, resultando em uma raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI)

de RS 119.799/QALY e RS 288.215/AVG.

Tabela 26. Resultados caso base

Intervengdo Custo total AVG QALY RCEI/AVG RCEI/QALY ‘
Liraglutida RS 23.371 16,036 13,753 - -
Dieta e exercicio RS 17.412 16,016 13,704 - -
Incremental RS 5.959 0,021 0,050 288.215 119.799

Nota: AVG, anos de vida ganhos; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade.
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Tabela 27. Detalhamento dos custos do modelo no caso base

Tipo de custo

Liraglutida 3 mg

Dieta e exercicio

Incremental

Tratamento da obesidade 6.256 0 6.256
Monitoramento da obesidade 9.259 9.252 8
Tratamento farmacolégico da DM2 1.477 1.606 -129
Custo com eventos* 3.173 3.209 -36
Complicagdes da obesidade** 2.308 2.396 -88
Custo total 23.371 17.412 5.959

Nota: *Custo com eventos refere-se aos custos agudos associados a eventos clinicos e procedimentos no modelo. ** Custos com
complicagdes da obesidade referente aos custos dos estados de satide pds complicagdes no modelo.

Tabela 28. Total de eventos em uma coorte de 10.000 pacientes em um horizonte temporal de 40 anos.

Eventos Liraglutida 3 mg Dieta e exercicio Incremental
Eventos cardiovasculares, total* 9.914 10.112 -198
AVC, total 2.097 2.139 -42
AIT, total 434 443 -9
1AM, total 3.334 3.401 -67
Angina, total 4.048 4.129 -81
Eventos cardiovasculares fatais 1.162 1.185 -23
Cirurgia bariatrica, total 3.077 3.074 2
Cirurgia bariatrica, nao fatal 3.072 3.069 2
Cirurgia bariatrica, fatal 5 5 0
Artroplastia de joelho, total 4.372 4.394 -22
Artroplastia de joelho, ndo fatal 4.365 4.388 -22
Artroplastia de joelho, fatal 7 7 0

Nota: *Incluindo eventos fatais e ndo fatais, primdrios e secundarios.

Tabela 29. Proporgdo de pacientes no estado de saude ao final do horizonte temporal de 40 anos

Eventos Liraglutida 3 mg Dieta e exercicio Incremental ‘
Vivos, na coorte 41,88% 41,69% 0,19%
Nenhuma complicagdo 0% 0% 0,00%
Pré-diabetes apenas 7,38% 7,05% 0,33%
Cardiovascular apenas 0,64% 0,38% 0,26%
DM2 apenas 13,97% 14,18% -0,21%
DM2 e cardiovascular 19,89% 20,09% -0,20%
Apneia obstrutiva do sono* 17,48% 17,40% 0,08%
Mortos 58,12% 58,31% -0,19%

Nota: *Pode ocorrer com outras complicagdes ou nenhuma complicagdo.
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7.2.2. Anadlise de cenarios

Na Tabela 30 estdo resumidos os resultados para as andlises de cenario. A RCEl apresentou variagdo até 20% na
maioria dos cenarios, exceto trocar o tratamento realizado pds descontinuacdo do tratamento para nenhum tratamento
(apenas em ndo respondedores ou em ambos os respondedores e ndo-respondedores), que apresentou um impacto

maior na estimativa do ICER.
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Tabela 30. Analises de cenario

o . . . RCEI

Cenario Custo incremental AVG incremental QALY incremental R$/QALY
Caso base RS 5.959 0,021 0,050 288.215 119.799
(A) Incluindo cancer como complicagdo da obesidade RS 5.956 0,021 0,050 282.019 118.123
(B) Considerando eventos adversos da liraglutida RS 5.969 0,021 0,049 288.702 120.932
(C) Variagdo de HbAlc com o inicio de DM2 para 6,5% R$ 5.963 0,020 0,049 302.080 122.352
(D) Método de imputagdo BOCF RS 5.931 0,023 0,051 260.456 115.443
(E) Método de imputacdo ME-MI RS 5.962 0,020 0,048 292.113 123.407
(F) Variagdo de HbA1lc com o inicio de DM2 para 8,0% RS 5.957 0,021 0,050 281.481 118.510
'(G). Considerando descontinua¢do do tratamento antes do tempo RS 7.269 0,020 0,051 359.008 141.812
indicado de tratamento (2 anos)
(H) Nao-respondedores. descontlnua.m para ne'n!mm tratamento/ RS 9.304 0,043 0,177 214.310 52703
Respondedores descontinuam para dieta e exercicio
(1) Ndo respondedores e respondedores descontinuam para nenhum RS 5.802 0,039 0,163 148.184 35.648
tratamento
(J) Horizonte temporal 30 anos RS 5.967 0,016 0,046 364.508 131.051
(K) Horizonte temporal 20 anos RS 6.002 0,009 0,037 640.130 160.861
(L) Considerando toda a populagao do estudo RS 5.956 0,019 0,042 316.126 141.839

Nota: Baseline information carried forward — Imputacdo do valor basal; DM2, diabetes mellitus tipo 2; ME-MI, imputages multiplas pela abordagem de McEvoy.
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7.3. Analise de sensibilidade deterministica univariada

Os principais parametros que impactaram as estimativas de ICER por QALY no modelo foram variagdo na taxa de
desconto para beneficio clinico (0 a 10%), duracdo de tratamento com liraglutida (1-3 anos) e probabilidade de reversao
de DM2 para pré-diabetes em 1 ano (78,63%-86,98%). Os resultados para analise de sensibilidade univariada estdo

resumidos na Figura 13.

Figura 13. Gréfico de tornado para anadlise de sensibilidade univariada

Limite Superior ™ Limite inferior

0 40.000 80.000 120.000 160.000  200.000
Taxa de desconto beneficio clinico 58.060 | 184.537
Duracdo do tratamento com liraglutida 20407 150.652
Prob. reversdo de DM2 para pré-diabetes com liraglutida LAt 129.452
Duracdo do tratamento com dieta e exercicio 11%78%6754
Prob. reversao de DM2 para pré-diabetes com dieta e 127.170
exercicio 113.188
Utilidade DM2 3830 Wi s
Prob. AVC fatal 114.943 I 28810
Prob. IAM fatal 116.751 122.628
Taxa de desconto custos 111179?’70220 —
Reducdo de peso em 2 anos com liraglutida 117:835 — 121.811

Nota: AVC, acidente vascular cerebral; DM2, diabetes mellitus tipo 2; IAM, infarto agudo do miocardio; Prob., probabilidade.

7.4. Analise de sensibilidade probabilistica

A Figura 14 apresenta o grafico de dispersdo para as 1.000 simulagGes da andlise de sensibilidade probabilistica.
Todas as simulagdes se encontram no quadrante de custo-efetividade incremental (maior custo com maior beneficio
clinico). As simulac¢des resultaram em custo incremental médio de R$ 5.953 + 178 com AVAQ incremental médio de 0,0484
+0,0045 resultando em ICER médio de R$123.904 + 11.321/AVAQ com 95% das simulacdes entre 106.898 e 153.231/QALY
e 99% entre 103.696 e 161.516/AVAQ.
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Figura 14. Grafico de dispersdo para analise de sensibilidade probabilistica
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Nota: Ponto em vermelho indica resultado para o caso base (Custo incremental de RS 5.959 e QALY incremental de 0,050). Elipse azul indica intervalo contendo
95% das simulagdes e elipse vermelha indica o intervalo contendo 99% das simulagdes. QALY = AVAQ.

A um limiar de disposicdo a pagar de aproximadamente RS 124 mil, hd mais de 50% de probabilidade de que
liraglutida 3 mg seja preferivel a dieta e exercicio, atingindo mais de 90% em um limiar de aproximadamente RS 139 mil,
conforme ilustrado pela curva de aceitabilidade na Figura 15. Por fim, a liraglutida 3 mg tem 100% de probabilidade de

ser custo-efetiva em um limiar de disposi¢do a pagar de RS 171.528,00 por AVAQ.
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Figura 15. Curva de aceitabilidade de liraglutida 3 mg
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7.5. Consideragoes finais sobre a ACE

Os resultados do cendrio base demonstram que a liraglutida 3 mg esta associada a um RCEI de RS 288.215,00 por
AVG e de RS 119.799,00 por AVAQ quando comparada com dieta e exercicios para o tratamento de pacientes com IMC
>35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de DCV. Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica indicam que a
liraglutida 3 mg tem 100% de probabilidade de ser custo-efetiva em um limite de disposi¢do a pagar de RS 171.528,00 por
AVAQ. Portanto, identifica-se que a RCEIl por AVAQ para liraglutida 3 mg é superior ao limiar de custo efetividade de RS

40.000,00 adotado recentemente pela Conitec.

Multiplas andlises de cenario e analise de sensibilidade deterministica e probabilistica foram conduzidas,
demonstrando em todos os cendrios um beneficio clinico adicional acompanhado de custo incremental. Na analise por
cendrios, foi identificado que uma redugdo no horizonte temporal do modelo (20 anos) foi a variagdo que contribuiu para
um maior aumento na RCEl por AVAQ, enquanto trocar o tratamento realizado pds descontinuagdo do tratamento para
nenhum tratamento (apenas em nao respondedores ou em ambos os respondedores e ndo-respondedores) impactou em

um menor RCEIl por AVAQ.

SOVERND FEDERAL

‘ﬁ.@“[m 5UE+ I-umsrtl;::ns: “.rl-

URIAD £ AEGOMETEUGAD

78



No geral, o modelo pode ser considerado robusto para todos os demais parametros variados na analise de
sensibilidade univariada e nas analises de cendrio, mostrando pouca incerteza com relacdo ao custo-efetividade de

liraglutida 3 mg nesta indicacao.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1. Objetivo

O objetivo da analise descrita a seguir é estimar o impacto orgamentario em 5 anos da incorporacgao de liraglutida
3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC > 35 kg/m?, com pré-diabetes e risco de DCV na perspectiva

do SUS.
8.2. Metodologia

A anadlise de impacto orgamentario (AlO) foi construida em Microsoft Excel®, seguindo orientag¢Ges das Diretrizes

Metodoldgicas para Andlise de Impacto Orgamentario (113).
8.2.1. Distribuicao de mercado

Para estimativa de distribuicdo de mercado da liraglutida 3 mg, foram assumidos um cenario base e dois cenarios
alternativos. Os trés cenarios se iniciam com difusdo baixa, e em seguida recebem um aumento anual gradual variado

(Tabela 31).

Tabela 31. Cendrios de distribuicdo de mercado para liraglutida 3 mg

Cenario
Cenario base 20% 35% 50% 60% 70%
Cenario implementagdo lenta 20% 35% 40% 45% 50%
Cenario implementagao rapida 20% 37,50% 55% 72,50% 90%

8.2.2. Estimativa da populagao-alvo

De acordo com a demandante, a estimativa da populagdo-alvo de liraglutida 3 mg seguiu abordagem
epidemioldgica, combinando dados da estimativa da populagdo anual brasileira com 18 anos ou mais para os préoximos 5
anos (2023-2027) (114) e estimativas de prevaléncia de pacientes com obesidade e IMC > 35 kg/m?, hipertensdo arterial

e/ou dislipidemia.

SOVERND FEDERAL

MINISTERIO DA
wop izt B Pl

URIAD £ AEGOMETEUGAD

79



A PNS (14,115) foi escolhida como fonte para estimativa da populagdo-alvo, considerando a disponibilidade dos
microdados. Os dados de avaliacdo antropométrica da PNS foram utilizados para estimativa da prevaléncia de brasileiros
com IMC > 35 kg/m? e que reportaram diagndstico de hipertensdo arterial sistémica e/ou dislipidemia (116). Para isso
foram utilizadas as variaveis indicadas na sintaxe para formacdo dos indicadores individuais, mas editada para considerar
a combinagdo destas caracteristicas em homens e mulheres. Assim, foi estimada uma prevaléncia combinada de IMC >

35 kg/m? e hipertens3o arterial sistémica e/ou dislipidemia de 4,16% em mulheres e 1,29% em homens.

Destaca-se que, conforme descri¢do dos relatdrios da PNS 2019, a prevaléncia de obesidade em brasileiros é mais
elevada no sexo feminino (29,5% vs. 21,8%), independente da faixa etaria analisada. Ainda, a prevaléncia de hipertensao
arterial (26,4% vs. 21,1%) e colesterol alto (17,6% vs. 11,1%) autorrelatados foi também mais elevada em mulheres do

que homens no Brasil (14,115).

Malta et al. (2019), descreveram a prevaléncia de diabetes determinada pela hemoglobina glicada na populagdo
adulta brasileira em andlise de dados laboratoriais também coletados pela PNS, entre 2014 e 2015. Entre os resultados
listados, foi possivel identificar a prevaléncia de pré-diabetes seguindo os mesmos critérios da ADA, também utilizados

pelo estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes (HbAlc entre 5,7 e 6,4%), de 15,9% em homens e 17,8% em mulheres (117).

Na Tabela 32 estd resumida a estimativa para populagao brasileira com 18 anos ou mais por sexo para os préximos

5anos (118).

Tabela 32. Populagdo brasileira estimada por sexo para os anos de 2023 a 2027

Populagao

Adulta brasileira
Homens 78.678.069 79.452.720 80.175.267 80.872.272 81.544.632
Mulheres 84.787.207 85.635.751 86.431.286 87.199.432 87.941.205

Na Tabela 33 estd apresentada a populagdo-alvo de liraglutida 3 mg estimada com base nas prevaléncias descritas

acima.

Tabela 33. Populagdo-alvo estimada em 5 anos

Populagao-alvo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Homens 161.859 163.453 164.939 166.373 167.756 824.380

Mulheres 628.402 634.691 640.588 646.281 651.778 3.201.740

Total 790.261 798.144 805.527 812.654 819.535 4.026.120

Além da estimativa da populagdo-alvo, para estimativa do custo de tratamento foi aplicada a regra de parada do

tratamento prevista em bula (interrup¢do apds 12 semanas em dose de manutencdo se perda ponderal <5% em relagdo
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ao peso inicial). Foi aplicada a mesma propor¢éo de ndo-respondedores da ACE, baseada na andlise de subgrupo do estudo
SCALE obesidade e pré-diabetes no grupo liraglutida (33%). Para os respondedores, assumiu-se que o tratamento seria
realizado até o tempo maximo de dois anos. Assim, a cada ano da andlise houve a separa¢do de ndo-respondedores,
respondedores no primeiro ano de tratamento e respondedores no segundo ano de tratamento, resumida na Tabela 34

para populagdo brasileira com 18 anos ou mais.

Tabela 34. Populagdo-alvo em tratamento com liraglutida a cada ano

Populagdo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado

Populagdo total

N3ao respondedores 261.174 263.779 266.219 268.574 270.848 1.330.594
Respondedores 12 ano 529.088 534.365 539.308 544.079 548.686 2.695.526
Respondedores 2° ano 0 529.088 534.365 539.308 544.079 2.146.840

Sobre essa estimativa de populag¢do alvo, foram aplicados os valores de distribuicdo de mercado apontados na

Tabela 31. Dessa forma, foram construidos trés cenarios para analise de AlO:

1. Cendrio base de implementagdo para populacdo-alvo considerando a populagdo geral;
2. Cendrio de implementagdo lenta para populagéo-alvo considerando a populagdo geral;

3. Cendrio de implementag¢do rdpida para populagdo-alvo considerando a populagéo geral.

8.2.3. Custos

Para a AlO, apenas os custos de aquisi¢do e tratamento com liraglutida foram assumidos. O custo de tratamento
anual foi estimado considerando a progressao de dosagem no periodo de titulagdo e o custo no periodo de manutengado
para respondedores e ndo respondedores, definidos de acordo com a regra de parada do tratamento (interrupgdo apds
12 semanas em dose de manutengdo se perda ponderal <5% em relagdo ao peso inicial). Assim, o custo em ndo
respondedores foi limitado ao custo da fase de titulagdo mais o custo em dose de manutencgdo por 12 semanas enquanto
o custo em respondedores foi considerado como o custo do tratamento completo com duragdo maxima de dois anos,

como utilizado no modelo de ACE. O calculo de custo de tratamento esta resumido na Tabela 35.

