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PARECER TECNICO DE RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO/ALTERAGAO/EXCLUSAO DE MEDICAMENTOS

1. OBJETIVO

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar a solicitagdo de incorporagado dos medicamentos agonistas do receptor de GLP-1 (Peptideo-1

Semelhante ao Glucagon), semaglutida 2,4 mg e liraglutida 0,6 mg/mL no tratamento da obesidade em pacientes adultos (= 18 anos).

2. DEMANDANTE

O demandante Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda solicita disponibilizacédo pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG) do

medicamento semaglutida 2,4 mg (3,2mg/mL contendo 3 mL) para o tratamento da obesidade com IMC acima de 30kg/m?.

Ja o demandante Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabolica (ABESO) regional de Minas Gerais solicita a avaliagéo de

incorporagdo do medicamento liraglutida 6,0 mg/mL para o tratamento da obesidade pela SES-MG.

3. TECNOLOGIAS AVALIADAS

Denominagéo| | Marca
Concentragao Laboratoério Apresentagao
Genérica Comercial
Sistema de aplicagéo preenchido (caneta
Semaglutida 2,4 mg (3,2mg/mL contendo 3 Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda  [Wegovy ® descartavel)
mL)
6,0 mg/ml EMS e Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil |Lirux®, Olire®, Saxenda® e Sistema de aplicagdo preenchido (caneta
Liraglutida Ltda Victoza® descartavel)
4. INDICAGAO

Pacientes adultos (= 18 anos) com obesidade.

5. SOBRE A DOENCA

A obesidade constitui uma condigéo cronica e complexa, caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo, fortemente associado ao aumento
do risco para o desenvolvimento de diversas doengas cronicas nao transmissiveis, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares,
hipertenséo arterial sistémica, acidente vascular cerebral, disturbios do sistema reprodutivo, doenga renal crénica, gota, asma, apneia obstrutiva do sono e
diferentes tipos de neoplasias malignas. A obesidade ainda pode comprometer significativamente a qualidade de vida dos individuos, impactando

negativamente o sono, a mobilidade funcional e as interagdes sociais.

Trata-se de uma condigdo multifatorial, resultante da interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais, sociais e comportamentais. O perfil
genético pode conferir maior suscetibilidade ao ganho de peso e ao desenvolvimento da obesidade. Além disso, a manifestagao clinica da doenga pode ter
determinantes ambientais e sociais, tais como padrdes alimentares inadequados (especialmente o consumo excessivo de alimentos ultraprocessados),
sedentarismo, uso de medicamentos com potencial obesogénico e condigdes socioecondmicas desfavoraveis. Diferentes fases do ciclo de vida exercem
influéncia sobre o risco de ganho ponderal, incluindo o periodo intrauterino, o peso ao nascer, a duragdo e a qualidade da amamentacéo, a fase de rebote
adiposo, geralmente observada entre os 5 e 7 anos de idade e o periodo puberal. Outros fatores, como privagdo ou inadequacéo do sono, exposi¢do a
disruptores enddcrinos e alteragdes na composigéo e funcionalidade da microbiota intestinal, também tém sido associados ao aumento do risco de

obesidade.

O diagnéstico da obesidade é comumente realizado por meio da estimativa do indice de Massa Corporal (IMC), que estabelece a relagéo entre peso
corporal e estatura, permitindo a classificagdo do estado nutricional do individuo. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
sobrepeso e obesidade em adultos, considera-se excesso de peso um IMC = 25 kg/m?, enquanto a obesidade é definida por valores de IMC = 30 kg/m?,

conforme apresentado na Tabela 1. A obesidade é ainda estratificada em grau | (IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?), grau Il (IMC entre 35,0 e 39,9 kg/m?) e grau



Il (IMC = 40,0 kg/m?). Entretanto, o IMC apresenta limitagdes importantes, uma vez que néo avalia a composigao corporal, ndo discrimina a distribuigao da
gordura corporal, ndo considera a massa muscular e ndo contempla diferengas relacionadas ao sexo e a etnia. Dessa forma, o diagndstico e a avaliagdo
da obesidade devem ser complementados por outros parametros clinicos e exames especificos, como a mensuragéo da circunferéncia abdominal e a
estimativa do percentual de gordura corporal. O PCDT de sobrepeso e obesidade reconhece a circunferéncia abdominal como um marcador relevante de

risco cardiometabdlico, sendo, portanto, uma medida essencial na avaliagéo clinica e na estratificagdo de risco desses individuos.

Tabela 1. Classificagdo da obesidade de acordo com IMC

IMC (KG/M2) Classificagao Obesidade grau/classe Risco de doenga
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutréfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obesidade 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade | Elevado
30-39,9 Obesidade I} Muito elevado
240,0 Obesidade grave 1 Muitissimo elevado

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal.
Fonte: Protocolo de sobrepeso e obesidade, 2020.
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Figura 1. Estratégia de avaliagao do Risco Cardiovascular em adultos com sobrepeso ou obesidade
Fonte: Diretriz para tratamento da obesidade e prevencéo de doenga cardiovascular, 2025.

Segundo dados da Organizagado Mundial da Saude (OMS), em 2022, aproximadamente uma em cada oito pessoas no mundo vivia com obesidade,
correspondendo a cerca de 890 milhdes de adultos com obesidade e 2,5 bilhdes de adultos com sobrepeso. As projegdes indicam que, até 2035,
aproximadamente 2 bilhdes de adultos, adolescentes e criangas poderdo apresentar obesidade em escala global. No contexto brasileiro, dados do Sistema de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) apontam que, em 2019, a prevaléncia de sobrepeso foi
de 55,4%, representando um aumento de 12,8% em relagédo a 2006. Dados divulgados pelo SISVAN (Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional), do
Ministério da Saude, que tem como objetivo principal promover informagéo continua sobre as condigdes nutricionais da populagao e os fatores que as
influenciam, apontam que 34,66% da populacédo esta com sobrepeso. Os dados séo referentes ao ano de 2024, quando foram avaliados 26.248.805 milhdes
de pessoas. O levantamento inédito, aponta que o nimero de pessoas com obesidade mérbida ou indice de massa corporal (IMC) grau lll, acima de 40 kg/m?,
atingiu 1.161.831 milhdes de pessoas no ano passado ou 4,63%; o nimero de pessoas com obesidade grau Il soma 2.176.071 milhdes de pessoas ou 8,67%
da populacéo e com obesidade grau | atinge 5.348.439, representando 21,31% da populacéo. As informagdes publicas estdo sendo divulgadas pela Sociedade
Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM). Para o ano de 2030, estima-se que a prevaléncia de obesidade atinja 29,6%, enquanto a de
sobrepeso chegue a 38,5%. Em 2021, foram registrados 4.561 ébitos relacionados a obesidade, o que corresponde a um aumento de 44,9% em comparagao
ao ano de 2019.

6. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID- 10):

E66 - Obesidade

E66.0 - Obesidade devida a excesso de calorias

E66.1 - Obesidade induzida por drogas

E66.2 - Obesidade extrema com hipoventilagao alveolar
E66.8 - Outra obesidade

E66.9 - Obesidade ndo especificada



7. METODOLOGIA

7.1 LIRAGLUTIDA

7.1.1 Pergunta de pesquisa: Qual € a eficdcia e seguranca da liraglutida no tratamento de pacientes com obesidade?

P (Populagao) . .
Pacientes adultos (> 18 anos) com obesidade

I (Intervengéo
( gao) Liraglutida

C(Comparador)| Placebo, medidas n&o farmacolégicas ou cirurgia bariatrica.

Primarios
O (Desfechos)
® Reducdo média de peso;

Eventos cardiovasculares maiores evitados (MACE);

® Mudanga percentual do peso corporal (= 5% e > 10%).

e Secundarios:

* Medidas antropométricas;

e Parametros cardiovasculares (Frequéncia cardiaca, Variagéo do ritmo cardiaco, fungéo diastdlica, presséo arterial);
e Parametros metabdlicos (perfil lipidico e glicémico).

. Reviséo sistematica com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
S (Study design)

7.1.2 Fontes de informagdes e estratégias de busca

As seguintes bases de dados eletrénicas foram pesquisadas: PUBMED, EMBASE, SciELO- LILACS e Cochrane Library.
Os termos de busca foram selecionados a partir de Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para cada

elemento do PICOS. Os termos principais e seus sinénimos foram combinados entre si pelos operadores booleanos OR e AND.

Estratégia de busca utilizada

#1 ("Overweight"[Title/Abstract] OR "obese"[Title/Abstract] OR "Obesity"[Title/Abstract] OR "obeses"[Title/Abstract] OR "obesities"[Title/Abstract] OR ("Overweight'[MeSH
Terms] OR "Obesity"[MeSH Terms])]

#2 ("Liraglutide"[MeSH Terms] OR ("Liraglutide"[Title/Abstract] OR “Liraglutida"[Title/Abstract] OR " Lirux®"[Title/Abstract] OR “Victoza "[Title/Abstract] OR Saxenda"
[Title/Abstract] OR Olire® "[Title/Abstract]))

#3 "systematic review"[TIAB] OR "systematic literature review"[TIAB] OR ("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication Type]) OR "rapid review"[All Fields] OR
("systematic"[Text Word] OR "systematically"[Text Word]) AND (review [TIAB]) OR ("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta analysas"[Title/Abstract] OR "meta analyse"
[Title/Abstract] OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta analysei"[Title/Abstract] OR "meta analysen"[Title/Abstract] OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta analysers"
[Title/Abstract] OR "meta analyses"[Title/Abstract] OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR (((systematic review[TI] OR systematic literature review[TI] OR systematic scoping review[TI] OR systematic narrative review[Tl]
OR systematic qualitative review[TI] OR systematic evidence review[TI] OR systematic quantitative review[Tl] OR systematic meta-review[TI] OR systematic critical review[TI] OR
systematic mixed studies review[TI] OR systematic mapping review[TIOR systematic search and review[TI] OR systematic integrative review[TI]) NOT comment[PT] NOT (protocol[TI]
OR protocols[TI])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[TA] AND review[PT]) OR systematic review[PT]

#1 AND #2 AND #3

Base de dados Registros (entre 22 a 26/11/2025)
PubMed 437
EMBASE 252
Cochrane Library (CENTRAL) 562
LILACS 6

7.2 SEMAGLUTIDA

7.2.1 Pergunta de pesquisa: Qual € a eficacia e seguranca da semaglutida no tratamento de pacientes com obesidade?

P (Populagéo) . .
Pacientes adultos (> 18 anos) com obesidade

I (Intervengéo) .
Semaglutida

C(Comparador)| Placebo, medidas néo farmacoldgicas ou cirurgia bariatrica.




Primarios
O (Desfechos)
® Reducdo média de peso;

® Eventos cardiovasculares maiores evitados (MACE);

® Mudanca percentual do peso corporal (= 5% e > 10%).

Secundarios:
* Medidas antropométricas;

e Parametros cardiovasculares (Frequéncia cardiaca, Variagéo do ritmo cardiaco, fungéo diastélica, presséo arterial);
e Parametros metabdlicos (perfil lipidico e glicémico).