Ndo foram assumidos custos especificos para dieta e exercicio ou custos de acompanhamento da obesidade.
Assim o impacto or¢amentario foi calculado como a multiplicagdo direta do custo de tratamento pela populagdo-alvo em

tratamento com liraglutida a cada ano.
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Tabela 35. Estimativa do custo de tratamento com liraglutida 3 mg

CETET () Valor Fonte
Liraglutida - Prego por apresentagdo CMED (PF 18%ICMS) com desconto proposto
(canetas pré-preenchidas com 18mg/3ml) RS 272,04 (62%)
Canetas por pacote 3 CMED
mg por pacote 54 Calculado
Custo por mg RS 5,04 Calculado
Custo total da fase de titulagdo RS 211,59 Calculado
Dose diaria na fase de titulagdo - semana 1 (mg) 0,6 Bula
Custo total na fase de titulagdo - semana 1 RS 21,16 Calculado
Dose diaria na fase de titulagdo - semana 2 (mg) 1,2 Bula
Custo total na fase de titulagdo - semana 2 RS 42,32 Calculado
Dose diaria na fase de titulagdo - semana 3 (mg) 1,8 Bula
Custo total na fase de titulagdo - semana 3 RS 63,48 Calculado
Dose diaria na fase de titulagdo - semana 4 (mg) 2,4 Bula
Custo total na fase de titulagdo - semana 4 RS 84,63 Calculado
Dose diaria de manutengdo (mg) 3,0 Bula
Meses de manuteng¢ao no primeiro trimestre 2 Calculado
Custo total no primeiro trimestre RS 1.131,60 Calculado
Custo total trimestre em manutencao RS 1.380,03 Calculado
Custo total no primeiro ano (respondedores*) R$ 5.271,68 Calculado
Custo total segundo ano (respondedores*) RS$ 5.520,11 Calculado
::::St':“rig;:: de ndo resposta com 12 semanas em dose de 33,0% SCALE Obesidade e pré-diabetes (subgrupo)
Custo total ndo respondedores RS 1.481,10 Calculado

Nota: *Resposta definida como perda ponderal 2 5% do peso basal.

8.3. Resultados

A populagdo-alvo em tratamento estimada para a distribuicdo de mercado de liraglutida do cendrio base, esta

resumida na Tabela 36.

Tabela 36. Populagdo-alvo em tratamento com liraglutida a cada ano. Cenario Base.

Populagao Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado ‘
Distribuigao liraglutida 20% 35% 50% 60% 70% -
Nao respondedores 52.235 92.323 133.109 161.145 189.594 628.405
Respondedores 1° ano 105.818 187.028 269.654 326.448 384.080 1.273.027
Respondedores 2° ano 0 105.818 187.028 269.654 326.448 888.947
Total de Pacientes tratados 158.052 385.168 589.791 757.246 900.122 2.790.379

susuffe
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Modificando-se apenas a estimativa de distribuicdo de mercado de liraglutida para o cenario de implementacdo

lenta, foi estimada nova populacdo-alvo em tratamento (Tabela 37).

Tabela 37. Populagdo-alvo em tratamento com liraglutida a cada ano. Cenario de implementagdo lenta.

Populagao Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado ‘
Distribuigdo liraglutida 20% 35% 40% 45% 50% -
Nao respondedores 52.235 92.323 106.488 120.858 135.424 507.327
Respondedores 1° ano 105.818 187.028 215.723 244.836 274.343 1.027.747
Respondedores 2° ano 0 105.818 187.028 215.723 244.836 753.404
Total 158.052 385.168 509.238 581.417 654.603 2.288.479

A populagdo-alvo em tratamento considerando uma distribuicdo de mercado com implementac¢do mais rdpida de

liraglutida esta apresentada na Tabela 38, a seguir.

Tabela 38. Populagdo-alvo em tratamento com liraglutida a cada ano. Cenario implementagdo rapida.

Populagao Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Distribuicao liraglutida 20% 37,50% 55% 72,50% 90% -
N3do respondedores 52.235 98.917 146.420 194.716 243.763 736.052
Respondedores 1° ano 105.818 200.387 296.619 394.458 493.818 1.491.099
Respondedores 2° ano 0 105.818 200.387 296.619 394.458 997.281
Total 158.052 405.122 643.427 885.793 1.132.039 3.224.432

No cendrio base, o impacto orcamentario em 5 anos da incorporacdo de liraglutida 3 mg foi estimado em RS

12.548.809.970,00 considerando a populagdo geral (Tabela 39).

No cendrio de implementagdo lenta, O impacto orcamentario acumulado em 5 anos para populagdo total foi RS

10.328.233.353,00 (Tabela 40).

No cendrio de implementag3o rapida, o impacto orgamentario acumulado em 5 anos foi de R$14.455.868.453,00

para populacdo-alvo em geral (Tabela 41).
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Tabela 39. Impacto orgamentario para liraglutida 3 mg em 5 anos. Cenario Base.

Populagido Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) Acumulado (RS)
Nao respondedores 77.364.743 136.738.761 197.147.928 238.670.673 280.806.792 930.728.897
Respondedores 1° ano 557.836.592 985.951.503 1.421.530.334 1.720.929.076 2.024.750.534 6.710.998.039
Respondedores 2° ano 0 584.124.179 1.032.413.650 1.488.518.773 1.802.026.433 4.907.083.035
Total 635.201.334 1.706.814.442 2.651.091.912 3.448.118.522 4.107.583.760 12.548.809.970

Tabela 40. Impacto orgamentario para liraglutida 3 mg em 5 anos. Cenario de implementacdo lenta.

Populagido Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) Acumulado (RS)
Nao respondedores 77.364.743 136.738.761 157.718.343 179.003.005 200.576.280 751.401.131
Respondedores 1° ano 557.836.592 985.951.503 1.137.224.267 1.290.696.807 1.446.250.382 5.417.959.550
Respondedores 2° ano 0 584.124.179 1.032.413.650 1.190.815.018 1.351.519.825 4.158.872.672
Total 635.201.334 1.706.814.442 2.327.356.259 2.660.514.830 2.998.346.487 10.328.233.353

Tabela 41. Impacto orgamentario para liraglutida 3 mg em 5 anos. Cenario de implementagdo rapida.

Populacdo Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) Acumulado
Nao respondedores 77.364.743 146.505.815 216.862.721 288.393.730 361.037.304 1.090.164.313
Respondedores 1° ano 557.836.592 1.056.376.610 1.563.683.367 2.079.455.967 2.603.250.687 7.860.603.223
Respondedores 2° ano 0 584.124.179 1.106.157.482 1.637.370.650 2.177.448.607 5.505.100.917
Total 635.201.334 1.787.006.604 2.886.703.570 4.005.220.347 5.141.736.598 14.455.868.453

84



8.4. Consideragoes finais sobre a AlO

Na presente AlO para incorporacgao de liraglutida 3 mg, considerando toda a populacdo elegivel, foi estimado um
gasto incremental de aproximadamente RS 635 milhdes no ano 1 a RS 4,11 bilhdes no quinto ano para tratar um total de
2,8 milhGes de pessoas com IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e risco de DCV ao longo de 5 anos no cenario base, com

valor acumulado de RS 12,6 bilhdes.

Nas analises de cendrio com a modificagdao apenas da distribuicdo de mercado de liraglutida, foi estimado uma
varia¢do no impacto or¢camentdrio de RS 10,3 bilhdes no cendrio de implementagdo lenta e RS 14,5 bilh&es no cenério de

implementacdo rdpida para populagdo adulta.

Um ponto importante a ser destacado é a premissa adotada de que os pacientes respondedores apds trés meses
de tratamento com a dose de manutencao (regra de parada) permaneceriam em tratamento pelo tempo maximo de dois

anos, o que provavelmente subestimou o impacto orcamentario acumulado em cinco anos.
9. RECOMENDAC@ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram encontradas avaliaces realizadas para a liraglutida para o tratamento da obesidade no National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (63,119,120), no Scottish Medicines Consortium (SMC) (121) e Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) (122,123), dentre outras agéncias (124-127).

National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra

A liraglutida foi recomendada pelo NICE em dezembro de 2020 como uma alternativa terapéutica para controlar

a obesidade em associacdo com uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica em adultos, somente se (63):

° apresentar indice de massa corporal (IMC) de > 35 kg/m? (ou > 32,5 kg/m? para membros de grupos
étnicos minoritdrios conhecidos por estarem em risco equivalente das consequéncias da obesidade com um
IMC mais baixo do que a populagdo branca) e;

. ter hiperglicemia néo diabética (definida como um nivel de hemoglobina Alc de 42 a 47 mmol/mol
[6,0% a 6,4%] ou um nivel de glicose plasmdtica em jejum de 5,5 a 6,9 mmol/litro) e;

° ter alto risco de doenca cardiovascular com base em fatores de risco como hipertensdo e
dislipidemia e;

° for prescrito em cuidados secunddrios por um servico de controle de peso multidisciplinar
especializado de nivel 3 e;

. a empresa fornece de acordo com o acordo comercial apresentado (63).
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A recomendacao favordvel ao reembolso de liraglutida pelo NICE levou em consideracao as seguintes questdes

(63).

O tratamento para sobrepeso e obesidade em adultos incluia apenas medidas de estilo de vida, medidas de estilo

de vida associadas ao orlistat ou cirurgia bariatrica (63).

A apresentacdo de evidéncias da empresa se concentrou em pessoas com IMC > 35 kg/m? com hiperglicemia ndo
diabética e alto risco de doenca cardiovascular, porque esse grupo de pessoas tinha alto risco de sofrer as consequéncias
negativas da obesidade. Além disso, esse seria o subgrupo mais beneficiado com a utilizagao de liraglutida. A evidéncia
clinica apresentada demonstrou que as pessoas perdem mais peso com liraglutida associada as medidas de estilo de vida
do que apenas com medidas de estilo de vida. Além disso, a liraglutida também demonstrou retardar o desenvolvimento
de diabetes tipo 2 e a ocorréncia de doencas cardiovasculares. Para esse subgrupo de pacientes, a liraglutida foi

considerada custo-efetiva na perspectiva no NHS (63).

O Comité responsavel pela avaliacdo e os especialistas clinicos concluiram que o orlistat e a cirurgia baridtrica ndo
seriam alternativas a liraglutida para a maioria das pessoas e que o comparador apropriado seria mudancas no estilo de

vida sem a utilizacdo de medicamentos (63).

A liraglutida (Liraglutida 3 mg) apresentava um preco de tabela de £196,20 para 5 canetas pré-preenchidas de 6
mg/ml com 3 ml (18 mg) cada (sem impostos, preco de setembro de 2020). Entretanto, a empresa ofereceu um acordo
comercial para a incorporacdo do medicamento no NHS. Portanto, a liraglutida é adquirida com desconto por meio de um
servico de controle de peso de nivel 3 para cuidados secundarios. A proporcdo do desconto no acordo comercial é
confidencial, sendo responsabilidade da empresa responsavel pelo medicamento informar as organizacées relevantes do

NHS sobre os detalhes do desconto (63).

Essa recomendacdo de incorporacao foi estendida para o NHS do Pais de Gales, substituindo recomendacdo prévia

contraria ao uso pelo AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) (119).

Liraglutida ndo foi avaliada pelo NICE para a popula¢do com obesidade em idade entre 12 e 17 anos. Isso ocorre
porque a empresa Novo Nordisk ndo realizou uma submissdo de evidéncias para a avaliagdo. De acordo com o NICE, a

Novo Nordisk considera que ndo ha evidéncias suficientes para fornecer uma submissado para essa populagdo (120).
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A liraglutida foi incorporada com restricao de uso pelo NHS da Escdcia em abril de 2022 como uma alternativa
terapéutica para controlar a obesidade em adultos com IMC > 35 kg/m? (obesidade classe Il ou superior) associado a

(121):

e Hiperglicemia ndo diabética (pré-diabetes) com alto risco de diabetes tipo 2, definida como tendo:
v" Nivel de glicose plasmdtica em jejum de 5,5 a 6,9mmol/L ou;
v' HbAlcde 6,0 a6,4% (42 a 47mmol/mol) e

e Alto risco de doeng¢a cardiovascular (DCV):
v’ Colesterol total > 5mmol/L, ou

v'  Lipoproteina de alta densidade (HDL) <1,0mmol/L para homens e <1,3mmol/L para
mulheres, ou

v Pressdo arterial sistélica (PAS) > 140 mmHg (121).

Além disso, os pacientes devem ser tratados em um servigo especializado em controle de peso (121).

Um Esquema de Acesso ao Paciente (PAS) foi apresentado pela empresa e avaliado pelo Grupo de Avaliacdo do
Esquema de Acesso ao Paciente (PASAG) como aceitavel para implementacdo no NHS da Escdcia. Sob o PAS, um desconto

simples foi oferecido no preco de tabela do medicamento (121).

A SMC ndo publicou estimativas de impacto orgamentario do PAS devido a um acordo de confidencialidade
comercial. Um modelo de impacto orgamentario foi fornecido confidencialmente aos conselhos de saude do NHS para

permitir que eles estimassem o orgamento previsto com o PAS (121).

Atualmente, liraglutida estad sob avaliacdo para uso como adjuvante de uma dieta hipocalérica e aumento da

atividade fisica para controle de peso em pacientes adultos com indice de Massa Corporal (IMC) inicial de (121):

¢ > 30 kg/m? (obeso) ou

e > 27 kg/m? a < 30 kg/m? (excesso de peso) na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso,
como disglicemia (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2), hipertensao, dislipidemia ou apneia obstrutiva do

sono (121).

A liraglutida foi avaliada pelo CADTH como adjuvante de uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica

para controle de peso crénico em pacientes adultos com indice de massa corporal inicial de (122,123):

* 30 kg/m? ou mais (obesidade), ou
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» 27 kg/m?ou mais (sobrepeso) na presenca de pelo menos 1 comorbidade relacionada ao peso (por exemplo,
hipertensao, diabetes tipo 2 ou dislipidemia) e que falharam em uma intervencdo anterior de controle de peso
(122,123).

Ressalta-se que a indicacdo para a qual a liraglutida foi avaliada pelo CADTH difere em relacdo as indicacdes

aprovadas pelo NICE, SMC e em avaliagdo pela Conitec no Brasil, ndo sendo encontrado avaliagdo para a mesma populacao

deste Relatério (122,123).

O CADTH recomendou que Liraglutida 3 mg ndo seja reembolsada por planos publicos de medicamentos para

controle cronico de peso em pacientes adultos em setembro de 2021 (122,123).
O CADTH chegou a essa recomendacado pelos seguintes motivos:

e Evidéncias de trés estudos demonstraram que Liraglutida 3 mg foi associado a reducgbes
estatisticamente significativas no peso corporal em comparacdo com placebo apds 56 semanas de
tratamento.

¢ Entretanto, nenhuma conclusao pode ser tirada sobre os beneficios a longo prazo, particularmente para
melhorias clinicamente significativas em comorbidades identificadas como prioridades pelos pacientes,
como diabetes, apneia do sono, osteoartrite e complicacdes cardiovasculares.

¢ Além disso, os pacientes identificaram a necessidade de tratamentos que possam melhorar possiveis
comorbidades relacionadas a obesidade, como diabetes, apneia do sono, osteoartrite e complicagdes
cardiovasculares. Ndo esta claro se a Liraglutida atende a essas necessidades (122,123).

Quanto a avaliagao econGmica, com base na populagao de solicitagdo de reembolso, no caso base CADTH, o ICER
para liraglutida em comparagdo com o tratamento padrio foi de USS 196.876 por QALY. No entanto, isso pressupde que
0s pacientes que ndo apresentam perda de peso com liraglutida apresentam melhores resultados do que os pacientes
gue ndo apresentam perda de peso apenas com dieta e exercicios. Em uma analise de cenario, o CADTH assumiu que os
respondedores a liraglutida se saem tdo bem quanto os respondedores ao placebo e vice-versa. Nesta analise de cenario,
o ICER aumenta para USS 346.556 por QALY. Para alcancar a relagdo custo-efetividade em USS 50.000 por limite QALY, o
preco da liraglutida precisaria ser reduzido em pelo menos 62% e talvez até 74% ao contabilizar os resultados para ndo
respondedores. Portanto, o verdadeiro nivel de custo-efetividade depende de qudo diferentes esperamos que os
resultados sejam para pacientes que apresentam menos de 5% de perda de peso com liraglutida versus pacientes que

apresentam menos de 5% de perda de peso apenas com dieta e exercicios (122,123).

O CADTH também observou que ha uma incerteza significativa em relagdo a analise de impacto orgamentario,
que pode chegar a USS 1,4 bilhdo em 3 anos para a indicacdo completa da Health Canada e USS 1,2 bilhdo na popula¢do
de reembolso (122,123).
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Em abril de 2020, liraglutida 3 mg foi incluido temporariamente (até 31/03/2023) na lista de especialidades para
o tratamento de pacientes com IMC > 35 kg/m? ou com IMC > 27 kg/m? e comorbidades adicionais relacionadas ao peso

(pré-diabetes, DM2, HAS ou dislipidemia) na Suica (124)

Em setembro de 2021, o HSE (Health Service Executive) Drugs group recomendou reembolso para liraglutida
(Liraglutida 3 mg®) como como tratamento adjunto a dieta e exercicio fisico em pacientes com IMC > 35 kg/m?, pré-
diabetes e alto risco de DCV na Irlanda (125). Na Finlandia, em julho de 2021, liraglutida (Liraglutida 3 mg®) foi incorporada
(autorizacdo de reembolso basico — 40%) para a mesma indicacdo pretendida para o Brasil, com extensdo para
adolescentes (12-17 anos) com as mesmas caracteristicas (IMC > 35 kg/m?), pré-diabetes e HAS e/ou dislipidemia como

comorbidades, com peso minimo de 60 kg, autorizada em julho de 2022 (126).

Na Holanda o Zorginstituut Nederland recomendou pela incorporacdo de liraglutida (Liraglutida 3 mg®), com
decisdo em marco de 2022, para o tratamento de pacientes com IMC > 35 kg/m? que apresentam DCV, apneia obstrutiva
do sono ou osteoartrite e em pacientes com IMC > 40. A partir de julho de 2022, a prescricdo foi restrita a pacientes que

nao atingiram perda de peso suficiente apds um ano de participacdo em programa de dieta e exercicio fisico (127).

Nao foi identificada nenhuma avaliacdo de liraglutida 3 mg para o tratamento de obesidade pela agéncia PBAC
(The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) da Australia, pela agéncia PHARMAC (Pharmaceutical Management

Agency) da Nova Zelandia e pela Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P) de Portugal.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com
obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabéticos e alto risco de doenca cardiovascular. A busca foi realizada nos dias 5

e 6 de janeiro de 2023, utilizando-se as seguintes estratégias:

I. ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Obesity | Phase 3, 4
Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Obesity) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois

anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)

SOVERND FERERAL

%3 Conitec el L Y

URIAD £ AEGOMETEUGAD

89



ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se cinco tecnologias potenciais para o tratamento da

obesidade e IMC acima de 35 kg/m? (Quadro 10).

Quadro 10. Medicamentos potenciais para o tratamento da obesidade e IMC acima de 35 kg/m?.
Via de Estudos de Aprovagao para obesidade
administra¢do Eficacia (IMC acima de 35 kg/m?)

Anvisa/EMA/FDA:

Principio ativo Mecanismo de agao

Benaglutide GLP-1 Subcutanea Fase 3?2 -
Sem registro
. A . :
Exenatida GLP-1 Subcutanea Fase 3° Anvisa/EMA/FDA

Sem registro

EMA/FDA/Anvisa:

Sem registro

Agonista do receptor de
Mazdutide glucagon; GLP-1; ligante de Subcutanea Fase 3?2
oxintomodulina

Anvisa
Registrado (2023)
Subcutédnea FDA
Fase 4 2.0
. Registrado (2021)
Semaglutida Agonista GLP-1 EMA

Registrado (2022)
Anvisa/EMA/FDA:

sem registro

Co-agonista peptidico de . ad Anvisa/EMA/FDA:
GIP e GLP-1 Subcutanea Fase 3 sem registro

Oral Fase 3

Tirzepatida

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em janeiro de 2023.

Legenda: Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration; GLP-1: Agonista do receptor do
peptideo semelhante a glucagon 1; GIP: polipeptideo inibidor gastrico.

2 Recrutando

5 Ainda ndo recrutando

¢ Completo

4 Ativo, n3o recrutando

O benaglutide é um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), que estd sendo avaliado
para o tratamento subcutaneo da obesidade. Dois estudos de fase 3 foram iniciados em maio e dezembro de 2019 com
esse medicamento ainda estdo em andamento e tinham data estimada para término a partir de dezembro de 2021, porém

ainda sem resultados disponiveis (128-129).

A exenatida, em formulagao suspensdo de microparticulas de liberagao sustentada para uso subcutdneo uma vez
por semana, esta sendo estudada para ser utilizada no tratamento de obesidade. Essa formulagdo utiliza um polimero
com tecnologia baseada em microesferas, sendo administrado por meio de um autoinjetor que ndo requer reconstituicao.
Um estudo de fase 3 (NCT03671733), esta avaliando a eficacia da exenatida em pacientes obesos recém-diagnosticados
(IMC > 28 Kg/m?). O estudo foi finalizado em setembro de 2022, mas até a Ultima atualizacdo desta sec¢do, ndo havia

resultados publicados (128-129).
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O mazdutide é um andlogo peptidico de oxintomodulina de acdo prolongada, que atua como um agonista duplo
dos receptores GLP-1 e glucagon. Esse medicamento esta sendo investigado para o tratamento de pacientes com
sobrepeso ou obesos (IMC > 28 kg/m?, ou > 24 kg/m? e comorbidades), por via subcutdnea uma vez por semana. Um
estudo de fase 3 (NCT05607680 - GLORY-1), iniciado em novembro de 2022, estd avaliando a eficcia e seguranca do

mazdutide nessa populagdo e tem com previsdo de término para abril de 2024 (128-129).

A semaglutida é um agonista do receptor do peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1) que esta registrado nas
agéncias pesquisadas para controle crénico de peso em adultos com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC entre
27 kg/m? e 30 kg/m?, mais alguma comorbidade), para utilizagdo por via subcutanea semanalmente (128-132). Foram
identificados estudos de fase 3 pela via oral de comprimidos de 3, 7 e 14 mg de semaglutida para o tratamento da
obesidade. Também estd em fase 3 de pesquisa clinica, a semaglutida em comprimidos de 50 mg para uso oral uma vez
ao dia, para o tratamento da obesidade. Dois estudos de fase 3 (NCT05035095 - OASIS 1; NCT05132088 - OASIS 2) com
essa nova forma farmacéutica ainda estdo em andamento e a previsdo de término é para maio e agosto de 2023, ambos
sem resultados preliminares disponiveis (128-129). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd
avaliando a semaglutida por via subcutanea e oral para a populacdo em andlise, mas até a ultima atualizacdo desta secdo

nao havia emitido nenhuma conclusdo ou recomendacdo (133).

A tirzepatida é um co-agonista peptidico de polipeptideo inibidor gastrico (GIP) e peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), com formulagdo peguilada de uso subcutaneo para uso semanal, que esta em desenvolvimento para
obesidade com ou sem diabete melito tipo 2 (DM2). A tirzepatida foi a tecnologia identificada que apresentou um maior
numero de estudos de fase 3 em andamento. Os resultados preliminares do estudo SURMOUNT-1 (NCT04184622), que
estd avaliando a eficacia e seguranca do tirzepatida em pacientes portadores de obesidade, demonstraram que em 72
semanas os participantes que receberam o medicamento alcangaram uma perda de peso de até 22,5% (24 kg de seu peso
corporal) em comparac¢do com placebo. O perfil de seguranca e tolerabilidade da tirzepatida foi semelhante a outras
terapias baseadas em incretinas aprovadas para o tratamento da obesidade, ocorrendo com mais frequéncia eventos
adversos relacionados ao trato gastrointestinal e geralmente de gravidade leve a moderada, ocorrendo durante o periodo
de escalonamento da dose (1, 2). Tais resultados revelaram um bom perfil de eficicia e seguranga para a tirzepatida no
tratamento da obesidade (129-130). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd avaliando a tirzepatida
para controle de sobrepeso e obesidade. Contudo, até a ultima atualizagdo desta se¢dao, ndo havia emitido uma

recomendacdo (133).
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Nesse Relatério foram apresentadas as evidéncias clinicas e econdmicas para o embasamento de pedido de
incorporacgao de liraglutida 3 mg em comparac¢do com placebo, ambos associados ao tratamento convencional com dieta
e exercicios fisicos, para pacientes com obesidade e IMC maior ou igual a 35 kg/m?, pré-diabetes e de alto risco de DCV
no SUS. Com base nas evidéncias do estudo SCALE Obesidade e pré-diabetes, complementadas por analise de subgrupo
especifica para populagdo-alvo da submissdo, liraglutida 3 mg demonstrou beneficio significativo em 1 e 3 anos na redugao
de peso corporal, reducdo de IMC, melhora no controle glicémico e prevengdo de DM2, bem como melhora em varidveis
cardiometabdlicas como PAS, colesterol total, LDL e aumento de HDL, e melhora na QVRS, com algumas preocupacgdées
guanto ao risco de viés para os desfechos co-primarios e eventos adversos avaliado pela ROB 2.0. A certeza da evidéncia
foi considerada moderada para desfechos de eficidcia e baixa para eventos adversos graves decorrente de evidéncia

indireta (para todos os desfechos) e de imprecisdo (para os desfechos de seguranca).

Para estimar as consequéncias clinicas e econOmicas em longo prazo, um modelo de Markov desenvolvido
internacionalmente foi adaptado para o contexto nacional. O resultado do modelo apontou beneficio clinico incremental
de 0,050 AVAQ e 0,021 AVG em um horizonte temporal de 40 anos, a um custo incremental de RS 5.959, resultando em
uma RCEl de RS 119.799,00/AVAQ e RS 288.215,00/AVG. Muiltiplas andlises de cendrio e anélise de sensibilidade
deterministica e probabilistica foram conduzidas, demonstrando em todos os cendrios um beneficio clinico adicional
acompanhado de custo incremental, inclusive quando utilizados os dados de eficacia da populagdo total do estudo SCALE
Obesidade e pré-diabetes. Ao preco proposto, liraglutida ndo é custo-efetiva na perspectiva do SUS, considerando uma

disponibilidade a pagar de RS 40.000,00 por AVAQ, o que equivale a 1 PIB per capta corrente.

O impacto orcamentario foi estimado em RS 12,6 bilhdes em 5 anos, podendo chegar a RS 14,5 bilhdes em um
cenario de rapida implementacdo da tecnologia no SUS. Por fim, pondera-se que esse impacto pode estar subestimado,

uma vez que foi assumido que o paciente permaneceria em tratamento com liraglutida 3 mg por no maximo dois anos.

Para este tema foi aberta a Chamada Publica n? 42 de 2022 no periodo de 16/12/2022 a 06/01/2023 e 143 pessoas
se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos por sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos.

O participante informou que a experiéncia com o medicamento ocorreu durante o periodo entre seis e sete meses
ha aproximadamente trés anos. O tratamento com liraglutida foi prescrito por endocrinologista responsavel uma vez que

0 paciente apresentava obesidade e pré-diabetes. Informou que, até aguele momento, o tratamento comumente
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recomendado para sua condicdo de salde baseava-se em adotar uma alimentacdo adequada e um estilo de vida mais
saudavel. No entanto, o participante nunca conseguiu perder peso por essas vias. Jd no inicio do uso da liraglutida,
percebeu beneficios em relacdo ao alcance da saciedade, o que diminuiu a sua compulsdo alimentar. Assim, passou a
diferenciar com mais facilidade as situagdes em que sentia fome daquelas em que sentia apenas vontade de comer ou

comia por habito.

Relatou que teve eventos adversos com o uso do medicamento, como azia e digestdo acelerada, que causavam
dores na barriga. Com o acompanhamento médico, fez algumas adaptacGes ao tratamento, como alterar o horario das
refeicGes e da aplicagdo do medicamento. Considerou que perdeu peso em um tempo consideravelmente rapido,
especialmente por se sentir saciado mais rapidamente e por tempo prolongado depois de realizar as refei¢cdes. Atribuiu a
perda de peso a adocdo de uma dieta saudavel associada ao uso da liraglutida, tendo em vista que ndo conseguiu

introduzir uma rotina de exercicios fisicos.

Precisou interromper o tratamento em decorréncia do alto custo do medicamento. Apds a interrupgao, voltou a
ganhar peso novamente. Ainda assim, acredita que obteve muitos beneficios comparado as outras vezes em que tentou
tratar a obesidade. Reagiu ao resultado de forma animadora, pois possuia uma perspectiva individualizada do tratamento
em que atribuia a condicdo de saude as prdprias escolhas individuais de alimentacdo e pratica de exercicios fisicos. Com
efeito, acredita que apds o tratamento medicamentoso passou a ter mais consciéncia do préprio corpo e da sua

compulsdo alimentar.

Os membros do Plenario, presentes na 1172 Reunido Ordinaria, realizada no dia 29 de marco de 2023, deliberaram
por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a
incorporacdo de liraglutida 3 mg para tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e

alto risco de doencga cardiovascular no SUS.

A recomendacgado preliminar desfavordvel teve como fundamento a ndo custo-efetividade da tecnologia; seu
elevado impacto or¢amentdrio para o SUS; a obrigatoriedade de uso em associagao com medidas de modificagdo no estilo
de vida, ou seja, o fato de a tecnologia ser uma terapia adjuvante a dieta hipocaldrica e aumento do exercicio fisico, a
qual ndo pode ser utilizada de forma isolada; a necessidade de uma rede ou programa especializado para o
acompanhamento dos pacientes, em conformidade com o observado nas recomendag¢Ges de outras agéncias de ATS; as
possiveis dificuldades para o acompanhamento desses pacientes no ambito do SUS; e a incerteza quanto a relevancia

clinica do desfecho de redugdo de 5% no peso corporal.
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A Consulta Publica n? 17 foi realizada entre os dias 12 e 31 de maio de 2023. Foram recebidas 652 contribuicdes,
sendo 391 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 261 pelo formuldrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou pessoas
interessadas no tema. A maioria dos respondentes dos formularios apresentou-se desfavoravel a recomendacao inicial

da Conitec, com posicionamento favordvel a incorporacao da tecnologia.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas possui duas partes: a primeira sobre as caracteristicas do
participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, abordando o Relatério em consulta. Esta segunda parte
é estruturada em cinco blocos de perguntas relacionadas a: evidéncias clinicas, avaliacdo econOmica, impacto

orcamentdrio, recomendacao preliminar da Conitec e outros aspectos relevantes.

J4 o formuldrio de experiéncia ou opinido também possui duas partes: a primeira sobre as caracteristicas do
participante e a segunda sobre a contribuicdo em relacdo ao Relatério em consulta. Nesta parte, as perguntas estdo
divididas em trés blocos sobre: recomendacdo preliminar da Conitec, experiéncia prévia do participante com o

medicamento em andlise e experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os formularios
utilizados. As contribuicGes foram avaliadas tanto quantitativamente quanto qualitativamente em trés etapas: leitura de
todas as contribuicOes, identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e discussdo acerca das contribuicées. Um resumo
da analise das contribuices recebidas é apresentado, e o conteudo integral das contribuicGes esta disponivel na pagina

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

A andlise qualitativa das contribui¢des ao formulario de consulta publica foi realizada por meio da analise de
conteldo tematica, com a identificagdo dos nucleos tematicos e sua codificagao utilizando o software New NVivo®. A
anadlise foi realizada a partir dos trés grupos de respostas, a saber: opinides sobre a incorporagao da tecnologia em analise;
aspectos positivos e negativos da experiéncia com a tecnologia em pauta; aspectos positivos e negativos da experiéncia
com outras tecnologias. Os critérios de codificagdo foram: 1. Identificar os argumentos utilizados pelos participantes da
consulta para justificar a incorporacdo da liraglutida no SUS; 2. Identificar as experiéncias positivas e negativas com o

medicamento e com outras tecnologias e 3. Identificar os nucleos tematicos.
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14.1.2. Resultados

14.1.2.1. Descricdo de participantes

As pessoas identificadas como mulher cisgénero compuseram 66,7% (n=174) das contribui¢Ges. A maioria dos
respondentes se declarou branca (71,6%; n=187) e os participantes da Regido Sudeste apresentaram maior presenca
nesta consulta (64%; n=167). Com base nos dados apresentados na Tabela 42, alguns pontos importantes foram
observados, como a baixa participa¢do de pessoas autodeclaradas como pretas e amarelas; a auséncia de contribui¢cdes
de pessoas indigenas; a baixa contribuicdo de respondentes ndo-cisgéneros; e a auséncia da participacdo de respondentes

da regido Norte.