. Reviséo sistematica com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
S (Study design)

7.2.2 Fontes de informagdes e estratégias de busca

As seguintes bases de dados eletrénicas foram pesquisadas: PUBMED, EMBASE, SciELO- LILACS e Cochrane Library .
Os termos de busca foram selecionados a partir de Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para cada

elemento do PICOS. Os termos principais e seus sindnimos foram combinados entre si pelos operadores booleanos OR e AND.

Estratégia de busca utilizada

#1 ("Overweight"[Title/Abstract] OR "obese"[Title/Abstract] OR "Obesity"[Title/Abstract] OR "obeses"[Title/Abstract] OR "obesities"[Title/Abstract] OR ("Overweight"'[MeSH
Terms] OR "Obesity"[MeSH Terms])]

#2 ("Semaglutide "[MeSH Terms] OR ("Semaglutide "[Title/Abstract] OR "Wegovy"[Title/Abstract] OR "Ozempic"[Title/Abstract] OR Rybelsus "[Title/Abstract])

#3 "systematic review"[TIAB] OR "systematic literature review"[TIAB] OR ("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication Type]) OR "rapid review"[All Fields] OR
("systematic"[Text Word] OR "systematically"[Text Word]) AND (review [TIAB]) OR ("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta analysas"[Title/Abstract] OR "meta analyse"
[Title/Abstract] OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta analysei"[Title/Abstract] OR "meta analysen"[Title/Abstract] OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta analysers"
[Title/Abstract] OR "meta analyses"[Title/Abstract] OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR (((systematic review[TI] OR systematic literature review[TI] OR systematic scoping review[TI] OR systematic narrative review[TI]
OR systematic qualitative review[TI] OR systematic evidence review[TI] OR systematic quantitative review[TI] OR systematic meta-review[T|] OR systematic critical review[TI] OR
systematic mixed studies review[TI] OR systematic mapping review[TIOR systematic search and review[TI] OR systematic integrative review[TI]) NOT comment[PT] NOT (protocol[TI]
OR protocols[TI])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[TA] AND review[PT]) OR systematic review[PT]

#1 AND #2 AND #3

Base de dados Registros (entre 22 a 26/11/2025)
PubMed 565
EMBASE 532
Cochrane Library (CENTRAL) 29
LILACS 11

7.3 Critérios de elegibilidade e selegdo dos estudos

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e Ensaios Clinicos Randomizados. Para desfechos de seguranca, também foram avaliados estudos

de fase IV e estudos observacionais comparativos. Foram excluidas as duplicatas dos estudos.
7.4 Extracao de dados

Foram coletados dados referentes a data de publicagao, tipo de delineamento, local de realizagdo do estudo e nimero de participantes em estudos
primarios ou de publicagdes em revisdes secundarias. Caracteristicas da populagéo, incluindo condi¢éo de saude, idade e comorbidades. Quanto as
intervencgdes avaliadas e aos comparadores, foram analisadas informagdes sobre dosagem, frequéncia, duragéo e via de administragdo. Foram igualmente
considerados os desfechos primarios e secundarios, abrangendo eficacia e seguranga, bem como os resultados correspondentes, identificando-se as
métricas de cada desfecho e as medidas de efeito, variabilidade e dispersdo. Adicionalmente, considerou-se as fontes de financiamento e potenciais

conflitos de interesse.

7.5 Avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica

Foram examinados a amostragem e randomizagao, verificando se a alocacéo aleatdria e 0 cegamento foram adequados e se a selegdo dos
participantes foi justificada; a consisténcia dos desfechos, avaliando se estes foram claramente definidos, replicaveis e mantidos de forma uniforme ao
longo do estudo; a precisdo das estimativas, observando o tamanho da amostra, a variabilidade dos desfechos e a confiabilidade das medidas de efeito e
a aplicabilidade dos resultados, considerando a possibilidade de generalizagéo para a populagéo-alvo diante de diferengas geograficas, demograficas ou

clinicas. Com base nesses aspectos, a qualidade geral da evidéncia foi integrada e categorizada segundo o sistema GRADE como baixa, moderada ou



alta, refletindo a confianga nos resultados e a probabilidade de que novas evidéncias possam altera-los.

8. TRATAMENTO

8.1 Tratamento atualmente recomendado

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Sobrepeso e Obesidade em adultos, ndo ha tratamentos farmacoldgicos recomendados para o
tratamento da obesidade. Portanto, o tratamento é baseado em medidas n&o farmacoldgicas, como exercicios fisicos, controle da alimentacéo, suporte
psicolégico e/ou Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS). O objetivo principal dessas intervengdes é promover a redugdo do peso
corporal e, consequentemente, diminuir os riscos a saude associados ao sobrepeso e a obesidade. Uma perda de peso ponderal igual ou superior a

10% do peso inicial apds 1 ano ja é suficiente para melhorias significativas nos parametros cardiovasculares e metabolicos.

Além das medidas nédo farmacoldgicas, alguns pacientes podem ser indicados para tratamento cirdrgico, caso atendam a critérios especificos. A

cirurgia bariatrica é indicada para:

e Individuos com IMC 2= 50 kg/m?;
e Individuos com IMC = 40 kg/m?, com ou sem comorbidades, que ndo obtiveram sucesso com tratamentos clinicos por pelo menos dois anos;
e Individuos com IMC > 35 kg/m? e com comorbidades (como risco cardiovascular elevado, diabetes mellitus, hipertenséo, apneia do sono ou

doengas articulares), que também nao obtiveram sucesso com tratamentos clinicos por no minimo dois anos.

No caso de jovens entre 16 e 18 anos, a cirurgia pode ser considerada se o escore-Z do IMC para a idade for superior a +4. Contudo, o

procedimento cirargico s6 deve ser realizado apds a consolidagéo das epifises de crescimento.

Nao ha tratamento medicamentoso atualmente incorporado no SUS para o tratamento da obesidade.

8.2 Avaliagao da tecnologia liraglutida

O GLP-1 (Peptideo-1 Semelhante ao Glucagon) é um regulador fisiolégico do apetite e do consumo de calorias, ja que o receptor de GLP-1 esta
presente em varias regides do cérebro envolvidas na regulagéo do apetite. A liraglutida € um agonista do receptor de GLP-1 produzido por tecnologia de
DNA recombinante, que possui 97% de homologia na sequéncia de aminoacidos ao GLP-1 humano enddgeno. A molécula se liga e ativa o receptor de
GLP-1, regulando o apetite através do aumento da sensagéo de saciedade e redugdo da sensagdo de fome, reduzindo consequentemente a ingestdo
alimentar. Atualmente, os medicamentos Victoza®, Saxenda®, Lirux®, e Olire ® sdo comercializados no Brasil, com todas as suas apresentagdes
registradas sob a titularidade das empresas Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda e EMS S.A . No entanto, é importante destacar que na indicagédo
em bula das tecnologias Victoza® e Lirux® esta descrito uso exclusivamente para o tratamento do diabetes melittus 2 (DM2), ndo contemplando o manejo
da obesidade.

Quadro 1. Ficha com descrigéo técnica das tecnologias Saxenda® e Olire®.

Tipo Medicamento
Principio ativo | Liraglutida
Apresentagdo Solugéo injetavel de liraglutida 6 mg/mL, disponivel em sistema de aplicagéo preenchido com 3 mL cada. O sistema de aplicagé@o pode dispensar doses de 0,6 mg
Detentor do Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda e EMS S.A
registro
Fabricante Novo Nordisk A/S ou Novo Nordisk Pharmaceutical Industries, LP e EMS S.A.
« Adultos: é indicado em associagao a uma dieta hipocalérica e aumento do exercicio fisico para controle cronico de peso em adultos com indice de Massa Corpc
o Adolescentes (= 12 anos): pode ser utilizado em associagao a nutrigdo saudavel e atividade fisica para controle de peso em adolescentes a partir de 12 anos cc
Indicagao
aprovada na
Anvisa
Indicagao Para o tratamento de pacientes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2
proposta
A dose inicial é de 0,6 mg uma vez ao dia e deve ser aumentada para 3,0 mg uma vez ao dia em incrementos de 0,6 mg com intervalos de pelo menos uma sema
vez ao dia, independentemente das refeigdes, por via subcutanea no abdémen, coxa ou parte superior do brago, podendo o local e o horario serem alterados sem
Posologia e O tratamento deve ser descontinuado ap6s 12 semanas de tratamento na dose de 3,0 mg/dia se o paciente nao apresentar perda ponderal =2 5% do peso inicial.
Forma de
Administragao
Patentes vigentes: P10820535 (formulagéo, vigéncia prevista até 14/11/2028); PI1014760 (formulagao, vigéncia prevista até 25/06/2030); BR112015020143 (form
Patente prevista até 14/11/2025).

Fonte: Bulas dos Saxenda.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a liraglutida ou a qualquer excipiente. Contraindicado em casos de mulheres gravidas ou que estejam

amamentando, e caso a paciente deseje engravidar, o mesmo deve ser descontinuado.


https://www.google.com/search?sca_esv=ca2ab91a2157daa9&sxsrf=AE3TifNreSmjVjfwqaYm2M_fXqarWkZsUQ%253A1756380002936&q=EMS%252BS.A.&sa=X&ved=2ahUKEwiu86ixsa2PAxVvErkGHbqUPSQQxccNegQIJhAB&mstk=AUtExfCSCNZWi82Qz2W85jF3Pvln3QHhGsjfjiMb4O2NH1qvDAQCwLt-dLc7NbAB-jk1n5P_j1QoxGg8TtTT0sUWacl2M7vt-38U1VBboWN18De9MOv3PCeEj7EU_ALiAOsuwDOxNo9gE0O2VZt2O27Z-x1fETre4L6lhyOj2xXR0_54VaFUn-L05WggnhJLD4MrjBxftEqna-C-PecoMvUU4TBZK63pqGZ76Z-hcVnosBSM09HZDP0gudMECmNnG9cawlBK3eh1lmslXQeWJcb17YAT&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=ca2ab91a2157daa9&sxsrf=AE3TifNreSmjVjfwqaYm2M_fXqarWkZsUQ%253A1756380002936&q=EMS%252BS.A.&sa=X&ved=2ahUKEwiu86ixsa2PAxVvErkGHbqUPSQQxccNegQIJhAB&mstk=AUtExfCSCNZWi82Qz2W85jF3Pvln3QHhGsjfjiMb4O2NH1qvDAQCwLt-dLc7NbAB-jk1n5P_j1QoxGg8TtTT0sUWacl2M7vt-38U1VBboWN18De9MOv3PCeEj7EU_ALiAOsuwDOxNo9gE0O2VZt2O27Z-x1fETre4L6lhyOj2xXR0_54VaFUn-L05WggnhJLD4MrjBxftEqna-C-PecoMvUU4TBZK63pqGZ76Z-hcVnosBSM09HZDP0gudMECmNnG9cawlBK3eh1lmslXQeWJcb17YAT&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=ca2ab91a2157daa9&sxsrf=AE3TifNreSmjVjfwqaYm2M_fXqarWkZsUQ%253A1756380002936&q=EMS%252BS.A.&sa=X&ved=2ahUKEwiu86ixsa2PAxVvErkGHbqUPSQQxccNegQIJhAB&mstk=AUtExfCSCNZWi82Qz2W85jF3Pvln3QHhGsjfjiMb4O2NH1qvDAQCwLt-dLc7NbAB-jk1n5P_j1QoxGg8TtTT0sUWacl2M7vt-38U1VBboWN18De9MOv3PCeEj7EU_ALiAOsuwDOxNo9gE0O2VZt2O27Z-x1fETre4L6lhyOj2xXR0_54VaFUn-L05WggnhJLD4MrjBxftEqna-C-PecoMvUU4TBZK63pqGZ76Z-hcVnosBSM09HZDP0gudMECmNnG9cawlBK3eh1lmslXQeWJcb17YAT&csui=3