Tabela 42. Caracterizagdo sociodemografica dos participantes da Consulta Publica n? 17/2023 - liraglutida
3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco
de doenga cardiovascular, maio, 2023, Brasil. ContribuicGes de Experiéncia ou Opinido (n=261).

Variaveis n %
Sexo

Homem cisgénero 85 32,6
Mulher cisgénero 174 66,7
N&o-binaria 1 0,4
Outro 1 0,4
Cor ou Etnia

Amarelo 14 5,4
Branco 187 71,6
Indigena 0 0
Pardo 51 19,5
Preto 9 3,4
Regido

Centro-Oeste 17 6,5
Nordeste 29 11,1
Norte 0 0
Sul 41 15,7
Sudeste 167 64

Contribui¢do por segmento
Paciente 95 36,4

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 40 15,3
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Variaveis n %

Sexo

Homem cisgénero 85 32,6
Mulher cisgénero 174 66,7
N&o-binaria 1 0,4
Outro 1 0,4
Profissional de saude 77 29,5
Interessado no tema 46 17,6
Organizacgdo da sociedade civil 3 1,1

Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 258 98,9
N&o acho que deve ser incorporado no SUS 3 1,1
N&o tenho opinido formada 0 0

Fonte: Consulta Publica n2 17/2023, Conitec.

Em relacdo a opinido sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, 98,8% dos participantes (n=261) expressaram
sua oposicdo, enquanto 1,1% (n=3) concordaram com a recomendacdo preliminar e responderam que a tecnologia ndo
deve ser incorporada no SUS. Os argumentos favoraveis a incorporagao da tecnologia foram categorizados nos seguintes

temas: a) Efetividade do medicamento; b) Acesso e custo do medicamento; e c) Multiplos impactos da doenga.
Efetividade do medicamento

A efetividade do medicamento para prevenir agravos relacionados a obesidade foi mencionada por todos os
segmentos sociais que participaram da Consulta. Os pacientes enfatizaram os beneficios do medicamento para a redugao

e controle do peso, melhora da saude e da qualidade de vida.

“Sou paciente e o medicamento me ajudou na perda de peso, melhorou
indicadores de comorbidades e saciedade me ajudando a ter hdbitos sauddveis.”

(Paciente)

“Jd fui usudria desse medicamento apds diagndstico de obesidade grave com
o meu IMC em 37 e ndo precisei fazer a baridtrica como estava sendo previsto pelo
meu médico. Minha saude melhorou muito e deixei de ter minha pressdo alta

parando de usar o remédio apds perder peso.” (Paciente)
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“Muitos relatos de pessoas acima do peso que tiveram sucesso na perda de

peso, além de melhora na saude e qualidade de vida.” (Paciente)

“Medicamento que salvou minha vida. Emagreci 37 quilos usando
liraglutida. Obesidade precisa ser tratada, é uma doenga crénica. A populagdo mais

carente precisa ter acesso a um tratamento digno.” (Paciente)

Os profissionais de salde citaram a efetividade e seguranca da liraglutida para o tratamento e controle da

obesidade em pessoas com comorbidades, a exemplo da diabetes e doengas cardiovasculares.

“A maior causa de morte no Brasil e no mundo é a doenca cardiovascular, e
a principal causa dessas doencas é a obesidade. Hoje temos um medicamento
eficaz para o tratamento da obesidade e com seguranca cardiovascular

comprovada.” (Profissional de saude)

“Trata-se de medicagdo comprovadamente segura e eficaz para o
tratamento da obesidade. Associada a mudancas de estilo de vida e dieta sauddvel,
contribui para perdas de 10% do peso, em média, e para o controle de
comorbidades como diabetes, hipertensdo e apneia do sono.” (Profissional de

saude)

“Mediante ao grande numero de obesos a disponibilidade de um
medicamento que ajude no controle dessa doenga de forma efetiva serd de grande
valia no cuidado dos pacientes, principalmente os portadores de diabetes do tipo

2.” (Profissional de satde)
Acesso ao medicamento

A inexisténcia de outras opg¢des de medicamentos para o tratamento da obesidade no SUS, associada a
cronicidade da doenca e alta prevaléncia na sociedade, foram argumentos destacados pelos respondentes favoraveis a

incorporagdo da tecnologia avaliada.

“Nédo temos hoje nenhum medicamento para o tratamento da obesidade no
SUS e é extremamente necessdria a inclusGo de fdrmacos para o auxilio do

tratamento da pessoa com obesidade.” (Paciente)
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“A obesidade é uma doenca crénica que ndo tem cura, mas tem controle. Os
indices de obesidade no Brasil ja ultrapassam 50% da populag¢do, nGo tratar essas

pessoas com medica¢des modernas é fadd-las a morte.” (Profissionais de satde)

“Ja estd na hora do SUS atualizar seu arsenal de medica¢bes para esse
publico que s6 aumenta de ano em ano! Obesidade é uma doenga séria e deve ser

tratada com medicagdo.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Os participantes reforcaram ainda o alto custo da tecnologia avaliada e a necessidade de o medicamento estar

disponivel as pessoas independentemente das condi¢Oes financeiras, destacando a iniquidade em salde frente aos

diferentes grupos populacionais, levando em consideragdo o crescimento da obesidade na sociedade brasileira.

“Acredito que um tratamento tdo eficaz contra a obesidade deve ser
acessivel a todos que sofrem com as comorbidades decorrentes da obesidade e ndo

ficar restrito apenas a quem tem dinheiro para custear o tratamento.” (Paciente)

“A obesidade é uma doenga que vem crescendo muito nos ultimos anos e
ndo sdo todos que conseguem ter acesso a medica¢des de ponta, geralmente o
mais pobre é quem é prejudicado. Ter uma medica¢éo como essa disponivel para

quem realmente precisa, vai fazer toda diferenga.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“Obesidade é uma doenga que precisa de acompanhamento de longo prazo
e, em muitos casos, o medicamento ajuda e reduz o risco de outras doencas
associadas. E importante que o medicamento esteja disponivel para todos, pois é

caro e inacessivel para maior parte dos brasileiros.” (Interessados no tema)

“Devido ao alto valor atribuido a medicagdo, muitos pacientes ndo
conseguem comprd-lo. A obesidade é um problema de saude publica que vem
crescendo, incluir a medicagéo no SUS vai proporcionar melhor qualidade de vida e

diminuir a incidéncia da doenga.” (Profissional de satde)

Duas outras organizagbes da sociedade civil que participaram da Consulta Publica posicionando-se

favoravelmente a incorporagao da liraglutida destacaram o direito de acesso ao medicamento e a importancia de um

tratamento de qualidade para a populagdo no SUS.

“Importante ter tratamentos acessiveis para a populag¢do através do SUS.”
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(Organizagdo da sociedade civil)

“E de suma importdncia tornar acessivel tratamento de qualidade para a
obesidade para pessoas que ndo podem custear a oneracéo do mesmo, mas que

tém direito a recebé-lo pelo SUS.” (Organizag¢do da sociedade civil)
Multiplos impactos da doeng¢a

A dimensdo multifatorial da doenca e as repercussdes da obesidade na vida das pessoas foram
argumentos apontados pelos diferentes segmentos de contribuintes. Os participantes mencionaram os impactos
emocionais, psicoldgicos e sociais da doenga nos pacientes e para os familiares, destacando o aumento da sobrevida pelo

tratamento que culmina na diminuicdo de comorbidades, bem como impactos na salde publica.

“A obesidade causa sofrimento néio s6 ao paciente, mas aos seus familiares.
Que veem as pessoas tentando sozinhas combater uma doenca. Esse medicamento

vai auxiliar muitas pessoas a viverem melhor.” (Paciente)

“Na minha opiniGo as pessoas que sofrem com a obesidade em todos os
aspectos fisicos, moral, emocional e social, por isso venho aqui dizer que sim sou a
favor, com responsabilidade dos seus prescritores e todo acompanhamento pelo

SUS.” (Familiar, amigo ou cuidador)

“A obesidade é muito prevalente e traz muitos danos a saude do paciente no
que diz respeito a comorbidades associadas, redugdo de sobrevida e qualidade de
vida. Também traz danos a saude publica a médio e longo prazo.” (Interessados no

tema)

Os participantes ressaltaram os impactos financeiros que o medicamento teria na reduc¢do dos gastos em saude
decorrentes das complicagdes da doencga. Familiares, amigos, cuidadores e interessados no tema argumentaram que a

incorporagao da liraglutida reduziria custos publicos com doengas cardiovasculares, oncoldgicas e cirurgias bariatricas.

“Atualmente os pacientes com obesidade ndo tém nenhuma opg¢do de
tratamento no SUS. Orientacdo de mudanga de estilo de vida na maioria das vezes
ndo é suficiente e a cirurgia baridtrica, além de mais onerosa, é muito invasiva.”

(Familiar, amigo ou cuidador)
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“O tratamento da condicdo precisa de mais solugées. O medicamento
proporciona boa perda de peso, melhora na qualidade de vida, evita outras
comorbidades associadas a obesidade, pode evitar cirurgias baridtricas e impactos
financeiros maiores no préprio SUS. E um grande avango para a nossa sociedade.”

(Familiar, amigo ou cuidador)

“Os agonistas do GLP1 como a liraglutida sGo as medicagées mais eficazes e
seguras atuais para a perda de peso. Isso traria um beneficio para a saude da
populagGo imenso, com redugcdo de custos em doengas cardiovasculares e

oncoldgicas.” (Interessado no tema)

“Apoio a inclusdo da medicacdo para obesidade no SUS. O avanco da
obesidade demanda acbes efetivas para seu controle e tratamento. A medica¢do
pode auxiliar no gerenciamento do peso e comorbidades associadas. Reduzird
custos e garantird acesso igualitdrio ao tratamento. #InclusGoObesidadeSUS.”

(Familiar, amigo ou cuidador)

A maioria dos profissionais de salde argumentaram a favor da incorporag¢do da tecnologia avaliada como uma

opcao de tratamento da obesidade no SUS, diante das multiplas implicagdes da doenga para os pacientes.

“A obesidade tem impactos fisicos e psicoldgicos graves e a liraglutida é uma
medica¢do efetiva com poucos efeitos colaterais. Além disso, ndo existem op¢des
de tratamento para obesidade no SUS. Precisamos de opgbes seguras.”

(Profissionais de saude)

“Incorporagcdo de novas tecnologias e ampliagdo de acesso a novos
medicamentos, que trazem melhores tratamentos e beneficios aos pacientes, com
segurangca medicamentosa e eficiéncia e eficdcia no tratamento dirigido a

populagdo que necessita do tratamento.” (Profissionais de satde)

“A obesidade é uma doenca crénica, complexa, multifatorial, recidivante e
fator de risco para diversas outras patologias. Seu tratamento é fundamental e
proporciona ferramentas aos nossos pacientes, inclusive medicagdes com estudos
que demonstram efetividade é fundamental, especialmente na rede publica.”

(Profissional de saude)
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Concordam com a ndo incorporagéo no SUS

Os dois profissionais de saude que se posicionaram desfavoraveis a incorporacao do medicamento no SUS
ressaltaram a necessidade de medidas nao farmacoldgicas, acompanhamento por equipe multidisciplinar e a necessidade

de habitos de vida saudaveis para o tratamento da doenga.

“Sugerimos medidas ndo farmacoldgicas: nutricionista, psicélogos e
educadores fisicos nas unidades de saude, recursos para academias da satude com
profissional educador fisico, incentivo a alimentag¢do sauddvel e atividades fisicas

Tratamento com mudangas de comportamento.” (Profissional de saude)

“Ndo acho correto o uso de uma medicagdo que promotora dose dependente
ou efeito rebote ser ofertada a populacdo geral. Considerando a necessidade de
associa¢do de uma alimentagdo e estilo de vida adequado para manutengdo dos
resultados, visto que ndo estd ao alcance da populacdo usudria do sistema.”

(Profissional de satde)

Um representante da organizacao da sociedade civil se posicionou desfavoravel a incorporacdao do medicamento

no SUS e comentou sobre a necessidade do uso adequado do dinheiro publico.

“A andlise de evidéncias clinicas baseou-se em um ensaio clinico que
demonstrou eficdcia da liraglutida. A ABESO e a SBEM coadunam com a CONITEC
sobre a responsabilidade do uso adequado e responsdvel do dinheiro publico,
entendendo a atual inviabilizacdo da incorporagdo da liraglutida.” (Organizagdo da

sociedade civil)

Aspectos positivos da tecnologia em avaliagdo

Os respondentes que possuem experiéncia com a liraglutida apontaram dentre os aspectos positivos, que ela é
um medicamento com poucos eventos adversos, com aplicabilidade facilitadora, boa tolerancia por parte dos pacientes
que fazem seu uso, o que permite uma maior adesdo ao tratamento. Frente aos aspectos de seguranga do uso da
liraglutida, o suporte na recuperacao da saude foi observado por todos os segmentos, destacando a perda e controle do
peso, redugao de risco cardiovascular e suporte nos casos de pacientes diabéticos, tendo em vista que ndo acarreta

hipoglicemia, como pode ser observado nos comentarios a seguir:
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“Além de propiciar emagrecimento, é muito seguro e bem tolerado e reduz
desfechos cardiovasculares. A seguranca cardiovascular tem sido muito bem
estabelecida com estes agentes e com uma importante vantagem em rela¢do a

pacientes diabéticos pois ndo provoca hipoglicemia.” (Profissional de saude)
“Fdcil administragdo e bons resultados em controle de peso.” (Paciente)

“Auxilia no combate a obesidade e pode reverter quadro de pré-diabetes.”

(Interessado no tema)

A qualidade de vida também foi um aspecto destacado por pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salude e interessados no tema. Os segmentos apontaram que o uso da liraglutida auxiliou ndo
somente nos aspectos fisicos, mas também emocionais, aumentando a autoestima e a saude mental. Um paciente citou
gue, a partir do uso do medicamento, passou a realizar atividades regulares que aumentaram sua qualidade de vida “como

caminhada e cuidados pessoais”.

A efetividade no uso da liraglutida foi apontada na reducdo de peso e melhora no IMC, onde os respondentes
relataram essa reducdo nos primeiros meses de tratamento, citando a saciedade e um maior controle na ingestao de
calorias, ao considerar que, a partir do uso da liraglutida, foi mais viavel desenvolver habitos mais saudaveis relacionados
a alimentagdo. Pacientes apontaram que, por muito tempo, tentaram formas diversas de sair do quadro de obesidade

sem sucesso e o medicamento trouxe desfechos efetivos, como nos seguintes casos:

“A medicagdo equilibrou minha fome, passei a ter controle sobre minha
ingestdo de calorias, o que ndo conseguia fazer por 10 anos com obesidade
morbida. Finalmente reduzi 18 kgs e isso me trouxe resultados nos exames clinicos

que realizei e na disposicdo didria. Foi uma ajuda nunca experimentada.” (Paciente)

“Apds 5 anos de vdrias tentativas de perder peso, com alimentagdo,
exercicios e outros medicamentos. Sem sucesso. A liraglutida me ajudou com
resisténcia a insulina e consegui perder 6 quilos em dois meses. Para mim, um

resultado incrivel, visto que tenho muita dificuldade de perder peso.” (Paciente)

Um paciente relatou que, a partir do uso da liraglutida e sua efetividade, foram evitados procedimentos mais

invasivos como a cirurgia bariatrica:
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“Estava com encaminhamento para cirurgia baridtrica, porém estava com
medo e apds consulta com um novo médico foi prescrito liraglutida e eu perdi muito
peso e ndo precisei ir para cirurgia baridtrica, depois que perdi peso deixei de usar

o remédio para pressdo.” (Paciente)

Um dos aspectos que mais foi destacado pelos respondentes no que diz respeito a efetividade foi a melhora no
quadro clinico decorrente do uso da liraglutida. Foi apontado que a partir do uso do medicamento foi observado uma
menor ansiedade e melhora na saude mental, bem como uma maior disposicdo para as tarefas didrias, sendo também

destacado por alguns participantes a adog¢do de exercicios fisicos como pratica.