Cuidados e Precaugées: O medicamento ndo esta indicado para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e ndo deve ser usado juntamente
com qualquer outro agonista do receptor de GLP-1. Além disso, a seguranca e a eficacia em combinagédo com outros produtos destinados a perda
de peso ainda nao foram estabelecidas. O uso também nao é recomendado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA classe IV. A
seguranca e eficacia para controle de peso ndo foram comprovadas em pacientes com 75 anos ou mais, em individuos que fazem uso de outros
medicamentos para controle de peso, na obesidade secundaria a doengas enddcrinas ou disturbios alimentares, bem como naqueles com
insuficiéncia renal ou hepatica grave; em casos de insuficiéncia hepatica leve a moderada, o uso deve ser cauteloso. Ademais, a experiéncia clinica
com a liraglutida é limitada em pacientes com doenga inflamatéria intestinal ou gastroparesia diabética, sendo seu uso desaconselhado devido as
reacdes gastrointestinais transitérias. Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 devem considerar reduzir a dose de insulina administrada

concomitantemente ou de secretagogos de insulina (como sulfonilureias) para reduzir o risco de hipoglicemia. O automonitoramento da glicemia é

necessario para ajustar a dose de insulina ou de secretagogos de insulina.

Eventos adversos: as reagdes adversas mais comuns sdo: nausea, vomito, diarreia, constipagao, boca seca, dispepsia, gastrite, doenga do

refluxo gastroesofagico, dor abdominal superior, flatuléncia, eructacao, distensdo abdominal, hipoglicemia, reacdes no local da injecéo, astenia,

fadiga, colelitiase, cefaleia, tontura, disgeusia, erupgéo cuténea, insénia, aumento da lipase e da amilase. As reagdes gastrointestinais sdo as mais

frequentemente relatadas.

8.3 Avaliagao da tecnologia semaglutida
A semaglutida € um agonista do receptor de GLP-1, horménio liberado do gene proglucagon nas células L do intestino delgado distal e do

célon em resposta a ingestao oral de nutrientes. Foi desenvolvida para o tratamento do diabetes por meio da estimulagéo da secregédo de insulina e

diminuindo a liberagéo de glucagon, resultando assim na diminui¢cdo da glicose no sangue. Contudo observou-se que este farmaco também resulta

na perda de peso devido a sua capacidade de induzir saciedade ao retardar o esvaziamento gastrico, levando a uma diminui¢éo da ingestédo de

calorias. Também atua no cérebro, diminuindo o apetite, estimulando os centros de saciedade indiretamente por meio das aferéncias neurais e

diretamente ao atravessar a barreira hemato encefalica. E relevante destacar que existe outra formulagéo com indicagdo para o tratamento da

obesidade (Poviztra®), apesar de a solicitagdo do demandante refere-se especificamente a apresentagéo comercializada como Wegovy® (Quadro

2).
Quadro 2. Ficha com descrigdo técnica da tecnologia Wegovy®

Tipo Medicamento

Principio ativo| Semaglutida
« Wegovy® 0,25 mg: cada sistema de aplicagéo preenchido contém 1,0 mg de semaglutida em 1,5 mL de solugéo injetavel (0,68 mg/mL de semaglutida) e libe
« Wegovy® 0,5 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 2 mg de semaglutida em 1,5 mL de solugéo injetavel (1,34 mg/mL de semaglutida) e libera ¢
« Wegovy® 1 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 4 mg de semaglutida em 3,0 mL de solucéo injetavel (1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 ¢
« Wegovy® 1,7 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 6,8 mg de semaglutida em 3,0 mL de solucgéo injetavel (2,27 mg/mL de semaglutida) e libere
« Wegovy® 2,4 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 9,6 mg de semaglutida em 3,0 mL de solugdo injetavel (3,2 mg/mL de semaglutida) e libera

Apresentagao

Detentor do Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

registro

Fabricante Novo Nordisk A/S

Indicagso Wegovy® é indicado como um adjuvante a uma dieta hipocaldrica e exercicio fisico aumentado para controle de peso, incluindo perda e manutengéo de peso, em

aprovada na

Anvisa

Indicacs Para o tratamento da Obesidade grau Il e Il (IMC maior ou igual 35 kg/m2), em pacientes sem diabetes, com idade a partir de 45 anos e com doenga cardiovascula

ndicagédo

proposta

Obesidade:

o Adultos:
« A dose de manutengdo de Wegovy® uma vez por semana € alcangada comegando com uma dose de 0,25 mg. Para reduzir a probabilidade de sintomas gas
¢ Adolescentes
« Para adolescente com idade = 12 anos, o0 mesmo cronograma de escalonamento de dose utilizado para adultos deve ser aplicado. A dose deve ser aumentat
« Pacientes com diabetes tipo 2:
« Pacientes com diabetes tipo 2 Ao iniciar Wegovy®, considere reduzir a dose de insulina ou de secretagogos de insulina (como sulfonilureias) administrados ¢
« Populacdes especiais
« Pacientes idosos (= 65 anos de idade): ndo é necessario ajuste de dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em pacientes = 75 anos € limitada e a
« Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave. A experiéncia com o uso ¢
« Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica. A experiéncia com o uso de semaglutida em
« Populagéo pediatrica: ndo é necessario ajuste de dose para adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. A seguranga e eficacia de semaglutida em «

Posologia e

Forma de

Administragao

BR112013031268 (produto (macromolécula), vigéncia prevista até 08/06/2032); BR112013031268 (formulagdo e produto (macromolécula), vigéncia prevista até 17/
Patente Patentes vigentes “sub judice”: PI0607762 (produto; vigéncia prevista até 20/03/2026); BR112013014942 (formulag&o; vigéncia prevista até 16/12/2031) e BR11Z

Fonte: Novo Nordisk.



Contraindicagdes: Wegovy® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes de sua

composigao.

Cuidados e Precaugdes: Casos de aspiragdo pulmonar foram relatados em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor GLP-1 durante
anestesia geral ou sedagao profunda. Portanto, o aumento do risco de conteddo gastrico residual devido ao atraso no esvaziamento gastrico deve ser
considerado antes de realizar procedimentos com anestesia geral ou sedagéo profunda. O uso de agonistas da GLP-1 esta associado risco de potenciais
desidratagdes (devido as reagdes adversas gastrointestinais) e pancreatite aguda (pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos desta
condicdo). Paciente diabéticos ndo devem utilizar como substituinte para insulina e ndo devem associar a outros produtos GLP-1. Estes pacientes também
podem apresentar riscos de hipoglicemia e retinopatia diabética. Ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagao. N&o foram investigadas a
seguranca e eficacia para pacientes tratados com outros produtos para controle de peso, com diabetes tipo 1, com insuficiéncia renal grave, com insuficiéncia
hepatica grave, com insuficiéncia cardiaca congestiva classe IV. Ha experiéncia limitada em pacientes com idade igual ou superior a 75 anos, insuficiéncia

hepatica leve ou moderada, doenga intestinal inflamatéria e gastroparesia diabética.

Eventos adversos: as reagdes adversas foram identificadas em estudos clinicos em adultos e relatérios pos- comercializagdo. As frequéncias sao
baseadas em um conjunto de estudos de fase 3a. Reagdo muito comum (= 1/10): Cefaleia, vomito, diarreia, constipagdo, ndusea, dor abdominal, fadiga;
Reagéo comum (= 1/100 e < 1/10): Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo 2, tontura, disgeusia, disestesia, retinopatia diabética em pacientes com
diabetes tipo 2, gastrite, doenga do refluxo gastroesofagico, dispepsia, eructacao, flatuléncia, distensdo abdominal, colelitiase, queda de cabelo, reagéo no
local da injegdo. Reacdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100): Hipotensao, hipotenséo ortostatica, aumento da frequéncia cardiaca, pancreatite aguda, atraso no
esvaziamento gastrico, amilase aumentada, lipase aumentada. Raro (= 1/10.000 a < 1/1.000): reag&o anafilatica e angioedema. Desconhecido (ndo pode ser

estimada a partir dos dados disponiveis): Obstrug&o intestinal.

9. RESULTADOS

9.1 Resultados dos desfechos clinicos avaliados para liraglutida

Considerando os critérios de elegibilidade, foram incluidos 18 estudos, sendo 13 ECR e 5 revisdes sistematicas.Com base nos ensaios clinicos
randomizados incluidos e nas meta-analises, os resultados dos desfechos clinicos avaliados para a liraglutida em adultos com sobrepeso ou obesidade e
diabetes mellitus tipo 2 demonstram beneficios consistentes, sobretudo em parametros antropométricos e no controle glicémico, sem evidéncias de aumento

relevante de riscos associados a seguranga.

No conjunto dos ensaios clinicos randomizados analisados, a liraglutida foi avaliada em diferentes contextos clinicos, incluindo pacientes em uso ou ndo
de insulina, em doses escalonadas até 1,8 mg ou 3,0 mg, conforme a pratica clinica e as recomendagdes em bula. Nao foram identificados estudos que
avaliassem desfechos cardiovasculares maiores compostos (MACE), sendo a evidéncia concentrada em medidas antropométricas, parametros metabdlicos e

pressao arterial.

Em relagdo as medidas antropométricas, a liraglutida demonstrou efeito favoravel e estatisticamente significativo na redugao do peso corporal quando
comparada ao placebo. A meta-analise geral indicou uma redugédo média de aproximadamente 2,0 kg, com efeito mais pronunciado conforme o aumento da
dose. Em analises de subgrupo, a redugdo média do peso foi de cerca de 2,2 kg para doses até 1,8 mg e de 4,0 kg para a dose de 3,0 mg. Esses efeitos
permaneceram significativos tanto em estudos que incluiram exclusivamente pacientes em uso concomitante de insulina, quanto naqueles em que a insulina
nao era utilizada por todos os participantes. Além disso, nos estudos que avaliaram desfechos dicotdmicos, o uso da liraglutida mais que dobrou a
probabilidade de alcangar perda de pelo menos 5% do peso corporal e quase quadruplicou a chance de atingir perda igual ou superior a 10%, em comparagao

ao placebo.

Resultados consistentes também foram observados para a redugéo do indice de massa corporal. A liraglutida promoveu uma diminui¢gdo média do IMC
de aproximadamente 0,9 kg/m? em relagdo ao placebo, com maior magnitude na dose de 3,0 mg. Apesar da heterogeneidade elevada em alguns subgrupos,
os efeitos permaneceram favoraveis a liraglutida independentemente do uso concomitante de insulina. A circunferéncia abdominal também foi
significativamente reduzida, com diminuicdo média proxima de 1,8 cm na andlise global, alcangando redugdes superiores a 3 cm nos estudos que utilizaram a

dose de 3,0 mg.

No que se refere ao controle glicémico, a liraglutida apresentou impacto clinicamente relevante na redugdo da hemoglobina glicada. A meta-analise dos
sete ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho mostrou uma redugdo média de aproximadamente 0,9 ponto percentual na HbA1c em comparagéo ao
placebo. Esse efeito foi consistente em todas as faixas de dose analisadas, com redugdes discretamente maiores observadas na dose de 3,0 mg. Os
resultados reforcam a eficacia da liraglutida como terapia adjuvante no controle glicEmico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, inclusive naqueles em uso

de insulina.

Quanto ao perfil lipidico, os achados foram mais limitados e menos consistentes. Ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre
liraglutida e placebo nos niveis de LDL-colesterol, HDL-colesterol ou triglicerideos. Houve apenas uma pequena redugéo do colesterol total em estudos com
doses até 1,8 mg, cujo significado clinico € incerto. Da mesma forma, nédo foram identificadas diferengas relevantes na pressao arterial sistélica ou diastélica

entre os grupos, indicando que os beneficios da liraglutida ndo se estenderam de forma consistente a esses desfechos.

No tocante a segurancga, a analise dos efeitos indesejaveis ndo evidenciou aumento significativo na incidéncia de eventos adversos gerais ou eventos



adversos sérios com o uso da liraglutida em comparagéo ao placebo. O risco relativo para eventos adversos gerais foi semelhante entre os grupos, assim
como para eventos adversos sérios, inclusive nas andlises estratificadas por dose. Esses achados sugerem que, no horizonte temporal avaliado pelos estudos

incluidos, a liraglutida apresenta um perfil de seguranga comparavel ao placebo.

Em sintese, a evidéncia disponivel proveniente de ensaios clinicos randomizados indica que a liraglutida é eficaz na redugéo do peso corporal, do IMC,
da circunferéncia abdominal e da hemoglobina glicada em adultos com sobrepeso ou obesidade e diabetes mellitus tipo 2, com maior magnitude de efeito nas
doses mais elevadas. Os beneficios observados néo foram acompanhados por aumento significativo de eventos adversos, embora n&do haja evidéncia sobre
desfechos cardiovasculares maiores. Os resultados sustentam o papel da liraglutida como opcéo terapéutica relevante nesse perfil populacional,

especialmente quando o objetivo inclui perda de peso associada ao melhor controle glicémico.
9.2 Resultados dos desfechos clinicos avaliados para semaglutida

O ensaio clinico randomizado SELECT foi o estudo de maior relevancia encontrado. Durante a selegdo dos estudos, identificou-se 6 publicagdes post-
hoc do estudo SELECT, com analises de subgrupo especificos. O estudo SELECT consistiu em um ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, conduzido em larga escala internacional, com quase 18 mil participantes acompanhados por um periodo médio de aproximadamente
40 meses. A populagdo incluida apresentava risco cardiovascular elevado, definido por histérico prévio de infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefalico ou doenca arterial periférica sintomatica, o que confere alta relevancia clinica aos resultados observados. Além disso, os resultados dos desfechos
clinicos avaliados para a semaglutida passam a ser compreendidos de forma mais abrangente quando se consideram, de maneira integrada, os achados do
estudo SELECT e do programa STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity). Em conjunto, esses estudos fornecem evidéncias robustas
sobre a eficacia, a seguranga e o impacto clinico da semaglutida 2,4 mg uma vez por semana em individuos com sobrepeso ou obesidade, com e sem
comorbidades cardiometabdlicas.

O estudo SELECT, publicado em 2023, avaliou adultos com sobrepeso ou obesidade e doenga cardiovascular estabelecida, sem diagnéstico de
diabetes mellitus, demonstrando que a semaglutida reduziu de forma estatisticamente significativa a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos
maiores (MACE). Ao longo de um seguimento médio de aproximadamente 40 meses, observou-se uma redugéo relativa de 20% no risco do desfecho
composto de morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal em comparagéo ao placebo. Esse beneficio
foi impulsionado principalmente pela redugéo de infarto agudo do miocardio n&o fatal, enquanto a mortalidade cardiovascular apresentou tendéncia favoravel.
As andlises de subgrupos indicaram maior beneficio cardiovascular em individuos com IMC inferior a 35 kg/m?, ndo sendo observada diferenga
estatisticamente significativa nos estratos de obesidade mais grave.

No que se refere a redugdo do peso corporal, os resultados do SELECT demonstraram perda média de aproximadamente 9,4% do peso inicial apds
104 semanas, contraste marcante com a redugéo inferior a 1% observada no grupo placebo. Esses achados séo consistentes e reforgados pelos estudos do
programa STEP, que tiveram como foco principal a avaliagdo da eficacia da semaglutida no manejo do peso corporal em diferentes populagdes. No estudo
STEP 1, que incluiu adultos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes, a semaglutida 2,4 mg associada a intervengdes no estilo de vida resultou em uma
perda média de peso de cerca de 15% ap6s 68 semanas, significativamente superior ao placebo. Resultados semelhantes foram observados nos estudos
STEP 3 e STEP 4, nos quais a semaglutida promoveu redugdes expressivas e sustentadas do peso corporal, além de demonstrar que a interrupgéo do
tratamento esteve associada a recuperagao ponderal, evidenciando a necessidade de uso continuo para manutengdo do beneficio.

Em individuos com diabetes mellitus tipo 2, avaliados no estudo STEP 2, a semaglutida 2,4 mg também promoveu redugéo significativa do peso
corporal, embora de menor magnitude em comparagéo a populagdo sem diabetes, com perdas médias em torno de 9% a 10%. Ainda assim, esses
resultados foram superiores aos observados com doses mais baixas de semaglutida e com placebo, confirmando a eficacia da dose de 2,4 mg mesmo em
um contexto de maior complexidade metabodlica.

Além da perda de peso, tanto o estudo SELECT quanto os ensaios do programa STEP demonstraram melhora consistente de parametros
cardiometabolicos. No SELECT, observou-se melhora significativa do perfil lipidico, com redugéo do colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos, além de
aumento do HDL-colesterol. Achados semelhantes foram reportados nos estudos STEP, nos quais a semaglutida esteve associada a redugdes clinicamente
relevantes da presséao arterial sistélica e diastdlica, melhora do perfil lipidico e redugdo de marcadores inflamatodrios, efeitos amplamente atribuidos a perda
de peso e a agdo metabdlica direta do farmaco.

A qualidade de vida relacionada a saude também foi um desfecho avaliado de forma consistente. No estudo SELECT, os pacientes tratados com
semaglutida relataram melhora significativa nas escalas EQ-5D-5L e EQ-5D-VAS ap6s dois anos de acompanhamento. De forma convergente, os estudos do
programa STEP, especialmente o STEP 1 e o STEP 3, demonstraram melhorias significativas em instrumentos de qualidade de vida e funcionamento fisico,
indicando que a perda de peso promovida pela semaglutida se traduz em beneficios percebidos pelos pacientes no seu bem-estar e nas atividades da vida
diaria.

Em relacéo a seguranga, o estudo SELECT mostrou menor incidéncia global de eventos adversos graves no grupo semaglutida em comparagéo ao
placebo, embora tenha sido observada maior taxa de descontinuagédo do tratamento por eventos adversos, predominantemente gastrointestinais. Esse perfil
de segurancga é consistente com os achados do programa STEP, no qual nauseas, vomitos e diarreia foram os eventos adversos mais frequentemente
reportados e a principal causa de interrupgéo do tratamento. De modo geral, tais eventos ocorreram com maior frequéncia durante o periodo de
escalonamento da dose e foram, em sua maioria, de intensidade leve a moderada.

Em sintese, a incorporagéo dos resultados do programa STEP aos achados do estudo SELECT refor¢ca de maneira consistente que a semaglutida 2,4
mg promove perda de peso substancial e sustentada, melhora de parametros cardiometabdlicos, ganho em qualidade de vida e, de forma inédita entre

terapias antiobesidade, redugdo comprovada de eventos cardiovasculares adversos maiores em individuos com sobrepeso ou obesidade e doenca



cardiovascular estabelecida. Esses beneficios devem ser ponderados frente a maior frequéncia de eventos adversos gastrointestinais e a necessidade de

adeséo prolongada ao tratamento, aspectos centrais para a tomada de decisao clinica.

9.3 Comparacgao das tecnologias liraglutida e semaglutida

Embora compartilhem o mesmo mecanismo de agdo com estimulagdo do receptor GLP-1 com consequente redugéo do apetite, retardo do esvaziamento
gastrico e melhora da homeostase glicémica, a semaglutida e a liraglutida sdo farmacos que diferem de forma significativa quanto a poténcia clinica,

magnitude dos efeitos terapéuticos, perfil de administragédo e impacto sobre desfechos cardiovasculares e eventos adversos.

Do ponto de vista da eficacia clinica, a semaglutida demonstra superioridade consistente em relagéo a liraglutida na redugéo ponderal. Ensaios clinicos
randomizados de grande porte pertencentes ao programa STEP evidenciaram que a semaglutida na dose de 2,4 mg por via subcutanea semanal promove
reducdo média do peso corporal em torno de 15% ap6s 68 semanas de tratamento em adultos com sobrepeso ou obesidade sem diabetes, valor
significativamente superior ao observado com placebo. Além da magnitude da perda ponderal, a proporgao de individuos que alcangam perdas clinicamente
relevantes, como redugdes iguais ou superiores a 10% e 15% do peso corporal inicial, € substancialmente maior com semaglutida, refletindo um impacto

terapéutico robusto e sustentado.

Em contraste, a liraglutida, administrada diariamente na dose de 3,0 mg, conforme avaliada nos estudos do programa SCALE, apresenta eficacia mais
modesta. A redugdo média do peso corporal observada nesses ensaios situa-se em torno de 8% apos aproximadamente 56 semanas de tratamento, ainda
significativamente superior ao placebo, porém inferior aguela alcangada com semaglutida. Embora clinicamente relevante, essa diferenca de magnitude tem
implicagdes importantes na redugao de risco cardiometabdlico, uma vez que perdas de peso mais expressivas estdo associadas a maiores beneficios

metabdlicos e cardiovasculares.

No que se refere aos desfechos cardiovasculares, ambos os medicamentos apresentam evidéncias favoraveis, embora derivadas de populagées e
desenhos de estudo distintos. A semaglutida demonstrou redugéo significativa de eventos cardiovasculares maiores no estudo SELECT, que avaliou
individuos com sobrepeso ou obesidade e doenga cardiovascular estabelecida, independentemente da presenca de diabetes. Esse achado representa um
avango relevante, ao demonstrar beneficio cardiovascular direto em uma populagéo predominantemente nao diabética, ampliando o escopo clinico da
semaglutida para além do controle glicémico. Por outro lado, a liraglutida apresentou reducéo significativa de eventos cardiovasculares maiores e mortalidade
cardiovascular no estudo LEADER, conduzido em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular. Embora esse resultado sustenta o beneficio
cardiovascular da liraglutida, sua extrapolagdo para populagdes com obesidade sem diabetes deve ser feita com cautela, uma vez que o beneficio foi

demonstrado em um contexto metabdlico distinto.