Frente as comorbidades associadas a obesidade, os respondentes declararam que apds o uso da liraglutida houve
remissdo da diabetes, melhora do controle glicEmico e do quadro de esteatose hepatica e melhora em exames clinicos.
Também foram apontados aspectos positivos na qualidade do sono e da respiracao, além de uma maior mobilidade
advindas da reducdo de dores articulares. As mencgdes aos aspectos de melhora, que compdem um quadro de doencas
metabdlicas, emergem junto de apontamentos de maior incidéncia de habitos saudaveis e melhoria de qualidade de vida

dos pacientes que recorreram a liraglutida, como se pode observar nos comentdrios a seguir:

“A perda de peso faz com que haja melhora da fibrose hepdtica evitando
progress@o da doenga hepdtica. Além de evitar cirurgias de obesidade, e outras

doencas crénicas como cardiopatias e diabetes.” (Profissional de satde)

“Perda de 15% do peso inicial ao tratamento, trazendo os seguintes
beneficios diretos a saude: melhora na mobilidade (menos dores no joelho),
melhora na disposicGo para fazer atividades fisicas, melhora no engajamento para

uma reeducacgdo alimentar.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Emagrecimento e diminui¢do de comorbidades associadas como pressdo

alta, colesterol e triglicérides.” (Paciente)

“Perdi 20 quilos e meus exames que estavam alterados melhoraram,
melhorou minha qualidade de vida também bastante e deixei de tomar vdrias

medicagdes para diabetes e colesterol.” (Paciente)

Destaca-se que, embora a maior parte das contribuicdes tenha enfatizado a efetividade na perda de peso,
também pode ser observada uma énfase na melhoria no quadro de salde fisica e psicoldgica, na diminuicdo de

comorbidades associadas a obesidade e consequentemente nos seus tratamentos especificos, bem como melhoria no
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bem-estar que leva alguns a citarem que sentiram-se motivados para uma alimentacao sauddvel, praticar exercicios fisicos

e minimizar uso de substancias como o dlcool e o cigarro.
Aspectos negativos da tecnologia em avaliagdo

Os respondentes apontaram que os aspectos negativos relacionados a liraglutida estdo principalmente
relacionados ao acesso ao medicamento, considerando o alto custo do mesmo e os eventos adversos. Quanto ao custo,
foi enfatizado que “a maior parte dos pacientes precisa interromper (ou ndo consegue iniciar) o tratamento devido ao
custo” (Profissional de saude). Sendo assim, os respondentes apontam para a importancia da incorporacdo da liraglutida
no SUS, tendo em vista que se torna dificil o acesso ao medicamento ou dar continuidade ao tratamento com recursos
proprios. O impacto na descontinuidade do tratamento em decorréncia do alto custo da liraglutida pode ser observado

na contribuicdo de um paciente:

“Tive que abandonar o tratamento pelo alto custo da medicagcdo. Me
beneficiei com 18 kg perdidos e mantenho até hoje, mas restam 42 kg a perder. A
medicacdo permitiu que me tratasse, fato que ndo estava acontecendo, embora
tentativas frustradas por 10 anos tivessem me desestimulado a me tratar.”

(Paciente)

No que tange aos eventos adversos, foram apontados principalmente distlrbios gastrointestinais e cefaleia, que,
na maioria dos casos, ocorreu no inicio do uso do medicamento e sem a necessidade de suspensdo do uso da liraglutida,

como apontado por um profissional de saude:

“Em relagdo a efeitos colaterais, principalmente ndusea, mas na maioria das
vezes, em niveis que ndo necessitaram de suspensdo da medica¢cdo e que

melhoraram com redugdo tempordria da dose.”

Destaca-se a contribuicdo de um profissional de salide que aborda a saciedade que o medicamento causa,
trazendo impactos nutricionais negativos, considerando que o medicamento diminui a vontade de comer e beber agua,

como pode ser visto a seguir:

“O paciente tem tamanha saciedade que para de comer, porém também ndo
tem vontade de beber dgua, promove auséncias nutricionais importantes, e retarda

funcionamento padréo do sistema digestivo.”
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Algumas dificuldades de uso foram abordadas, principalmente por se tratar de um medicamento injetavel e de

uso diario como pode ser observado na contribuicdo de um paciente:

“No inicio tive muito receio por ser um medicamento injetdvel e de uso didrio.
Mas depois que acostumou, ndo teve problemas. Foi importante fazer o rodizio da

regido da aplicagdo, pois sendo a pele ficava roxa.”

Alguns pacientes relataram ndo ter identificado nenhum efeito negativo, considerando a liraglutida um

“medicamento excelente, com diversos beneficios”.
14.1.2.4. Experiéncia com outras tecnologias
Aspectos positivos

Na Figura 16, estao destacados os medicamentos apresentados como outras tecnologias no tratamento. A analise

revelou que a semaglutida foi o medicamento mais utilizado, seguido da sibutramina, metformina, orlistate e bupropiona.

Figura 16. Medicamentos citados na Consulta Publica n? 17/2023
naltrexona

empaglifiozina m etfo rm i na lisdexantetamina

burpopiona rosucastatina

- semaglutida o

bypass §jUtramina femeroporex
topiramatogr|istatebariatrica

hidroxicitrico dapagliflozina

sertralina bU propiona anfepramona
fluoxetina

Fonte: Consulta Publica n2 17/2023, Conitec.

Sobre a experiéncia com outras tecnologias, o aspecto positivo apontado com maior recorréncia é a de mudancga
no peso corporal. Alguns participantes ressaltaram como o emagrecimento proporcionou maior qualidade de vida,
levando em consideragdo que a redugdo do peso corporal proporciona maior mobilidade e possibilidade de pratica de

atividades fisicas e diminui¢do do sedentarismo, como destacado:

“Redugdo do peso com melhora da morbidade relacionada, em particular a
ortopédica a curto prazo. Melhora da glicemia, dislipidemia e fatores de risco de
doengas cardiacas. Melhora do sedentarismo por maior facilidade em se

locomover.” (Sibutramina, orlistate, cirurgia baridtrica - Profissional de saude)
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“Mudanga total na qualidade de vida com minha mudanga corporal e

melhora em exames clinicos.” (Semaglutida - Paciente)

Os participantes mencionaram maior facilidade no acesso a outras tecnologias devido ao prego: “Pre¢o mais

IM

acessivel” (Orlistate - Profissional de saude); “Eles sdo mais baratos” (Orlistate - Paciente); “Tém precgo acessivel e sdo
faceis de encontrar” (Femproporex, sibutramina, orlistate - Paciente). Ha ainda respostas afirmando ndo ter resultados

positivos no uso de outras tecnologias.
Aspectos negativos

Nas respostas relacionadas aos aspectos negativos de outras tecnologias, os respondentes apontaram que o
principal efeito negativo sdo os eventos adversos: “Muitos efeitos colaterais” (Sibutramina, orlistate - Paciente); “Efeitos
colaterais, como hipertensdo, diarreia e dependéncia farmacoldgica e alteracées do comportamento” (Sibutramina,
orlistate - Paciente). Dentre os eventos adversos mais citados, tem énfase aqueles relacionados aos impactos na saude
mental, como mudangas comportamentais e alteragces de humor: “Alteracdo de humor e comportamento, aumento
pressérico, aumento da frequéncia cardiaca” (Sibutramina - Profissional de saude); “Ndo tive bons resultados e a
sibutramina me fazia muito mal, principalmente psicologicamente” (Sibutramina - Paciente); “Piora expressiva e rapido
reganho de peso apds o término do tratamento. Dependéncia, irritabilidade, estresse, insGnia” (Sibutramina, bupropiona,
orlistate - Paciente); “Os resultados negativos foram: ter passado por momentos de desanimo, vivia irritada sem motivos,
tive muita ansiedade e falta de sono” (Sibutramina - Paciente). “Ndo consegui manter o tratamento porque parecia que

eu estava ficando maluca” (Sibutramina - Paciente).

A dificuldade de acesso e o alto custo também foram ressaltados pelos diversos segmentos participantes como
um aspecto negativo das outras tecnologias: “Precgo elevado” (Semaglutida - Cuidador ou responsavel); “Alto custo do

medicamento” (Semaglutida - Profissional de saude); “Valores inacessivel” (Semaglutida - Paciente).

Profissionais de salude apontaram as dificuldades relacionadas a cirurgia baridtrica, apontando ser um
procedimento mais invasivo, a necessidade de acompanhamento posterior a realizacdo da cirurgia e possiveis eventos

adversos:

“Cirurgia baridtrica causa outros problemas principalmente deficiéncia de
vitaminas, além de ser um procedimento invasivo, com seus riscos. Sibutramina

apresenta contraindica¢des e efeitos colaterais que limitam seu uso. Orlistate é
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pouco tolerado pelos pacientes além de ndo ser potente para perda.” (Profissional

de saude)

“Orlistate e sibutramina menor perda de peso é maior efeito colateral
quando comparado com a liraglutida. E a cirurgia baridtrica inumeras
complicagbes pds cirurgicas como deficiéncia nutricional, aumento da ingestdo de

dlcool e tabagismo.” (Profissional de satde)
Alguns pacientes e profissionais relataram ndo ter tido nenhum efeito negativo com o uso de outras tecnologias.
14.1.3. Consideragoes finais

Os participantes da Consulta Publica ressaltaram a efetividade da liraglutida na perda de peso, controle de
diabetes e doengas cardiovasculares, redugao de outras comorbidades associadas a obesidade e efeitos positivos em

relacao a qualidade de vida, considerando a adogdo de praticas saudaveis e mais disposi¢ao no dia a dia.

Foram destacados eventos adversos controlaveis e que se estabilizam ao longo do tratamento. Foram apontados
os impactos negativos de tratamentos mais invasivos como cirurgia bariatrica e tratamentos medicamentosos de doencgas

associadas ao quadro clinico decorrente da obesidade para enfatizar a importancia do uso do medicamento em avaliagao.
14.2. Contribuicoes Técnico-Cientificas
14.2.1. Resultados

14.2.1.1. Descri¢ao de participantes

A maioria das contribuigdes foram de pessoas identificadas como mulheres (n=284; 72,6%), autodeclaradas

brancas (n=315; 80,6%), residentes na Regido Sudeste do pais (n=219; 56,0%) e de profissionais da saude (n=287; 73,4%).
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Tabela 43. Caracterizagdo sociodemografica dos participantes da Consulta Publica n? 17/2023 - liraglutida
3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco

de doenga cardiovascular, maio, 2023, Brasil. Contribui¢cGes Técnico-Cientificas (n=391).

Variaveis n %
Sexo

Homem 105 26,9
Mulher 284 72,6
Nao-binario 1 0,2
Outro 1 0,2
Cor ou Etnia

Amarelo 10 2,6
Branco 315 80,6
Indigena 0 0
Pardo 58 14,8
Preto 8 2,0
Faixa etdria

<18 anos 0 0,0
18 a 24 anos 0 0,0
25a39anos 34 8,7
40 a 59 anos 48 12,3
> 60 anos 3 0,8
N3o informado 306 78,3
Regiao

Centro-Oeste 24 6,1
Nordeste 61 15,6
Norte 11 2,8
Sul 76 19,4
Sudeste 219 56,0
Contribuicdao por segmento

Paciente 57 14,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 21 5,4
Profissional de saude 287 73,4
Interessado no tema 18 4,6
Organizacgao da sociedade civil 4 1,0
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Variaveis n %

Sexo

Homem 105 26,9
Mulher 284 72,6
N3o-binario 1 0,2
Outro 1 0,2
Empesa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,3
Empresa 3 0,8

Opinido sobre a recomendagao preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 387 99,0

N3o acho que deve ser incorporado no SUS 4 1,0

Fonte: Consulta Publica n2 17/2023, Conitec.

Das 391 contribuigdes técnico-cientificas, 387 (99%) foram favordveis a incorporagdo da tecnologia, discordando
da recomendacgdo preliminar, enquanto 4 (1%) contribuicdes concordaram com a recomendagdo preliminar de ndo

incorporagao da tecnologia.

Os motivos mencionados para ndo incorporar a tecnologia foram o seu custo e elevado impacto orgcamentario,

com sugestdes de renegociacao de preco com a demandante.

Entre os favoraveis a incorporacdo, os principais motivos clinicos mencionados foram a falta de tratamento
medicamentoso no SUS (31,5%), incluindo o fato de liraglutida ser o Unico medicamento recomendado para o tratamento
de adolescentes; a reducgdo do risco cardiovascular e de complicagdes e comorbidades associadas a obesidade (28,9%); a
eficacia e/ou seguranca do medicamento (20,4%); a alta prevaléncia da obesidade (9,0%) e a necessidade de uma

alternativa a cirurgia bariatrica (3,6%).

Em relagdo aos aspectos econémicos, os principais motivos mencionados para a incorporac¢do da tecnologia foram
a redugdo dos gastos com complicagdes e comorbidades associadas a obesidade (25,3%); o fato de o medicamento ndo
ser acessivel economicamente (19,1%), especialmente para pessoas de baixa renda; e a consideragao de que os custos
das complicacbes e comorbidades relacionadas a obesidade seriam maiores do que os custos da incorporacdo do

medicamento. Além disso, duas contribuicGes mencionaram a judicializagdo da tecnologia.
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Em resumo, a maioria das contribui¢des técnico-cientificas foi favordvel a incorporacao da tecnologia, baseando-
se em argumentos clinicos e econémicos, enquanto as contrdrias destacaram principalmente questdes de custo e de

impacto orgamentario elevados.

Das 391 contribui¢des técnico-cientificas, 168 (43,0%) responderam ao item de evidéncias clinicas. Destas, 19
contribuicdes relataram anexar documentos. Uma das contribui¢des apresentou documento referente a Consulta Publica
n2 15 de 2023. Outra apresentou um relatdrio médico relacionado a outra doenga. Os demais documentos identificaveis
apresentados foram referentes ao Painel Brasileiro de Obesidade (Comparativo entre diretrizes de linhas de cuidado de
pessoas com sobrepeso e obesidade e AlteragGes corporais da obesidade e susceptibilidade ao desenvolvimento de
doencgas); documentos provenientes de contribuicdes de Secretarias de Estado de Saude; artigos cientificos (incluindo
artigos de revisdo e os estudos LEADER e SCALE), contribuicdes da empresa fabricante da tecnologia; contribui¢cdes de

organizagdes da sociedade civil e contribui¢cdes de profissionais de saude.

Empresa fabricante da tecnologia

A empresa demandante apresentou considera¢des a alguns pontos que fundamentaram a recomendagado

preliminar da Conitec.

Nesse sentido, quanto a necessidade do uso de liraglutida associada a medidas de modifica¢des de estilo de vida,
a empresa ressalta o beneficio do uso de liraglutida 3 mg como potencializador das medidas hoje disponiveis e opgdo

adicional no arcabougo de tratamento do SUS.

III

Em relagdo a “incerteza quanto a relevancia clinica do desfecho de redugao de 5% no peso corporal” mencionada
no Relatério de Recomendacdo, a literatura demonstra que beneficios clinicos significativos ja sdo alcancados com perda
de 5% a 10% do peso corporal inicial associado a modificagdo do estilo de vida (melhora no conteudo nutricional da dieta

e aumento da pratica de atividade fisica e condicionamento fisico).