Em relagao ao perfil de seguranga, semaglutida e liraglutida compartilham caracteristicas tipicas da classe dos agonistas do receptor GLP-1. Os eventos
adversos mais frequentes sdo de natureza gastrointestinais, incluindo nauseas, vémitos, diarreia e constipagao, geralmente de intensidade leve a moderada e
mais comuns durante a fase inicial de titulagdo da dose. Esses eventos tendem a ser transitdrios, mas constituem a principal causa de descontinuagéo do
tratamento em ambos os casos. A semaglutida, em razdo de sua maior poténcia e efeito anorexigeno mais pronunciado, pode estar associada a maior
frequéncia desses eventos em alguns estudos, embora a administracdo semanal represente uma vantagem potencial em termos de adesao terapéutica

quando comparada ao regime diario da liraglutida.

Eventos biliares, como colelitiase e colecistite, também foram observados com maior frequéncia em usuarios de agonistas do GLP-1, incluindo
semaglutida e liraglutida. Esse risco parece estar relacionado, ao menos em parte, a perda ponderal rapida e as alteragdes na motilidade da vesicula biliar. A
pancreatite aguda constitui outro evento de interesse, embora a evidéncia disponivel sugira que o aumento absoluto do risco seja baixo. Ainda assim,
recomenda-se vigilancia clinica, especialmente em pacientes com histérico prévio de pancreatite ou outros fatores predisponentes. Outro aspecto de
seguranga compartilhado diz respeito ao sinal de aumento de tumores de células C da tireoide observado em estudos pré-clinicos com roedores. Embora nao
haja comprovacgéo de relevancia clinica desse achado em humanos, ambos os medicamentos carregam contraindica¢des formais para pacientes com histoérico
pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide ou sindrome de neoplasia endécrina multipla tipo 2, em consonancia com recomendagdes regulatérias
internacionais. De modo geral, o risco de hipoglicemia associado ao uso isolado de semaglutida ou liraglutida é baixo, uma vez que seu mecanismo de agao &
glicose-dependente. Contudo, esse risco pode aumentar quando esses agentes sdo utilizados em associagdo com insulina ou sulfonilureias, exigindo ajustes

terapéuticos e monitoramento adequado.

A comparacgéao das evidéncias disponiveis indica que a semaglutida apresenta maior eficacia clinica em termos de perda ponderal e evidéncia recente de
beneficio cardiovascular em populagdes com obesidade, ao passo que a liraglutida oferece beneficios mais modestos na redugdo de peso, porém com
evidéncia consolidada de redugdo de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Ambas as tecnologias compartilham um perfil de seguranga
semelhante, caracteristico da classe dos agonistas do receptor GLP-1, com eventos adversos predominantemente gastrointestinais e sinais de alerta que

requerem acompanhamento clinico.

9.4 Comparagao entre agonistas de receptor de GLP-1 e cirurgia bariatrica

Tanto os agonistas do GLP-1, quanto a cirurgia bariatrica/metabdlica, representam estratégias terapéuticas eficazes, porém com magnitudes,
mecanismos e durabilidade de efeitos distintos. Ensaios clinicos randomizados e revisées sistematicas demonstraram que esses farmacos podem produzir

redugdes significativas de peso corporal, com semaglutida exibindo maior eficacia do que liraglutida em termos de percentual de perda ponderal e melhora de



fatores cardiometabdlicos.

Apesar desses avangos, quando se compara a terapia farmacolégica baseada em agonistas de GLP-1 com a cirurgia bariatrica, a evidéncia acumulada
aponta de forma consistente para a superioridade da intervengao cirdrgica em termos de magnitude e durabilidade da perda ponderal. Procedimentos como o
bypass gastrico em Y de Roux e a gastrectomia vertical (sleeve) produzem alteragdes anatémicas e hormonais profundas e duradouras, envolvendo néo
apenas restricdo e/ou absorgdo, mas também mudancgas no eixo intestino-cérebro, no perfil hormonal e no metabolismo energético. Revisdes sistematicas,
estudos de coorte e analises de longo prazo demonstram que a cirurgia bariatrica resulta, em média, em redugdo de 25% a 32% do peso corporal total, com

manutencéo desses resultados por periodos que podem ultrapassar 10 anos apés a intervengao.

Outra caracteristica importante é que a manutengao de peso com medicamentos GLP-1 depende da continuidade do tratamento. Estudos observacionais
e dados de revisdes de literatura apontam que, apds a interrupgéo desse tratamento, uma proporgao substancial do peso perdido tende a ser recuperada ao
longo do tempo, frequentemente retornando a grande parte do ganho ponderal anterior ao longo de meses ou anos sem o medicamento. Esse fendmeno
reforga a necessidade de uso prolongado, muitas vezes continuo, para manutengéo dos beneficios ponderais e metabdlicos, o que diferencia

fundamentalmente essa abordagem do perfil pds-cirurgico.

Por outro lado, os agonistas de GLP-1 tém papel relevante como terapia adjuvante em individuos que ja foram submetidos a cirurgia bariatrica e
apresentam reganho ponderal no seguimento tardio. Nesse cenario, os estudos demonstram que a semaglutida é capaz de promover redugdes adicionais de

peso mais expressivas do que a liraglutida, contribuindo para a otimizagéo dos resultados metabdlicos e ponderais apos a cirurgia.

Quando analisados indicadores clinicos de desfecho, a cirurgia bariatrica apresenta vantagens. A perda de peso absoluta e relativa, a redugéo sustentada
do indice de massa corporal e a remissdo ou melhora de comorbidades como diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertensao arterial e apneia obstrutiva do sono sédo
mais pronunciadas e duraveis com a abordagem cirdrgica, especialmente em individuos com obesidade severa. Além disso, ha evidéncias robustas de
reducdo de mortalidade por todas as causas e melhora significativa da qualidade de vida em longo prazo ap6s cirurgia bariatrica, beneficios que ainda ndo

foram demonstrados de forma equivalente com as terapias farmacoldgicas isoladas.

Essas diferengas tornam-se particularmente relevantes na populagdo com obesidade grau Il (IMC = 40 kg/m?), grupo que apresenta risco elevado de
complicagdes cardiovasculares, metabdlicas e funcionais. As principais sociedades cientificas internacionais convergem na recomendagao da cirurgia
bariatrica como a estratégia terapéutica com maior eficacia comprovada para esse perfil de pacientes, devido a superioridade dos resultados em perda de
peso sustentavel, controle de comorbidades e impacto em desfechos clinicos de longo prazo. Embora os agonistas de GLP-1 representem uma alternativa
eficaz e menos invasiva, especialmente para pacientes que ndo desejam ou ndo podem ser submetidos a cirurgia, os dados atuais indicam que eles nao

igualam os resultados cirurgicos em termos de magnitude e durabilidade da resposta ponderal em IMCs muito elevados.

Do ponto de vista econdmico, andlises de custo-efetividade que comparam diretamente a terapia com agonistas de GLP-1 a cirurgia bariatrica sugerem
um perfil distinto ao longo do tempo. No curto prazo, o tratamento medicamentoso pode apresentar custos iniciais menores, uma vez que ndo envolve
despesas hospitalares ou cirlrgicas imediatas. Entretanto, no horizonte de médio e longo prazo, considerando a necessidade de uso continuo dos farmacos e
os custos associados ao tratamento prolongado das comorbidades, a cirurgia bariatrica tende a ser mais custo-efetiva, com melhor relagdo custo-beneficio por
ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). Modelos econdmicos também indicam que estratégias integradas, combinando cirurgia e terapia farmacolégica

adjuvante quando necessario, podem maximizar ganhos clinicos e econdmicos.

Em suma, a literatura cientifica disponivel sustenta que a cirurgia bariatrica oferece os maiores e mais duradouros beneficios em termos de perda de
peso, melhora metabdlica e reducdo de morbimortalidade em individuos com obesidade grau Ill, quando comparada ao uso isolado de agonistas de GLP-1.
Esses farmacos, por sua vez, constituem ferramentas eficazes e valiosas no manejo da obesidade, especialmente em graus menos avangados, como terapia
ponte para cirurgia ou como adjuvantes no pds-operatério, mas apresentam limitagdes quanto a durabilidade dos efeitos quando utilizados isoladamente. Sob
a perspectiva clinica e econémica de longo prazo, a cirurgia bariatrica permanece como a intervengdo com maior impacto sustentado para pacientes

acometidos com obesidade.
10. INFORMAGOES ECONOMICAS

Este documento apresenta uma avaliagdo econdmica para subsidiar o Parecer Técnico-Cientifico (PTC) referente a incorporagéo da semaglutida e da
liraglutida no ambito da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG), utilizando exclusivamente projecdes populacionais do Estado de Minas
Gerais.

Para fins desta avaliagdo, adotou-se como premissa que 70% da populagéo total do Estado corresponde a populagdo adulta (=18 anos), parametro
conservador amplamente utilizado em andlises demograficas e econdmicas em saude. Para fins de calculo, utilizou-se a proje¢édo populacional de Minas
Gerais referente ao ano de 2025. Foram mantidos critérios epidemioldgicos, clinicos e de elegibilidade, bem como o pressuposto de custo tedrico maximo,
considerando o tratamento de 100% da populacéo elegivel. Adicionalmente ao pressuposto de custo teérico maximo, considerando o tratamento de 100% da
populacéo elegivel, foram também incorporados recortes de 30% e 70% da populagdo para o célculo das informagdes econémicas, com o objetivo de refletir
cenarios mais realistas de incorporagéo e acesso gradual, reconhecendo limitagdes orcamentarias, barreiras assistenciais, ades&o variavel ao tratamento e a

priorizagdo clinica, evitando assim a superestimagao de impacto financeiro associada a hipétese pouco factivel de cobertura integral imediata.

10.1 Base populacional e estimativa da populagao elegivel em Minas Gerais



A estimativa da populagao elegivel foi elaborada com base na populagéo projetada do Estado de Minas Gerais para o ano de 2025, conforme dados

oficiais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Para esse periodo, a populacao total estimada do estado é de 21.393.441 habitantes.

Considerando a estrutura etéria da populacéo brasileira, adotou-se a proporgao de 70% de adultos (218 anos), percentual amplamente utilizado em

analises epidemiologicas e econdmicas em saude. Dessa forma, estima-se que Minas Gerais apresenta aproximadamente 14.975.409 adultos em 2025.

A prevaléncia de obesidade na populagao adulta foi estimada a partir dos dados nacionais do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN),
que indicam que cerca de 33% dos adultos brasileiros apresentam obesidade, quando considerado o conjunto das classes de indice de massa corporal. Na
auséncia de dados estaduais consolidados e estratificados para todas as classes de obesidade, assumiu-se a extrapolagdo dos percentuais nacionais para o
contexto estadual, pratica metodologicamente aceita em avaliagdes econdmicas e estudos de carga de doengas. Portanto, com base nesses parametros,

estima-se que aproximadamente 4.941.885 adultos em Minas Gerais apresentem obesidade em 2025.