De acordo com dados do Comprehensive Clinical Practice Guidelines For Medical Care of Patients with Obesity
(134), emitido conjuntamente pela American Association of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology, é possivel identificar as metas de redugao de peso corporal para diversos tipos de condi¢des de saude

relacionadas a obesidade, conforme observado na Tabela 44.
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Tabela 44. Metas de tratamento com base no diagndstico no manejo clinica de pacientes com
sobrepeso e obesidade.

Condigdo de Saude Meta Condigdo de Saude Meta
Diabetes >5% Apneia >7%
Dislipidemia >5% Asma >27%

Noly 25% Sindrome Metabdlica 10%
Hipertensao >5% Pré-diabetes 10%
Osteoartrite com exercicios >5% Osteoartrite >10%
Incontinéncia >5% DRGE >10%
Hipogonadismo >5% Infertilidade Feminina > 10%
Esteatose 25% Esteatohepatite > 10%

Extraido de: Garvey et al. (2016) (134)

Os dados foram complementados pelo parecerista, uma vez que na contribui¢cdo da demandante s6 foram apresentadas as
condigdes de saide com beneficios com redugdo a partir de 5% do peso corpora, com exceg¢do da condigdo osteoartrite
com exercicios, a qual também foi inserida pelo parecerista.

SOP = Sindrome dos Ovarios Policisticos; DRGE = Doenga do Refluxo Gastresofagico.

Nesse sentido, é possivel observar que uma reducdo a partir de 5% do peso corporal é considerado como meta
terapéutica para doencas como diabetes mellitus, dislipidemia, sindrome dos ovarios policisticos, hipertensao,
osteoartrite com a realizacdo de exercicios fisicos, incontinéncia urinaria, hipogonadismo e esteatose hepatica.
Entretanto, para outras condi¢des de salde, como a apneia do sono e a asma a meta terapéutica é uma reducdo minima
de 7% no peso corporal. Por fim, outras condi¢des de saude, como a sindrome metabdlica, pré-diabetes, oesteoartrite
em exercicios fisicos, doenga do refluxo gastroesofagico, infertilidade feminina e esteatohepatite a meta terapéutica é de

uma redugdo de 10% ou mais do peso corporal.

Além disso, a empresa demandante destacou que: a) a obesidade estd em crescimento exponencial
mundialmente; b) a obesidade aumenta os riscos de desenvolvimento de diversos tipos de cancer; c) a Covid-19
demonstrou que a doenca obesidade poderia agravar exponencialmente a situacdo dos pacientes; d) a obesidade se ndo
tratada, pode aumentar os custos do Ministério da Salde para uma série de doengas; e) Politicas Publicas atuais ndo

enderecam o vazio assistencial no SUS a pessoa com obesidade.

Assim, a incorporac¢do da Liraglutida 3 mg é vista pela empresa demandante como um passo significativo no
avan¢o do tratamento da obesidade, proporcionando mais independéncia e qualidade de vida aos pacientes e
preenchendo uma lacuna terapéutica antes da necessidade de intervengdo cirdrgica. Apesar do impacto orgamentario
substancial, dadas as vdrias implicacdes da obesidade e os fatores mencionados neste documento, a empresa

demandante argumenta que o SUS ja direciona consideraveis recursos para tratar as consequéncias da obesidade,
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recursos que poderiam ser melhor utilizados para tratar a prépria doenca. A empresa reitera seu compromisso com o

tratamento da obesidade no Brasil e sugere uma reavaliacdo da recomendacao preliminar, considerando que:

Perda de pelo menos 5% do peso traz beneficios para a saude.

Pacientes tém dificuldade em perder peso apenas com dieta e exercicio.

Ha uma lacuna terapéutica antes da cirurgia que requer opgdes para controle de peso.
Liraglutida 3 mg demostrou beneficios clinicos com estudos clinicos de até trés anos.

Evitar o agravamento de doencas relacionadas a obesidade (ex: COVID-19, cancer).

AN N NI SR

Planejamento do Ministério da Saude busca deter crescimento da obesidade na populagdo
adulta.

Secretarias de Estado de Saude e Organiza¢des da Sociedade Civil

A Secretaria de Estado de Salude de Minas Gerais (SES-MG) apresentou posicionamento contrario a incorporagao
de liraglutida 3 mg. A SES-MG fundamenta sua posicdo com base em evidéncias provenientes de revisdes sistemdticas e
diretrizes oficiais (135-138). A orientac¢do de avaliacdo de tecnologia do NICE para liraglutida no tratamento da obesidade
(2020) indica que a obesidade é uma condicdo de longo prazo, comparavel a hipertensdo e diabetes, requerendo
tratamento continuo e de duracdo prolongada. Portanto, tratar a obesidade como uma condicdo cronica por apenas dois
anos é considerado insuficiente. A analise também destaca um estudo de custo-efetividade apresentada ao NICE, no qual
se presume que pacientes que interrompem o tratamento apds dois anos e ganham peso nos préximos trés anos voltem
ao peso original, como se nunca tivessem sido tratados. No entanto, ndo ha dados de acompanhamento disponiveis sobre
o reganho de peso e o status diabético apds a interrupgdo do tratamento nesse estudo. De acordo com o parecer da SES-
MG, a empresa presume que, apés um tratamento de dois anos com liraglutida, o peso dos pacientes aumentaria
gradualmente nos trés anos subsequentes. Além disso, ela considera que pessoas cuja tolerancia a glicose normalizou

durante o tratamento poderiam retornar ao estado pré-diabético apds trés anos (135).

Além disso, foi apresentada uma meta-analise que indicou a eficacia dos anadlogos do GLP-1 no tratamento da
obesidade. Entretanto, foi possivel observar melhores resultados clinicos para perda de peso e reducdo da hemoglobina

glicada com semaglutida, sendo observados eventos adversos graves mais elevados com liraglutida (136).

Outra revisdo sistematica avaliou o uso de liraglutida para pacientes com obesidade sem diabetes mellitus e
identificou que liraglutida foi eficaz para a redugao do peso corporal, o indice de massa corporal e a pressao arterial
comparada ao placebo. As taxas de tratamentos de emergéncia devido a eventos adversos, reducdo de hemoglobina
glicada e episddios de hipoglicemia ndo foram diferentes do placebo. Entretanto, apesar dos beneficios clinicos
relacionados a alguns desfechos clinicos, a maioria dos estudos incluidos apresentaram alto risco de viés e qualidade de

evidéncia baixa a muito baixa pelo sistema GRADE, o que pode limitar a aplicagao dos resultados (137).
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Por fim, estudo de curto prazo podem nao fornecer informacgdes abrangentes sobre a seguranca e a eficacia de

longo prazo da liraglutida, sendo necessaria a realizacdo de rigorosos estudos de pds comercializacdo (138).

A Secretaria Estadual de Saude do Estado de Pernambuco (SES-PE) se posicionou em favor da recomendacdo da
incorporagdo do medicamento Liraglutida 3 mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?,
pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular. Entretanto, considerando o parecer técnico emitido pela Conitec que
mostra uma relacdo custo-efetividade desfavordvel, colocamos como proposta para minimizacdo no impacto

orcamentdrio, a restricdo da populacao apta a utilizagdo do medicamento.

O uso do medicamento por si sé traz pouca certeza de sucesso. Por isso, disponibiliza-lo aos pacientes do grupo
alvo descrito pela proposta e inscritos em programas especializados, apdés 12 meses de insucesso com abordagens nao
farmacolégicas, aumenta a eficacia e evita a cirurgia baridtrica, dispendiosa e arriscada. A cirurgia impacta qualidade de
vida, gastos publicos e produtividade. A auséncia de tratamentos farmacoldgicos eficazes para a obesidade leva os
pacientes a recorrerem a acdes judiciais para obter medicamentos, como o Liraglutida 3 mg, fornecido pela Secretaria
Estadual de Saude de Pernambuco a dez pacientes. Isso sobrecarrega o sistema judiciario e afeta a eficiéncia do SUS,
desequilibrando o acesso, consumindo recursos e minando a politica de saude publica. Isso gera inseguranca juridica para
os gestores. Portanto, é vantajoso disponibilizar a liraglutida 3 mg para o grupo alvo, dada sua eficacia comprovada no
tratamento da obesidade, uma questdo relevante de satide publica no Brasil. E necessario agir antes que a obesidade leve
a complicagbes, visto que mais da metade da populagdo estd acima do peso. Esta medida pode ser integrada com

mudangas no estilo de vida para controlar o peso antes que a situagdo se agrave.

Além disso, a SES-PE apresentou uma proposta de protocolo clinico do Servico de Cirurgia Geral e Bariatrica do
Hospital Agamenon Magalh3des que contempla a utilizacdo de liraglutida 3 mg para pacientes com indicacdo para cirurgia
bariatrica durante a fase de pré-operatdrio, mas que ainda estdo em tratamento clinico da obesidade ou portadores de
obesidade grau Ill (IMC > 50) para perda de peso pré-operatdria reduzindo o tempo de internamento e preparo pré-

operatério.

Adicionalmente, foi apresentada uma proposta de inclusdo de liraglutida 3 mg no Servico de Cirurgia Geral e

Bariatrica do Hospital Agamenon Magalh3es para o tratamento da obesidade em pacientes com as seguintes condig¢des:

v' Ser acompanhado por médico Endocrinologista vinculado a Unidade de Endocrinologia e
Diabetes do Hospital Agamenon Magalhdes da SES (UEDHAM) em ambulatério
especializado.

v' Residir no estado de Pernambuco;

v' Idade > 12 anos;
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v Pacientes com indice de massa corpérea (IMC) > 35 kg/m? ou > 952 Percentil para a idade
(em adolescentes) com pelo menos uma das sequintes comorbidades: diabetes mellitus tipo
2, doencga cardiovascular, doenca renal crénica (Taxa de filtragdo glomerular estimada pela
equacéo CKD-EPI < 60 mL/min/1,73m? hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia, apneia
obstrutiva do sono, doen¢a hepdtica gordura ndo alcodlica, osteoartrite e depressdo

moderada a grave.

A Secretaria de Estado de S3o Paulo apresentou a sua experiéncia com o uso da tecnologia como forma de
contribuir com a Consulta Publica. Informaram que o uso do medicamento é respaldado por evidéncias cientificas de
seguranca e eficicia no tratamento da obesidade, sendo particularmente benéfico para pacientes que ndo podem usar
outras medicacdes, como adolescentes com obesidade e aqueles com obesidade associada a doencas cardiacas. O uso da
liraglutida no Instituto da Crianca do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo resultou
em perda de peso significativa em adolescentes, conforme demonstrado no estudo Scale Teens. Isso reduziria a
prevaléncia de complicacdes relacionadas a obesidade, poupando gastos com medicamentos e cirurgias decorrentes
dessas complicaces. A perda de peso também diminuiria a necessidade de cirurgias bariatricas, aliviando as listas de
espera nos hospitais publicos. A incorporacao da liraglutida reduziria a judicializacdo para obter o medicamento. Usada
em centros especializados, em conjunto com abordagem multidisciplinar, melhoraria a adesdo e a resposta ao

tratamento.

O Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE) do Estado do Rio de Janeiro apresentou um protocolo de
funcionamento do Ambulatério de Obesidade do Servico de Obesidade, Transtornos Alimentares e Metabologia (SOTAM),
no qual apresenta a liraglutida como uma alternativa terapéutica. Sibutramina (12 escolha) e Orlistate (22 escolha) sdo os
medicamentos indicados para pacientes com IMC > 35 kg/m?, enquanto liraglutida (32 escolha) estd reservada para

pacientes com falha prévia ou contraindicacdo a sibutramina e/ou orlistate ou para pacientes com IMC > 50 kg/m?2.

A Associacdo Paulista para Estudo do Figado (APEF) apresentou posicionamento favoravel a incorporagdo de
liraglutida 3 mg, uma vez que a Esteatose hepatica, presente em 25% da populagao brasileira, é a patologia hepatica mais
comum, impulsionada principalmente pela obesidade. Cerca de 30 a 40% desses pacientes podem desenvolver esteato-
hepatite e cirrose hepatica, que por sua vez aumenta o risco de cancer de figado e possivelmente requer transplante
hepatico. A obesidade também amplia os riscos de diabetes e diversos tipos de cancer. Por isso, é crucial expandir as

op¢des medicamentosas eficazes nesse tratamento. A APEF acredita que essa incorporagao é essencial.

Comentdrios
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A maioria dos comentdrios mencionam os beneficios clinicos provenientes dos estudos SCALE e LEADER (139),

bem como o fato de liraglutida ser o Unico medicamento autorizado para uso de adolescentes com obesidade. A seguir,

foram destacados alguns comentarios na secao de evidéncias clinicas.

“Sugiro inclusdo de adolescentes com idade entre 12 e 18 anos com score Z
do IMC de + 3 ou mais com comorbidades para uso da Liraglutida. A presen¢a de
comorbidades nessa faixa etdria estd relacionada com maior probabilidade de

doencga cardiovascular precoce na vida adulta.” (Profissional de saude)

“O tratamento da doenca com Liraglutida, no estudo SCALE, resultou em
significativa perda de peso (12%), com redugdo de 6% no risco de desenvolver
diabetes. No estudo LEADER, a Liraglutida reduziu em 13% a mortalidade

cardiovascular.” (Organiza¢éo da Sociedade Civil)

“Reducdo de morte cardiovascular, redu¢do de infarto agudo do miocdrdio e
melhora das comorbidades como hipertrigliceridemia, glicemia, presséGo arterial
sistdlica e evidéncias cientificas em esteatose hepdtica com o uso dessa

medica¢do.” (Profissional de saude)

“Medicac¢do aprovada pela Anvisa, como unica op¢lo para tratamento

medicamentoso em adolescentes com obesidade.” (Profissional de satde)

“A perda de peso proporcionada pelo liraglutida certamente levard a uma
reducdo da sobrecarga de atendimentos no SUS, tendo em vista levar a reducdo de
complicacbes como HAS, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, NASH (esteato

hepatite ndo alcodlica), entre outros.” (Profissional de satde)

“Evidéncias demonstram que para reduzir o risco cardiovascular de uma
pessoa com obesidade é necessdrio perder pelo menos 5% do peso, sendo a
obesidade uma doencga crénica e recidivante tentar obter esse nivel de perda
somente com orientagdo nutricional, sendo absolutamente necessdrio a

complementacgdo”. (Profissional de satde)

“Até hoje, ndo existem opg¢bes terapéuticas eficazes no SUS para o

tratamento da obesidade. Liraglutida se mostrou eficaz para o tratamento
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conforme apresentado no relatdrio técnico e deveria ser incorporada pelo SUS,

pensando na satde na populagdo.” (Profissional de satde)

“Diversos estudos clinicos publicados pelos mais renomados centros de
pesquisa atestam a complexidade na abordagem a estd populagdo, para muitos
pacientes hd a necessidade de uma abordagem farmacoldgica, demostrando a
liraglutida 3mg excelentes resultados em eficdcia e seguranga.” (Profissional de

saude)

Foram analisadas 391 contribuigdes técnico-cientificas, das quais 151 (38,6%) responderam ao item de avaliagdo
econd6mica e 120 ao item de impacto orcamentdrio. Dessas contribuicdes, cinco apresentaram documentos relacionados
aos aspectos econdmicos, sendo um posicionamento da empresa demandante, um posicionamento de Organizacdo da

Sociedade Civil, um artigo cientifico (140) e dois resumos cientificos (141-142).
Empresa fabricante da tecnologia

A empresa demandante destacou que, apdés a submissdo, a CMED autorizou o reajuste de pregos de
medicamentos em 31/03/2023. Nesse sentido, 0 novo preco fabrica do medicamento é de RS 755,98, portanto, a proposta
realizada pela Novo Nordisk passa a considerar um desconto de 64%, resultando em RS 272,04. Nesta proposta, a
molécula liraglutida possui 18% de ICMS adicionados a 12% de PIS/COFINS, sendo importante ressaltar que a Novo Nordisk
ja realizou pedido de crédito presumido e inclusdo na lista positiva para liraglutida 3 mg se tornar isento de PIS/COFINS,
mas ainda ndo obteve retorno. Em vista disso, é possivel observar que esse adicional de 30% de impostos no prego impacta
diretamente na andlise de impacto orcamentario, tornando-a inadequada quando comparada com outras doencas e
moléculas que ja sdo isentas. Considerando a isenc¢do de ICMS e PIS/COFINS, o impacto orcamentario no Cenario base

passaria de RS 9.675.133.051 para RS 6.772.709.079.
Portanto, a empresa propde a manutenc¢do do preco de RS 272,04 apresentado inicialmente.
Estudos cientificos

A principal contribuicdo econdmica foi relacionada ao artigo intitulado “The economic burden of overweight and
obesity in Brazil: perspectives for the Brazilian Unified Health System” (em portugués: A carga econdmica do sobrepeso e
da obesidade no Brasil: perspectivas para o Sistema Unico de Satde), publicado no periédico Public Health, apresentado

em duas contribuicdes (uma de profissional de saude e outra de organizacdo da sociedade civil). Os dados foram
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provenientes dos Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA) e do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIM) do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) e os valores monetdrios foram apresentados em ddlares por poder de

paridade de compra.