A distribuicdo da obesidade na populagéo adulta segue a estratificacédo por classes de indice de massa corporal (IMC), conforme critérios
internacionalmente reconhecidos e adotadas pelo SISVAN. Estima-se que a obesidade grau I, definida por IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?, corresponda a
aproximadamente 21% da populagao adulta total. Ja a obesidade grau I, caracterizada por IMC entre 35,0 e 39,9 kg/m?, representa cerca de 8% da populagéo

adulta, enquanto a obesidade grau lll, definida por IMC igual ou superior a 40,0 kg/m?, corresponde a aproximadamente 4% da populagdo adulta total.
A aplicagédo dessas proporgdes a populagao adulta de Minas Gerais resulta nas estimativas consolidadas na Tabela 2:

Tabela 2. Estimativa da populagdo adulta com obesidade em Minas Gerais (2025), segundo classes de IMC

Classe de obesidade | IMC (kg/m?) | Proporcao da populacao adulta (%) | Populacao adulta estimada — MG
Obesidade Grau | 30,0-34,9 21% 3.144.836
Obesidade Grau Il 35,0-39,9 8% 1.198.033
Obesidade Grau lll >40,0 4% 599.016
Total obesidade 230,0 33% 4.941.885

Fonte: Elaboragéo prépria a partir de IBGE (projegéo populacional 2025) e SISVAN.

Para fins da presente avaliagdo econémica, definiu-se como populagao elegivel prioritaria os individuos com obesidade grau Il e grau lll, uma vez que
essas classes concentram maior risco de morbimortalidade, maior carga de comorbidades associadas, maior utilizagdo de servigos de saude e,
consequentemente, maior potencial de beneficio clinico e econdmico decorrente das intervengdes estruturadas. Essa priorizagédo encontra respaldo nas
diretrizes clinicas nacionais e internacionais, bem como em modelos consolidados de avaliagdo econémica em saude, que recomendam o direcionamento de
analises para subgrupos de maior severidade e maior impacto orgamentario.

Adicionalmente, sera considerado de forma especifica um cenario analitico restrito aos individuos com obesidade grau Il, com o objetivo de avaliar o
potencial das terapias farmacoldgicas a base de agonistas do receptor de GLP-1 como estratégia de intensificagao do tratamento clinico, visando postergar ou
evitar a progressao para a obesidade grau Il e, consequentemente, reduzir a necessidade futura de indicagéo cirurgica. Esse cenario é particularmente
relevante do ponto de vista de planejamento em saude, por se tratar de um grupo em que intervengdes farmacoldgicas podem apresentar maior efetividade
relativa e melhor relagédo custo-beneficio.

Ressalta-se que a analise nao incluiu exclusivamente pacientes do grupo com obesidade grau lll, apesar desse grupo representar a indicagéo classica
para cirurgia bariatrica, uma vez que, conforme estabelecido no item 9.4, as terapias farmacoldgicas analisadas ndo podem ser substitutas da cirurgia

bariatrica, podem na realidade atuar como estratégias complementares ou alternativas em estagios anteriores da doenca.
10.2 Avaliagao econdmica da incorporagao da liraglutida

A avaliagdo econdmica da liraglutida considera sua utilizagdo em adultos com obesidade, particularmente nos estratos de maior gravidade (obesidade grau
11 e 1ll). Alguns esquemas terapéuticos adotados pressupde o uso continuo de 1,8 mg/dia. Porém, de acordo com a bula da liraglutida, a dose inicial para
todos os pacientes é de 0,6 mg/dia ao dia e deve ser aumentada em incrementos de 0,6 mg com intervalos de pelo menos uma semana para melhorar a
tolerabilidade gastrointestinal. Assim, foi realizado o calculo para a condi¢do que o paciente fara o aumento gradual de liraglutida até a dose de
manutengdo de até 1,8 mg/dia (Andlise 1) e outra analise considerando a dose maxima até 3,0 mg/dia, conforme a bula do medicamento (Analise 2).

Tabela 3. Custo do tratamento com liraglutida (Analise 1)

Tempo | Dose I | Prego unitario proposto | Custo
Ano 1
Semana 1 0,6 mg R$ 206,61 R$ 48,21
Semana 2 1,2 mg R$ 206,61 R$ 96,42
Semana 3 1,8 mg R$ 206,61 R$ 144,63
Semana 4 1,8 mg R$ 206,61 R$ 144,63




Semana 5-52 | 18mg | R$ 206,61 | R$6.942,24
Custo total ano 1 = R$ 7.376,13

Ano 2
Semana 1a52 | 18mg | R$ 206,61 | R$7.520,76
Custo total ano 2 em diante = R$ 7.520,76

Custo do tratamento com liraglutida 6 mg/mL (frasco contendo 3 mL) considerando que a dose possa chegar até 1,8 mg/dia.

Tabela 4. Custo do tratamento com liraglutida (Analise 2)

Tempo Dose semanal | Preco unitario proposto | Custo
Ano 1
Semana 1 0,6 mg R$ 206,61 R$ 48,21
Semana 2 1,2mg R$ 206,61 R$ 96,42
Semana 3 1,8mg R$ 206,61 R$ 144,63
Semana 4 2,4 mg R$ 206,61 R$ 192,84
Semana 5-52 3,0mg R$ 206,61 R$ 11.570,40
Custo total ano 1 = R$ 12.052,50
Ano 2
Semana 1a 52 | 30mg | R$ 206,61 | R$ 12.534,60
Custo total ano 2 em diante = R$ 12.534,60

Custo do tratamento com liraglutida 6 mg/mL (frasco contendo 3 mL) considerando que a dose possa chegar até 3,0 mg/dia.

Conforme andlise do NATS e descrigdo nas Tabelas 3 e 4 o custo unitario do frasco de liraglutida é de R$ 206,61 com base no PMVG 18%.

No cenario em que a dose maxima de manuteng&o é de 1,8 mg/dia, o custo anual estimado do tratamento por paciente é de R$ 7.376,13 no primeiro
ano e de R$ 7.520,76 a partir do segundo ano. Ja no cenario de utilizagdo da dose maxima de 3,0 mg/dia, o custo anual por paciente eleva-se para R$
12.052,50 no primeiro e R$ 12.534,60 a partir do segundo ano. Esses valores representam exclusivamente os custos diretos com a aquisigdo do farmaco, nao
incluindo despesas adicionais com aquisigdo de insumos como as agulhas, acompanhamento clinico, exames laboratoriais ou manejo de eventos adversos.

Ao extrapolar esses custos individuais para a populacéo elegivel, observa-se um impacto orgamentario expressivo. Considerando a populagdo com
obesidade grau Il e Ill somadas, estimada em aproximadamente 1,8 milhdo de individuos adultos em Minas Gerais, o custo anual total do tratamento, apenas
para o primeiro ano com liraglutida alcanga cerca de R$ 13,3 bilhdes no cenario de uso até 1,8 mg/dia com 100% da populagdo elegivel e de cerca de 9,2
bilhées considerando 70% da populacéo e aproximadamente 4 bilhdes para 30% da populagéo. Ao considerarmos o cenario de dose maxima de 3,0 mg/dia, o
impacto orgamentario anual aumenta substancialmente, ultrapassando R$ 21,6 bilhes com 100% da populagéo elegivel e de cerca de 15,2 bilhdes
considerando 70% da populagéo e aproximadamente 6,5 bilhdes para 30% dessa populagdo.

De forma complementar, foi analisado um cendrio mais restritivo, considerando exclusivamente a populagdo com obesidade grau Il, em que estima-se
cerca de 1,2 milhdo de individuos adultos. Nesse contexto, o custo anual do tratamento com liraglutida no primeiro ano é estimado em aproximadamente R$
8,8 bilhdes quando adotada a dose maxima de 1,8 mg/dia para 100% da populagéo elegivel e de cerca de 6,2 bilhdes considerando 70% da populagéo e
aproximadamente 2,7 bilhdes para 30% da populagdo. No cenario de utilizagdo da dose maxima de 3,0 mg/dia, o custo anual para esse mesmo grupo
populacional eleva-se para cerca de R$ 14,4 bilhdes para 100% da populagéo elegivel e de cerca de 10,1 bilhdes considerando 70% da populagdo e
aproximadamente 4,3 bilhdes para 30% dessa populagao.

A andlise dos gastos com judicializagdo no Estado de Minas Gerais demonstra que entre 2023 e 2025, os gastos judiciais foram de R$ 677.920,00 em

2023, R$ 667.804,50 em 2024 e R$ 865.672,50 em 2025.
10.3 Avaliagao econémica da incorporagao da semaglutida

Para fins de comparabilidade metodoldgica, a avaliagdo econdmica da semaglutida considera exatamente a mesma populagdo elegivel definida para a
liraglutida, ou seja, individuos adultos com obesidade grau Il e Ill em Minas Gerais e o outro cenario com individuos adultos com obesidade grau Il. Essa
abordagem permite isolar o efeito dos custos e das condigdes comerciais especificas da tecnologia, evitando vieses decorrentes de diferencas no
denominador populacional.

A andlise de custos diretos baseia-se na proposta comercial apresentada pela Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda. para o medicamento
Wegovy® (semaglutida). A proposta prevé desconto de 30% sobre o preco de fabrica com ICMS de 18% para todas as apresentagdes, incluindo as dosagens
de 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg e 2,4 mg. Os valores unitarios apos desconto variam de R$ 695,87 para as doses iniciais até R$ 1.340,68 para a dose de
manutencéo apos dois anos. Ressalta-se que a proposta da demandante explicita a manuteng¢éo do desconto de 30% sobre o prego tabelado mesmo apds
eventuais reajustes de valores.

De acordo com a bula do medicamento Wegovy®, a dose de manutencdo do medicamento uma vez por semana é alcangada comegando com uma
dose de 0,25 mg. Para reduzir a probabilidade de sintomas gastrointestinais, a dose deve ser aumentada ao longo de um periodo de 16 semanas para uma
dose de manutencéo de 2,4 mg uma vez por semana, conforme a Tabela 5.

Tabela 5. Cronograma de escalonamento da dose

Escalonamento da dose | Dose semanal

Semana 1-4 0,25 mg
Semana 5-8 0,5 mg
Semana 9-12 1mg
Semana 13-16 1,7 mg

Dose de manutencéao 2,4 mg




Tabela 6. Custo do tratamento com semaglutida

Tempo Dose | | Prego unitario proposto | Custo
Ano 1
Semana 1-4 0,25 mg R$ 695,87 R$ 695,87
Semana 5-8 0,5 mg R$ 695,87 R$ 695,87
Semana 9-12 1,0 mg R$ 695,87 R$ 695,87
Semana 13-16 1,7 mg R$1.042,35 R$1.042,35
Semana 17-52 2,4 mg 1.340,68 R$ 12.066,12

Custo total ano 1 = R$ 15.196,08

Ano 2
Semana1a52 | 24mg | 1.340,68 | R$17.428,84
Custo total ano 2 em diante = R$ 17.428,84

Custo do tratamento com semaglutida considerando que a dose possa chegar até 2,4 mg/semana.