Os autores encontraram que anualmente, USS 654 milhdes (intervalo de incerteza de 95%: USS$ 418,4 a USS 893,2
milhGes) em custos diretos relacionados a doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNTs) eram atribuiveis ao excesso de
peso e obesidade. Os custos atribuiveis foram mais elevados em mulheres do que em homens. As doencas
cardiovasculares tiveram os maiores custos atribuiveis (USS 289 milhdes), seguidas por doencas respiratdrias cronicas
(USS 110 milhdes), neoplasias (USS 96 milhdes), doencas digestivas (USS 60 milhdes), distdrbios musculoesqueléticos
(USS 44 milhdes), diabetes e doenca renal (USS 31 milhdes), doencas dos 6rgdos dos sentidos (USS 22 milhdes) e

disturbios neuroldgicos (USS 11 milhdes).

Em sintese, o estudo destacou que USS 654 milhdes (22%) de todos os custos diretos relacionados a doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNTs) eram atribuiveis ao sobrepeso e obesidade no Brasil em 2019. As doencgas
cardiovasculares, doencas respiratdrias cronicas e neoplasias foram os grupos de DCNTs com os maiores custos atribuiveis

ao excesso de peso e obesidade para o Sistema Unico de Saude (SUS).

Os autores concluiram que, considerando o crescente impacto dessas condi¢des na saude da populagao brasileira,
incluindo o aumento da demanda hospitalar e dos custos para o sistema de saude, este estudo destaca a urgéncia de
politicas publicas voltadas ao controle do excesso de peso e obesidade. Investimentos em ambientes promotores de satde
(como restrices de marketing e politicas fiscais para reduzir o consumo de alimentos ultraprocessados, criacdo de
embalagens saudaveis e melhorias na rotulagem), comunicacdo para mudanca de comportamento (como acbes de
educacdo em saude, orientagdes nos servigos de saude e campanhas de informacdo) e mudancga no sistema alimentar

(por meio de a¢des interseccionais integradas) podem ter retornos econdmicos para o Sistema Unico de Saude.

O resumo de Busch e Reis Neto (2019) apresentou o impacto orcamentdrio da obesidade em um plano de salde
e identificaram que a obesidade foi responsavel por um impacto anual de USS$ 1,602,548 (o estudo ndo mencionou se os
délares seriam americanos ou por poder de paridade de compra). A despesa anual por paciente foi de USS 2.360 em
individuos com obesidade em comparag¢do com USS$ 1.925 naqueles n3o obesos, representando um gasto 22,6% maior

em individuos com obesidade.
O segundo resumo nao apresentou resultados que contribuissem com a avaliagdo.

Comentadrios
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Uma Organizacdo da Sociedade Civil apresentou algumas consideragdes relacionadas a avaliacdo econdmica e de

analise de impacto orgamentdrio conduzidas.

A contribuicdo menciona que o modelo econémico (Core obesity model — COM) é altamente complexo devido a
natureza multifatorial e complicada da doenga modelada. O modelo passou por varias validagées durante a submissdo ao
NICE e recebeu atualiza¢des apds a validagdo do Evidence Review Group (ERG) do NICE. No entanto, ha o entendimento
de que uma abordagem conservadora foi adotada na andlise econémica, especialmente em relagdo aos custos de saude
no modelo, o que levou a uma superestimacdo do custo incremental da liraglutida e, por consequéncia, da razdo de custo-
utilidade incremental. Sugere-se considerar eventos como intervengbes corondrias percutaneas, revascularizagdes
cirargicas, amputacbes e outras complicacdes. Destaca-se que submissGes prévias a Conitec relacionadas ao DM2
consideraram tais eventos e seus impactos econdmicos. Além disso, os valores de desutilidade usados no modelo sdo
provenientes de fontes internacionais e podem ter subestimado os ganhos reais em QALY com a liraglutida, uma vez que
os dados usados sdo inferiores aos valores de estudos nacionais apresentados em relatérios anteriores da Conitec para

outras avaliacdes para o DM2.

Nesse sentido, o impacto orcamentdrio desenvolvido, assim como o modelo de custo-efetividade, parece ter sido
conservador ao considerar apenas os custos do tratamento dos pacientes. Custos associados a complicacbes e
agravamento da doenga, que foram incluidos no modelo de custo-efetividade, ndo foram considerados na andlise de

impacto orcamentario. Portanto, o impacto orgamentario em cinco anos também pode ter sido superestimado.

A contribuicdo apresenta outras consideragdes relacionadas as evidencias clinicas e epidemioldgicas da doenca e

encerra indicando a necessidade de uma reanalise dos dados apresentados.

A seguir estdo apresentados outros comentarios gerais relacionados as secdes de avaliagdo econémica e de

impacto orcamentario.

“Estudo publicado por Rtveladze et al em 2013 estimou que no Brasil a
redugdo do IMC médio em 1% poderia levar a redugdo dos custos em saude, da
ordem de 27bilhées de ddlares, com redugdo nos custos do tratamento de diabetes

e hipertensdo arterial.” (Organiza¢do da Sociedade Civil)

“O impacto orgcamentdrio da inagéo frente ao aumento da prevaléncia da
obesidade e de seus custos diretos e indiretos associados no sistema de saude é
alto, de forma que a economia na saude com a incorpora¢do do medicamento deve

superar o investimento.” (Empresa)
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“Com os critérios bem estabelecidos estaremos alocando recursos na
prevengdo, ao invés de sO pagar stents e cirurgia cardiaca para essa populagdo que
ja ndo tem tanta redugdo de risco e ndo obtém melhora da qualidade de vida!
Tratar obesidade agora é economizar custos da alta complexidade!” (Profissional

de Saude)

“Hoje a SES/SP possui 11 demandas administrativas e 79 demandas judiciais
para Liraglutida 3mg (em pacientes com Obesidade e/ou Diabetes). Cendrio que

onera o Estado em aprox. RS 700mil/ano.” (Profissional de Satde)

“Concordo que é invidvel oferecer o tratamento para todas as pessoas com
obesidade. Porém, sugiro que seja oferecido neste momento para os subgrupos de

maior gravidade, de acordo com o orcamento disponivel.” (Profissional de Saude)

“Trata-se de uma medica¢do de custo elevado que geraria um alto impacto
or¢camentdrio devido a grande incidéncia de obesidade e os resultados néo sdo

consistentes a longo prazo.” (Profissional de Satde)

“O custo para o SUS estd fora da realidade.” (Profissional de Saude)

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e a Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO) emitiram um posicionamento conjunto em que coadunam com a Conitec
sobre a responsabilidade do uso adequado e responsavel do dinheiro publico, entendendo a atual inviabilizacdo da
incorporacao da liraglutida pelas questdes financeiras pertinentes ao alto custo da medicacao, frente ao elevado nimero

de pacientes que necessitam de tratamento.

No entanto, alguns aspectos merecem ser enfatizados para futuras avaliagdes, os quais foram organizados em

cinco pontos:

1. A prevencao é distinta do cuidado a pessoa com obesidade. Prevenir a obesidade requer medidas
multisetoriais para favorecer uma alimentag¢do saudavel e combater o consumo excessivo de alimentos
hipercaldricos. A SBEM e a ABESO trabalham para implementar estratégias de prevenc¢do recomendadas
pela OMS, focando no acesso a alimentac¢do adequada através de medidas fiscais.
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2. Nao se deve negligenciar o tratamento de pessoas com obesidade mesmo com esforcos de
prevencao. Assim como outras doencas, a obesidade exige tratamento individual, embora as politicas
publicas para seu cuidado precisem ser desenvolvidas de forma adequada.

3. Aavaliacdo de custo-efetividade do tratamento medicamentoso da obesidade no SUS é complexa
e requer novas estratégias de avaliacdo. A subnotificacdo da doenga nos servicos de salude prejudica a
avaliacdo precisa dos resultados.

4. A compreensao dos processos bioldgicos da obesidade é essencial para embasar tratamentos
comportamentais, farmacolégicos e cirdrgicos. A falta de conhecimento contribui para a gordofobia,
presente tanto na sociedade quanto nos servicos de saude.

5. A SBEM e a ABESO destacam a urgéncia em desenvolver uma linha de cuidado abrangente e
equanime para pessoas com obesidade. As atuais opg¢des oferecidas pelo SUS sdo insuficientes, com falta
de estrutura nas orientaces para mudanca de estilo de vida e problemas nas filas para cirurgia bariatrica,
as quais tem aumentado ao longo do tempo.

Por fim, concluem que, como sociedade médica e associacao de profissionais, envolvidos no cuidado das pessoas

com obesidade somam forcas aos pacientes por um tratamento digno e cuidado respeitoso.

A apreciagdo da Consulta Publica ainda teve a contribuigcdao de duas Secretarias do Ministério da Saude e de duas
médicas especialistas, as quais participaram da 1202 Reunido Ordinaria da Conitec. Os principais pontos apresentados

durante estdo descritos abaixo:

Secretaria de Vigilancia em Saiide e Ambiente do Ministério da Satde (SVSA/MS):

v Prevaléncia crescente da obesidade com dados da Pesquisa Nacional de Saude e Vigitel.

v Enfase em mortalidade entre homens e mortes prematuras (30-69 anos).

v" Apresentacdo do Plano de A¢des para o Enfrentamento das Doencas Crdnicas e Agravos
N3o Transmissiveis no Brasil 2021 — 2030 (Plano de DANT).

Secretaria de Atenc¢do Primaria a Saide do Ministério da Saude (SAPS/MS):

v" Eixos de ac3o para aprimorar saude, focando na Promoc3o da Saude, Organizacdo do
Cuidado e Vigilancia Alimentar.
v Iniciativas como colaboracdo intersetorial, politicas publicas de apoio e pesquisa.

Especialistas:

Obesidade como doenca crbnica, sistémica e recorrente.

Desafios de acolhimento e acesso a servicos de saude.

Necessidade de tratamento intensivo, incluindo medicamentos e cirurgia.

Escassez de opg¢des terapéuticas no SUS, com fila para cirurgia.

Dificuldades em avaliagdo de tecnologias em saude para obesidade.

Enfase na aplicagdo dos principios do SUS e falta de alternativas medicamentosas para o
tratamento da obesidade.

ASENENENENEN
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15. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1202 Reunido Ordinaria, realizada no dia 29 de junho de
2023, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo ao SUS de liraglutida 3 mg para tratamento de
pacientes com obesidade e IMC acima de 35 kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular. A recomendac3o
teve por fundamento a evidéncia de que a tecnologia ndo é custo-efetiva para o SUS ao prec¢o proposto e apresenta um
elevado impacto orcamentadrio. Além disso, foram pontuadas a necessidade de se garantir, de forma efetiva, a oferta de
medidas ndo medicamentosas, como modificagdo intensiva do estilo de vida e suporte psicoldgico e que a empresa
demandante ndo adotou medidas para reduzir o preco do medicamento. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n?

834/2023.
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PORTARIA SECTICS/MS N2 60, DE 27 DE OUTUBRO DE 2023

Ref.: 25000.139133/2022-10

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a liraglutida 3mg para o
tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de
35kg/m?,

pré-diabetes e alto risco de doenca

cardiovascular.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das

atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro de 2023, e

tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve: Art. 12 Ndo

incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a liraglutida 3mg para o tratamento de pacientes com

obesidade e IMC acima de 35kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular. Art. 22 A matéria podera ser

submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico

de Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada. Art. 32
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18. APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de buscas estruturadas pelo parecerista (realizada em 18 de janeiro de 2023).

indice Estratégia Resultado
PubMed
((((Obesity[MeSH Terms]) OR (Obesity[Title/Abstract])) OR (obeses|[Title/Abstract])) OR 423.016
#1
(obese[Title/Abstract])) OR (obesities[Title/Abstract])
((((((Prediabetic State[MeSH Terms]) OR (Prediabetic State[Title/Abstract])) OR 15.541
” (Prediabetic[Title/Abstract])) OR (Prediabetic States[Title/Abstract])) OR (State,
Prediabetic[Title/Abstract])) OR (States, Prediabetic[Title/Abstract])) OR
(Prediabetes[Title/Abstract])
43 ((Liraglutide[MeSH Terms]) OR (Liraglutide[Title/Abstract])) OR (Liraglutida 3.884
3mg|[Title/Abstract])
#4 #1 AND #2 AND #3 63
Embase
! ity' ' itv'-H ' g ' Togs ' [Py 744.424
#1 obesity'/exp OR 'obesity':ti,ab OR 'obese":ti,ab OR 'obeses':ti,ab OR 'obesities':ti,ab
w0 'impaired glucose tolerance'/exp OR 'impaired glucose tolerance':ti,ab OR 48.826
'prediabetes':ti,ab OR 'prediabetic state':ti,ab OR 'prediabetic':ti,ab
#3 'liraglutide'/exp OR 'liraglutide':ti,ab OR 'Liraglutida 3mg':ti,ab 11912
#4 #1 AND #2 AND #3 387
CENTRAL
#1 MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees 16.226
#2 "obesity" OR "obese" OR "obeses" OR "obesities" 54.628
#3 MeSH descriptor: [Prediabetic State] explode all trees 1319
" "Prediabetic state" OR "Prediabetic" OR "Prediabetic states" OR "State, Prediabetic" 3.456
OR "States, Prediabetic" OR "Prediabetes"
#5 MeSH descriptor: [Liraglutide] explode all trees 817
#6 "Liraglutide" OR "Liraglutida 3mg" 2333
#7 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4) AND (#5 OR #6) 132
#8 #7 em “Trials” 129
Total Geral 585
Duplicatas removidas 204
Para sele¢do 381

Observagdo: a diferenga entre o nimero de estudos encontrados pelo demandante e pelo parecerista se refere principalmente a construgdo da estratégia de

busca. O parecerista utilizou o termo pré-diabetes nas buscas, enquanto o demandante ndo utilizou. Além disso, o parecerista ndo restringiu a busca por tipo de
estudo, enquanto o demandante restringiu o tipo de estudo para “ensaios clinicos randomizados”.
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19. ANEXOS

ANEXO 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante (37).