Considerando o contingente de 100% dos individuos elegiveis no cenario base com obesidade grau Il e Ill, o impacto orgamentario anual teérico no
primeiro ano da semaglutida é de cerca de R$ 27,3 bilhdes. Para os recortes de 70 e 30% nesse grupo, é de, respectivamente, R$ 19,1 bilhdes e R$ 8,2
bilhdes. Para apenas os pacientes com obesidade grau Il no cenario de 100% elegiveis, o custo no primeiro ano é de R$18,2 bilndes, para 70% dessa
populagéo de R$12,7 bilhdes e de R$ 5,4 bilhdes para 30%.

A andlise dos gastos com judicializagdo evidencia crescimento das despesas relacionadas a semaglutida em Minas Gerais. Em 2023, os gastos foram
de R$ 61.650,00, aumentando para R$ 441.396,00 em 2024 e atingindo R$ 375.130.689,15 em 2025.

10.4 Consideragoes econdémicas

A avaliacdo econdmica baseada nos dados populacionais e epidemiolégicos com projegao de custos da obesidade demonstra que a incorporagao tanto
da liraglutida quanto da semaglutida implica impactos orgamentarios relevantes para a SES-MG. A utilizagdo de uma populagéo elegivel comum, definida a
partir das classes de obesidade de maior gravidade, confere maior robustez metodolégica a comparagao entre as tecnologias.

Ressalta-se que as estimativas de impacto orcamentario apresentadas nas analises dos itens 10.2 e 10.3 foram construidas com base no pressuposto

de custo teérico maximo, o qual considera, de forma deliberadamente conservadora, o tratamento de 100% da populacéo elegivel definida nos cenarios

avaliados e em recortes de 30 e 70% dessa populacéo.

A abordagem metodoldgica de custo teérico méaximo é amplamente utilizada em avaliagdes econdmicas em satde com o objetivo de dimensionar o
limite superior do impacto financeiro potencial associado a incorporagédo de uma tecnologia, funcionando como referéncia para planejamento e tomada de
decisdo. Entretanto, na pratica, é improvavel que a totalidade dos individuos elegiveis venha a utilizar o medicamento no ambito do Sistema Unico de Sautde
(SUS). Diversos fatores contribuem para que a taxa real de utilizagéo seja substancialmente inferior a 100%, uma vez que uma parcela relevante da populagéo
elegivel possui cobertura por planos privados de salude ou realiza o tratamento de forma totalmente privada, ndo demandando o fornecimento do medicamento
pelo sistema publico. Adicionalmente, existem barreiras de acesso aos servigos especializados necessarios para o diagndstico, indicacéo, prescrigao e
acompanhamento do tratamento farmacoldgico da obesidade, especialmente em regiées com menor disponibilidade de servigos de atengéo especializada.
Outros elementos também influenciam a reducao da taxa efetiva de utilizagdo, como contraindicagdes clinicas, intolerancia ao medicamento, ocorréncia de
eventos adversos que levam a descontinuagdo do tratamento, baixa adesao terapéutica ao longo do tempo e decisdes clinicas que priorizam intervengdes nao
farmacoldgicas ou outras estratégias de manejo. Soma-se a isso o fato de que nem todos os individuos elegiveis procuram ou mantém acompanhamento
regular no SUS, o que limita a identificagdo e a captagdo dessa populagéo para tratamento farmacolégico continuo.

A adogao de recortes de 30% e 70% da populagdo elegivel para o célculo das informagdes econdmicas é fundamental para a construgédo de cenarios
mais plausiveis e aderentes a realidade do sistema de saide. Embora o pressuposto de tratamento de 100% da populagdo elegivel seja metodologicamente
util para estimar o custo teérico maximo, tal cenario raramente se concretiza na pratica, especialmente em contextos de incorporagao de tecnologias de alto
custo e uso continuo. Os percentuais de 30% e 70% permitem simular diferentes estagios de implementagéo e expanséo do acesso, considerando restricdes
orgamentarias, capacidade instalada dos servicos, critérios clinicos de priorizagéo, elegibilidade efetiva apds avaliagdo médica e taxas variaveis de adesao e
persisténcia ao tratamento. O recorte de 30% representa um cenario conservador, compativel com fases iniciais de incorporagao, projetos-piloto ou acesso
restrito a subgrupos de maior risco, enquanto o recorte de 70% reflete um cenario de ampliagéo progressiva, mais préximo de uma cobertura consolidada,
porém ainda realista. Dessa forma, a andlise desses percentuais contribui para uma estimativa mais robusta e transparente do impacto orgamentario,
reduzindo o risco de superestimagéo de custos e fornecendo subsidios mais consistentes para o planejamento financeiro, a gestdo de recursos e a tomada de
deciséo baseada em evidéncias.

Dessa forma, os valores apresentados devem ser interpretados como um cenério de impacto orgamentario tedrico, e ndo como uma projegao direta do
gasto real esperado. Na pratica, a proporgéo de pacientes efetivamente tratados tende a ser significativamente menor, variando conforme critérios de
elegibilidade adotados, capacidade instalada da rede de salde, estratégias de priorizagao clinica e disponibilidade orgamentaria. Essa diferenca entre o
cenario tedrico e a proje¢cdo mais proxima ao real reforga a importancia da analise de impacto orgamentario (AlO) com cenarios de cobertura parcial, bem
como de politicas de implementag&o gradual e monitoramento continuo do uso das tecnologias, caso venham a ser incorporadas.

Ademais, cabe ainda ressaltar que servicos especializados no manejo da obesidade tratam os pacientes por, no maximo, dois anos. No entanto, como a

obesidade é uma doenga crbnica, para a maioria dos pacientes, a manutencdo do peso a longo prazo requer tratamento continuo, e a interrupgdo do



medicamento pode levar a recuperagéo do peso.
10.5 Estimativa dos custos de saude para eventos cardiovasculares associados a obesidade.

A presente analise de custo de saude foi desenvolvida com o objetivo de estimar o impacto econémico associado ao estado de salide de pacientes
acometidos por acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio, condicdes amplamente reconhecidas como complicagées clinicas relevantes
da obesidade. O enfoque adotado considera a progressao desses agravos e seus desdobramentos assistenciais no contexto do Sistema Unico de Saude

(SUS), permitindo uma avaliagdo abrangente dos custos diretos relacionados ao manejo clinico, hospitalar e de seguimento desses pacientes.

Todos os dados de custo utilizados nesta analise foram extraidos do Relatério de Recomendagdo n° 1033 da Comissédo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) de agosto de 2025 “Semaglutida para o tratamento de pacientes com obesidade grau Il e Ill, sem diabetes, com idade a
partir de 45 anos e com doenga cardiovascular estabelecida”, complementados por fontes nacionais utilizadas em avaliagdes econdmicas em saude, conforme

descrito a seguir e elucidado na tabela abaixo.

Tabela 7. Custos por estados de satide

Estado de saude Descricao Fonte de custo Valor total
Estavel 2 consultas - Custo unitario: 10,00 SIGTAP (32) - 03.01.01.006-4 R$ 56,00
AVC AVC Safanelli et al, 2019 R$ 57.910,20 2
Seguimento por AVC Estudo nacional — RESILIENT R$ 2.486,82 3
IC IC Araujo et al, 2005 R$ 17.792,49
Seguimento por IC Araujo et al, 2005 R$ 2.448,57
Infarto Infarto AlH — 2023 R$ 4.867,52
Seguimento por infarto Similares ao paciente com IC R$ 2.448,57
Revascularizagdo | Revascularizagdo miocardica com uso de extracorporea | SIGTAP 04.06.01.093-5 R$ 41.185,34 1
Hospitalizagao Por IC ou por angina Araujo et al, 2005 R$ 17.792,49
Terapia renal Primeiro ano Gouveia et al, 2017 R$72.921,59 3
substitutiva Anos seguintes Gouveia et al, 2017 R$71.277,74 3

Fonte: Relatdrio de Recomendag&o n°® 1033 de 2025 da CONITEC.
Legenda: IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral
Nota: ' Valores extraidos via SIGTAP foram multiplicados pelo fator de corregéo de 2,8 pelo demandante. 2 Valor extraido do custo mediano foi de US$ 10.997, sendo realizado a conversao para reais,

considerando a cotagdo do dolar de 5,266. 3 Valor extraido foi de R$ 1.918,79, sendo feita a atualizagéo pelo IPCA/IBGE para abril de 2024.

Para o estado de saude estavel, foram considerados os custos ambulatoriais associados ao acompanhamento clinico de rotina, representados por duas
consultas médicas. O custo unitario dessas consultas foi obtido a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP), sendo aplicado um fator de corregdo de 2,8 conforme metodologia adotada pelo demandante, resultando em um custo total de R$ 56,00. Esse
estado de saude representa pacientes sem eventos cardiovasculares agudos recentes, mas que permanecem sob acompanhamento devido ao risco

aumentado decorrente da obesidade.

No que se refere ao AVC, foram considerados tanto os custos do evento agudo quanto os custos de seguimento. O custo do evento agudo de AVC
estimou um custo mediano de US$ 10.997 por evento. Esse valor foi convertido para a moeda nacional utilizando a taxa de cambio de R$ 5,266 por dolar,
resultando em um custo total de R$ 57.910,20. Para o seguimento pés-AVC, foi utilizado um estudo nacional, o RESILIENT, cujo valor original de R$ 1.918,79
foi atualizado pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE) até abril de 2024, totalizando R$ 2.486,82. Esses custos refletem a elevada
carga assistencial associada ao AVC, que frequentemente envolve reabilitagdo prolongada, acompanhamento multiprofissional e maior utilizagao de servigos

de saude.

A insuficiéncia cardiaca (IC), considerada tanto como desfecho de longo prazo da obesidade quanto como complicagcdo subsequente a eventos
isquémicos, teve o custo do manejo estimado em R$ 17.792,49, valor que contempla hospitalizagdes, procedimentos diagndsticos e tratamento clinico.
Adicionalmente, o custo de seguimento ambulatorial de pacientes com IC foi estimado em R$ 2.448,57, também com base na mesma fonte, refletindo a

necessidade de acompanhamento continuo, ajuste terapéutico e monitoramento de complicagdes.

Para o infarto agudo do miocardio, o custo do evento agudo foi obtido a partir dos valores de Autorizacéo de Internacdo Hospitalar (AlIH) referentes ao
ano de 2023, totalizando R$ 4.867,52 por evento. O custo de seguimento pés-infarto foi considerado equivalente ao de pacientes com insuficiéncia cardiaca,
no valor de R$ 2.448,57, uma vez que muitos individuos evoluem com disfungéo ventricular e necessitam de acompanhamento clinico semelhante ao de

pacientes com IC.

Adicionalmente, foram incluidos custos associados a procedimentos de maior complexidade e a complicagdes graves. O custo da revascularizagdo
miocardica com uso de circulagédo extracorporea foi extraido do SIGTAP, e, apos aplicagao do fator de corregéo de 2,8 pelo demandante, resultou em um valor
total de R$ 41.185,34. As hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca ou por angina instavel foram estimadas em R$ 17.792,49,), refletindo o elevado custo das

internagdes recorrentes nesses pacientes.