Estratégia

PubMed
1 "Obesity"[MeSH Terms] OR "Obesity" OR "obeses" 406.889
OR "obese" OR "obesities"
"Liraglutide"[Mesh] OR "Liraglutide"[tiab] OR
" iraglu e"[' es ]' |ralg%1 e'"[tiab] 3.446
Liraglutida 3mg"[tiab]
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])
OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
#3 trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] 5.905.693
OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])
#a #1 AND #2 AND #3 682
Embase
1 B 1 R 1 B 1 R 1 1 R 1 1
4 obesity'/exp O obeI5|ty 0 c?bese OR 'obeses 722572
OR 'obesities
w0 Ilraglu‘nde'/exp (?R Ilraglutlde. :ab,ti OR 10.491
'Liraglutida 3mg":ab,ti
‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de
OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
#3 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* 2.846.199
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR
volunteer*:de,ab,ti
#a #1 AND #2 AND #3 1.562
CENTRAL
#1 MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees 15.210
#2 "Obesity" OR "obeses" OR "obese" OR "obesities" 50.652
#3 MeSH descriptor: [Liraglutide] explode all trees 761
#4 "Liraglutide" OR "Liraglutida 3mg" 2.091
#5 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4) 748
#6 #5 em “Trials” 731
Total 2.975
Duplicatas removidas 910
Para selegdo 2.064

Nota: Busca realizada em 01/12/2021.
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ANEXO 2. Fluxograma da selegdo dos estudos, reproduzido a partir do dossié do demandante (37).

Registros identificados de™:

Baseiggla:go:gg\; 2913) »| Registros removidos antes da triagem:
Eiibsian = e Duplicatas removidas (n = 933)
CENTRAL =731

\ 4
Registros triados | Registros excluidos
(n=2.042) (n=1.925)

A 4

Publicactes procuradas para . .
leitura na integra S Publicactes nédo recuperadas
(n=116) (n=1)
v
Publicacbes avaliadas para Publicacbes excluidas (n = 108):
elegibilidade > Pacientes com IMC < 35 incluidos nas
(n=115) analises (sem subgrupo com IMC = 35) (n
=89)
Estudo n&o especifica o IMC (n = 4)
Estudo n&o especifica pacientes com pré-
diabetes (n=1)
Anélise agrupada post hoc (n = 4)
N&o apresenta desfechos de interesse (n
= 2)
Nao inclui liraglutida 3mg como
. e intervencéo (n = 1)
Estudos incluidos na reviséo Baixa prevaléncia de pacientes com pré-
=1 5 g g diabetes (n = 2)
Publicacdes de estudos incluidos Resumo de congresso sem informacéo
(n=T7) adicional (n=5)

Nota: Elaboragdo prépria baseado nas recomendagdes do PRISMA 2020.
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ANEXO 3. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos co-primarios e eventos adversos graves do estudo SCALE Obesity and Prediabetes (37).

O
w
(v}
&

Estudo Desfecho D1 D2
SCALE Obesity and Prediabetes (Pi-Sunyer et al., 2018ludanca do peso a partir do baseline (56 semanas) ‘ ]

. Low risk

! Some concerns

‘ High risk

SCALE Obesity and Prediabetes (Pi-Sunyer et al,, 201Byoporcao de pacientes que perderam ao menos 5% do peso corporal (56 semanas. ]

SCALE Obesity and Prediabetes (Pi-Sunyer et al,, 201Byoporcao de pacientes que perderam ao menos 10% do peso corporal (56 semana‘ i

2000 0s
SEBEEE!

SCALE Obesity and Prediabetes (Pi-Sunyer et al., 201Byento adverso grave (56 semanas) ' : ‘
SCALE Obesity and Prediabetes (le Roux et al,, 2017aYempo até inicio da diabetes (160 semanas) ‘ : 4
SCALE Obesity and Prediabetes (le Roux et al,, 2017akvento adverso grave (160 semanas) ' : . . .

Nota: D1. Viés devido ao processo de randomizagdo; D2. viés por desvios da intervengdo pretendida; D3. viés devido a dados faltantes, D4. viés na mensuragdo do desfecho; D5. viés na selegdo dos
resultados reportados.
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ANEXO 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia de acordo com aplicagdo da ferramenta GRADE (continua) (37).

Ne dos Avaliacdo da qualidade Mg de pacientes Efeito
estudos, Risco de Inconsisténcia Evidéncia Impreciséo Outras Liraglutida Placebo Relativo Absoluto Qualidade
delineamento viés indireta consideragdes (1c95%) (1c95%:)
Mudanca do peso percentual a partir do baseline (seguimento: 56 semanas)
Media
da
DM 5,4%
mudanca
) a partir menor
1ECR E::f{; . Nio grave Grave © N&o grave Nenhum 2437 1225 do_ rnl::fnr M%EE]J;E@;JE%A
baseline
foi de para 5,0
a6+ menor
5,7%
Proporgao de pacientes que perderam ao menos 5% do peso corporal {Seguimento: 56 semanas)
370 mais
por
NEo . . . Forte 1540/2437 332/1225 O.R 1.8 1.000 DEED
1 ECR grave * Nao grave Grave Nao grave associacio (63.2%) (27,1%) (4,1 para | (de EtSS ALTA
5,6) mais
para 405
mais)
Proporcgdo de pacientes que perderam ao menos 10% do peso corporal (Seguimento: 56 semanas)
232 mais
por
1 ECR Néo Nao grave Grave ® N&o grave Forte 1540/2437 332/1225 {;)2 :ﬁa {;ffg? e00d
grave ® associacdo (83,2%) (27,1%) : _ ALTA
5,3) mais
para 280
mais)
Eventos adversos graves (Seguimento: 56 semanas)
12 mais
RR1,24% | PO
_ _ 1.000
1 ECR grr::'z . Nao grave Grave ° Grave © Nenhum 1?[2:;22;? 6':25,.':5;2 tp?if: (de 3 @ﬁ%@
1,66) menos
para 33
mais)
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ANEXO 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com aplica¢do da ferramenta GRADE (continuagao) (37).

Efeito
Relativo Absoluto
(1C95%)  (1C95%)

Ne dos
estudos, Risco de
delineamento viés

Avaliagdo da qualidade
Evidéncia
indireta

Ne de pacientes

Outras Qualidade

. = Placebo
considerages

Inconsisténcia Imprecisdo Liraglutida

Tempo até inicio de diabetes mellitus tipo Il (Seguimento: 160 semanas)

339
menos
1472 738 HR 0,21 por
Nao u 4 n Forte .. participantes (0,13 1.000 DOBDD
1ECR grave * N3o grave Grave N3do grave associacio partlm_pa ntes para (de 383 ALTA
46,0% 0,34) menos
para 271
menos)
Eventos adversos graves (Seguimento: 160 semanas)
23 mais
RR 1,18* 1":;0
Néo o 4 . 227/1501 96/747 (0,94 y a0
1ECR grave ® Nao grave Grave Grave Nenhum (15,1%) (12,9%) para (nci Zif BAIXA
1.47) para 60
mais)

Mota: * RR ndo reportado no estudo, calculado no software R com 1C95% calcu

ado pelo método d

e Wald. ECR: ensaio clinico randomizado; HR, hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; IMC, indice de massa
corporal; OR: odds ratio. * Risco de viés com algumas preocupactes. ® Dados sdo referentes @ populacio total do estudo, inclui pacientes com e sem pré-diabetes e com multiples niveis de IMC. ® Intervalo de confianca
amplo, podendo apresentar aumento do risco ou diminuicio. ® Dados sdo referentes a populacdo total do estudo, inclui pacientes com multiplos niveis de IMC.
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ANEXO 5. Tabelas de custos

Tabela Suplementar 4. Custo de monitoramento da obesidade

Frequéncia por

Procedimento SIGTAP ano Valor reembolso Total
Consultas multidisciplinares
Endocrinologista 03.01.01.007-2 12 RS 10,00 RS 120,00
Meédico de familia 03.01.01.006-4 12 RS - RS -
Enfermeira - 0 RS - RS -
Profissional de educacéo fisica - 0 RS - RS -
Nutricionista 03.01.05.015-5 12 RS - RS -
Psicologo 03.01.08.017-8 12 RS 2,55 RS 30,60
Psiquiatra 03.01.01.007-2 12 RS 10,00 RS 120,00
Fisioterapeuta - 0 RS - RS -
Fonoaudidlogo 03.01.01.007-2 12 RS 10,00 RS 120,00
Nutrélogo 03.01.01.007-2 12 RS 10,00 RS 120,00
Dentista 03.01.01.015-3 12 RS - RS -
Cirurgidio dentista - 0 RS - RS -
Assistente social 03.01.08.020-8 12 RS - RS -
Avaliagoes clinicas
Frequéncia cardiaca - 0 RS - RS -
Presséio arterial sistémica 03.01.10.003-9 12 RS - RS -
mMcC - 1 RS - RS -
Exames laboratoriais
Glicose sanguinea 02.02.01.047-3 1 RS 1,85 RS 1,85
Hemoglobina glicada 02.02.01.050-3 1 RS 7,86 RS 7,86
Colesterol total 02.02.01.029-5 1 RS 1,85 RS 1,85
HDL 02.02.01.027-9 1 RS 3,51 RS 3,51
LDL 02.02.01.028-7 1 RS 3,51 RS 3,51
Triglicerideos 02.02.01.067-8 1 RS 3,51 RS 3,51
Exame coproldgico funcional 02.02.04.003-8 1 RS 3,04 RS 3,04
Exame de urina 02.02.05.001-7 1 RS 3,70 RS 3,70
Total RS 539,43

susuffe
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Nota: Procedimentos e profissionais listados para avaliagdo e acompanhamento de pacientes com obesidade de acordo com PCTD de Sobrepeso
e Obesidade (2020) ®2. Para profissionais/avaliagdes e exames com codigo e frequéncia zerados ndo foram identificados codigos de reembolso

especificos, com custo ndo incluido na estimativa.

Tabela suplementar 5. Custo anual pré-diabéticos
Frequéncia por

Procedimento SIGTAP ano Valor reembolso Total

Consulta na atengdo primaria 03.01.01.006-4 1 RS 0,00 RS 0,00
Hemoglobina glicada 02.02.01.050-3 1 RS 7,86 RS 7,86
Glicose sanguinea 02.02.01.047-3 1 RS 1,85 RS 1,85
Total R$ 9,71

Nota: Exames e frequéncia recomendada de acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 212°,

Tabela Suplementar 6. Custo anual diabetes mellitus tipo 2
Frequéncia por

Procedimento SIGTAP ano Valor reembolso Total ‘
Hemoglobina glicada 02.02.01.050-3 2 RS 7,86 RS 15,72
Glicose sanguinea 02.02.01.047-3 2 RS 1,85 RS 3,70
HDL 02.02.01.027-9 1 RS 3,51 RS 3,51
LDL 02.02.01.028-7 1 RS 3,51 RS 3,51
Colesterol total 02.02.01.029-5 1 RS 1,85 RS 1,85
Triglicerideos 02.02.01.067-8 1 RS 3,51 RS 3,51
Creatinina 02.02.01.031-7 1 RS 1,85 RS 1,85
Testes de proteinas na urina 02.02.05.011-4 1 RS 2,04 RS 2,04
(E:;::;::cf::i:;’smpia 02.11.06.010-0 1 R$ 3,37 RS 3,37
Vitamina B12 02.02.01.070-8 1 RS 15,24 RS 15,24
Consulta na atengdo primaria 03.01.01.006-4 N&o definido R$ 0,00 -
Total R$ 54,30

Nota: Exames e frequéncia recomendada de acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 21%°,

Tabela Suplementar 7. Custo manejo pré-operatdrio cirurgia bariatrica

Frequéncia por

Procedimento SIGTAP ano Valor reembolso Total
Acompanhamento pré-

cirurgia bariatrica por equipe 03.01.12.008-0 1 RS 40,00 RS 40,00
multidisciplinar

Raio X de térax 02.04.03.017-0 1 RS 6,88 RS 6,88
ECG (electrocardiograma) 02.11.02.003-6 1 RS 5,15 RS 5,15
Ultrassom de Abdomen Total 02.05.02.004-6 1 RS 37,95 RS 37,95
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Esofagogastroduodenoscopia 02.09.01.003-7 1 RS 48,16 RS 48,16
Hemograma completo 02.02.02.038-0 1 RS 4,11 RS 4,11
Contagem de plaquetas 02.02.02.002-9 1 R$ 2,73 RS 2,73
Tempo da Protrombina 02.02.02.014-2 1 RS 2,73 RS 2,73
::T;:;?ﬁ:;ﬁ:::f)sma parcial 02.02.02.013-4 1 RS 5,77 RS 5,77
Creatinina 02.02.01.031-7 1 RS 1,85 RS 1,85
Sodio 02.02.01.063-5 1 RS 1,85 RS 1,85
Potassio 02.02.01.060-0 1 RS 1,85 RS 1,85
Bilirrubina 02.02.01.020-1 1 RS 2,01 RS 2,01
Glicose sanguinea 02.02.01.047-3 1 RS 1,85 RS 1,85
'(r;gr(;s)aminase glutamicooxalacética 02.02.01.064-3 1 RS 2,01 RS 2,01
(T;Z:Tmi"ase glutamicopirdvica ), 1, 11 065-1 1 RS 2,01 RS 2,01
(GE:;na-Glutamil Transferase (Gama 02.02.01.046-5 1 RS 3,51 RS 3,51
Acido trico 02.02.01.012-0 1 RS 1,85 RS 1,85
Calcio ionizavel 02.02.01.022-8 1 RS 3,51 RS 3,51
Cloreto 02.02.01.026-0 1 RS 1,85 RS 1,85
Ferro plasmatico 02.02.01.039-2 1 RS 3,51 RS 3,51
Fosfatase alcalina 02.02.01.042-2 1 RS 2,01 RS 2,01
Ureia 02.02.01.069-4 1 RS 1,85 RS 1,85
Magnésio 02.02.01.056-2 1 RS 2,01 RS 2,01
T4 02.02.06.037-3 1 RS 8,76 RS 8,76
TSH 02.02.06.025-0 1 RS 8,96 RS 8,96
Colesterol total 02.02.01.029-5 1 RS 1,85 RS 1,85
HDL 02.02.01.027-9 1 RS 3,51 RS 3,51
Triglicerideos 02.02.01.067-8 1 RS 3,51 RS 3,51
Curva glicémica 02.02.01.004-0 1 RS 3,63 RS 3,63
Hemoglobina glicada 02.02.01.050-3 1 RS 7,86 RS 7,86
Sorologia HIV 02.02.03.030-0 1 RS 10,00 R$ 10,00
Sorologia Hepatite C 02.02.03.067-9 1 RS 18,55 RS 18,55
02.02.03.097-0
Sorologia Hepatite B + 1 RS 37,10 RS 37,10
02.02.03.089-0
Espirometria 02.11.08.005-5 1 RS 6,36 RS 6,36
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Ferritina 02.02.01.038-4 1 RS 15,59 RS 15,59
Vitamina B12 02.02.01.070-8 1 RS 15,24 RS 15,24
Vitamina D 02.02.01.076-7 1 RS 15,24 RS 15,24
Total R$ 343,17

Nota: Procedimentos e frequéncia recomendada: Diretrizes gerais para o tratamento cirdrgico da obesidade e acompanhamento pré e pds
cirurgia.

Tabela suplementar 8. Custo manejo pds-operatdrio cirurgia bariatrica
Frequéncia por

Procedimento SIGTAP ano Valor reembolso Total
Acompanhamento pds-

cirurgia bariatrica por equipe 03.01.12.005-6 8 RS 40,00 RS 320,00
multidisciplinar

Hemograma completo 02.02.02.038-0 5 RS 4,11 RS 20,55
Proteinas (total e fracionadas) 02.02.01.062-7 5 RS 1,85 RS 9,25
Zinco 02.02.07.035-2 5 RS 15,65 RS 78,25
Colesterol total 02.02.01.029-5 5 RS 1,85 RS 9,25
HDL 02.02.01.027-9 5 RS 3,51 RS 17,55
LDL 02.02.01.028-7 5 RS 3,51 RS 17,55
Triglicerideos 02.02.01.067-8 5 RS 3,51 RS 17,55
Ferritina 02.02.01.038-4 5 RS 15,59 RS 77,95
Vitamina B12 02.02.01.070-8 5 RS 15,24 R$ 76,20
Folato 02.02.01.040-6 5 RS 15,65 RS 78,25
Vitamina D 02.02.01.076-7 1 RS 15,24 RS 15,24
Total R$ 965,94

Nota: Procedimentos e frequéncia recomendada: Diretrizes gerais para o tratamento cirlrgico da obesidade e acompanhamento pré e pds
cirurgia.
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