Por fim, a andlise contemplou os custos da terapia renal substitutiva, reconhecendo a associagdo entre obesidade, doengas cardiovasculares e
progresséao para doenga renal cronica. Os custos do primeiro ano de terapia renal substitutiva foram extraidos de Gouveia et al. (2017), totalizando R$

72.921,59, enquanto os custos dos anos subsequentes foram estimados em R$ 71.277,74, considerando valores atualizados.

O estudo de Bakhtiyari et al. (2022) avaliou de forma prospectiva a contribuicdo da obesidade geral e da obesidade central para o desenvolvimento de



doencas cardiovasculares, bem como o papel mediador de fatores cardiometabdlicos classicos, em uma coorte populacional do Tehran Lipid and Glucose
Study. Foram acompanhados 6.280 adultos com idade = 30 anos, livres de doenca cardiovascular no inicio do estudo, por um periodo mediano de 13,9 anos.
Durante o seguimento, 710 participantes (aproximadamente 11,3% da amostra) desenvolveram algum evento cardiovascular, incluindo infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral, angina instavel ou morte cardiovascular.

Os resultados mostraram que o excesso de peso e a obesidade estiveram associados a um aumento quantitativo e significativo do risco cardiovascular.
Individuos com sobrepeso apresentaram um aumento de 61% no risco de desenvolver doengas cardiovasculares, enquanto aqueles com obesidade geral
(IMC = 30 kg/m?) tiveram um aumento de 68% no risco quando comparados a individuos com peso normal. J& a obesidade central, definida por circunferéncia

da cintura 2 90 cm, esteve associada a um aumento de 59% no risco de eventos cardiovasculares ao longo do acompanhamento.

Um achado central do estudo foi que uma parcela expressiva desse risco cardiovascular em individuos obesos foi mediada por fatores
cardiometabdlicos intermediarios. A combinagao de hipertensao arterial, glicemia de jejum elevada e colesterol total aumentado explicou cerca de 46% do
risco cardiovascular no sobrepeso, 66% do risco associado a obesidade geral e 52% do risco relacionado a obesidade central. Entre esses mediadores, a
pressao arterial sistélica foi o fator mais relevante, especialmente na obesidade geral, sendo responsavel por até 38% do efeito total da obesidade sobre o

desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

O estudo também identificou diferengas importantes entre os sexos. Nos homens, a maior parte do risco cardiovascular associado a obesidade foi
explicada pelos fatores cardiometabdlicos, com até 98% do efeito da obesidade geral mediado por hipertenséo, dislipidemia e hiperglicemia. Em contraste, nas
mulheres, uma proporgdo maior do risco pareceu ocorrer de forma direta, independentemente desses mediadores, sugerindo que a obesidade em si exerce

um efeito cardiovascular mais pronunciado no sexo feminino.

11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS INSTANCIAS
11.1 Liraglutida
Foram realizadas buscas em 9 de dezembro de 2025 por avaliagdes da liraglutida nas seguintes Agéncias de Avaliagéo de Tecnologias em Saude:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia, Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) de Portugal, Canadian Drugs Agency (CDA — antiga CADTH) do Canadd, The Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS) da Australia e Haute Autorité de Santé (HAS) da Franca. No Quadro 3, é resumida a recomendacéo de cada agéncia e sua respectiva

concluséo.

Quadro 3. Recomendagéo de agéncias internacionais de ATS.

Agéncia Recomendagao

Liraglutida é recomendada como uma opgéo para controlar o sobrepeso e a obesidade, juntamente com uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica em adu
ter um indice de massa corporal (IMC) de pelo menos 35 kg/m?( ou pelo menos 32,5 kg/ m2 para membros de grupos étnicos minoritarios que se sabe estarem em risc
com um IMC mais baixo do que a populagéo branca);

National
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE) (58)
ScoFsh Liraglutida (Saxenda) é recomendada como um complemento a uma dieta hipocalérica e aumento da atividade fisica para controle de peso em pacientes adultos corr
Medicines 35 kg/m2. Uma avaliagdo estd em andamento para individuos com IMC= 27 kg/m?.
Consortium
(SMC) (59)
Autoridade Nenhuma recomendagéo encontrada.
Nacional do
Medicamento e
Produtos de
Saude,
LP.
(INFARMED)
Canada’s
Drug Agency Recomendagéo de nao reembolso por planos publicos de medicamentos.
(CDA-AMC)
(60)
The Nenhuma recomendagao encontrada.
Pharmaceutical
Benefits
Scheme
(PBS)
Haute Autorité | Nenhuma recomendagdo encontrada.
de Santé
(HAS)

o ter hiperglicemia néo diabética (definida como um nivel de hemoglobina A1c de 42 mmol/mol a 47 mmol/mol [6,0% a 6,4%] ou um nivel de glicemia plasmatica
o apresentar alto risco de doenca cardiovascular com base em fatores de risco como hipertenséo e dislipidemia.

11.2 Semaglutida

Foram realizadas buscas no dia 10 de dezembro de 2025 por avaliagdes da semaglutida nas seguintes Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude: National

Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude


https://docs.google.com/document/d/1qioXEVUFCgT6QTPZPZ9b_z5TglPAOs7D/edit#heading=h.yef5s4w8q2xh

(INFARMED) de Portugal, Canadian Drugs Agency (CDA — antiga CADTH) do Canadd, The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia e Haute Autorité de Santé

(HAS) da Franga. No Quadro 4 é resumida a recomendagéo de cada agéncia e sua respectiva conclusdo.

Quadro 4. Recomendagéo de agéncias internacionais de ATS.

Agéncial Recomendagao
A semaglutida é recomendada como opgao para a gestdo do peso, incluindo a perda e manutengéo do peso, juntamente com uma dieta hipocalérica e o aumento da

o Utilizado durante um periodo maximo de 2 anos e no dmbito de um servigo especializado de controlo de peso e,

e Ter um IMC de, pelo menos, 35,0 kg/m2, ou um IMC de 30,0 kg/m2 a 34,9 kg/m?2 e satisfazem os critérios de encaminhamento para servigos especializados de
National o Utilizar limiares de IMC mais baixos (normalmente reduzidos em 2,5 kg/m2) para pessoas provenientes de familias do Sul da Asia, da China, de outros paises
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE)

Recomendado como adjuvante de uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para controle de peso, incluindo perda e manutencédo de peso, em adultos col
Scottish pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso. Os pacientes devem ser tratados em um servigo especializado de controle de peso.
Medicines
Consortium
(SMC)
Autoridade Nenhuma recomendagéo encontrada.
Nacional do
Medicamento e
Produtos de
Saude,
LP.
(INFARMED)

Semaglutida ndo foi recomendada em uma anélise realizada em 2022. No entanto foi reavaliada e recomendado reembolso para adultos com IMC 2 30,0 kg/m2 ou =
apneia obstrutiva do sono. As condigbes para reembolso sdo: se o paciente também estiver em dieta hipocalérica, tiver aumentado a atividade fisica para controle cré
Canada's Drug | ano de tratamento, € necessario comprovar uma redugéo de pelo menos 5% no IMC ou no peso corporal total. Posteriormente, os pacientes devem ser reavaliados a
Agency (CDA-
AMC)

The Nenhuma recomendagéo encontrada.
Pharmaceutical
Benefits
Scheme (PBS)

E recomendada que a prescrigo inicial seja reservada aos profissionais e estruturas envolvidas na gestéo da obesidade nos niveis 2 e 3:

Haute Autorité
de Santé (HAS)

o O médico especialista em obesidade (nutrélogo) em parceria com médico especializado em "gastroenterologia, endocrinologia, diabetes, nutrigdo”, centros esp

12. CONSIDERAGOES FINAIS

A avaliagdo das evidéncias cientificas demonstra que a semaglutida e a liraglutida sao terapias eficazes para o tratamento farmacoldgico da obesidade,
ambas pertencentes a classe dos agonistas do receptor GLP-1. No entanto, os resultados clinicos indicam diferencas relevantes na magnitude do efeito entre

as duas tecnologias.

A semaglutida, administrada semanalmente na dose de 2,4 mg, apresenta maior eficacia clinica, promovendo redugées médias de peso corporal em torno
de 15%, com elevada proporgdo de pacientes atingindo perdas clinicamente significativas. Esses achados sugerem maior potencial de impacto na redugéo de
riscos cardiometabdlicos associados a obesidade. A liraglutida, por sua vez, administrada diariamente na dose de 3,0 mg, também demonstra beneficio

clinico, porém com redugdo média de peso mais modesta, em torno de 8%, ainda considerada clinicamente relevante.

O perfil de seguranga das duas tecnologias € semelhante e compativel com a classe farmacoldgica, sendo os eventos adversos predominantemente
gastrointestinais, geralmente leves a moderados e mais frequentes no inicio do tratamento. Nao foram identificadas diferengas qualitativas relevantes em

termos de seguranga, embora a maior poténcia da semaglutida possa estar associada a maior frequéncia de efeitos gastrointestinais em alguns pacientes.

Em analise recente ocorrida em 2025, a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec) decidiu ndo incorporar os medicamentos
liraglutida e semaglutida no sistema publico de saude. A deliberacédo ocorreu durante a 252 Reunido Extraordinaria da comissao, realizada em 20 de agosto.
No caso da semaglutida, a analise foi feita a pedido da farmacéutica Novo Nordisk, que solicitou a incorporagéo do medicamento para pacientes com
obesidade grau Il e Ill, acima de 45 anos e com doenga cardiovascular. Apesar de estudos apontarem eficacia na redugdo de eventos cardiovasculares e na
perda de peso, a Conitec considerou a relagéo custo-beneficio desfavoravel, com impacto projetado de até R$ 7 bilhdes em cinco anos. Outro ponto levantado
foi a incerteza sobre o tempo de uso do farmaco, ja que a bula ndo estabelece limite seguro para a duragéo do tratamento. A liraglutida também foi rejeitada
pela segunda vez para o tratamento da obesidade. A comissdo destacou o alto custo, estimado entre R$ 8,1 bilhdes e R$ 22,6 bilhdes em cinco anos, além de

falhas metodoldgicas na analise e dificuldades de fabricagédo reportadas pela empresa.

13. RECOMENDAGAO

Considerando os dados e as informagdes apresentadas, apesar das evidéncias robustas sobre a eficacia das tecnologias liraglutida e semaglutida, as
informagdes econdmicas estimadas sdo elevadas e comprometeriam a sustentabilidade financeira do SUS no Estado de Minas Gerais, o que impossibilitaria a
incorporagéo no momento. Portanto, NAO SE RECOMENDA a incorporagdo dos medicamentos pelo Secretaria e Estado de Saude de Minas Gerais para o

tratamento de obesidade.
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Gabriela Superintendéncia de 1417678-8 Titular Ausente
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Souza Viana

Eleonora Subsecretaria de 1110293-6 Titular Ausente
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Renan Guimaréaes de Oliveira
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Samira do Nascimento Mateus Nunes Lyra
Luciana Cassia Oliveira Barbosa

14. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboragao do parecer declara ndo ter nenhum conflito de interesse em relagdo ao medicamento recomendado.
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APENDICE 1

Sistema GRADE - Avaliagao dos Estudos

1. Metodologia de Avaliagao

Os estudos foram avaliados conforme os dominios do sistema GRADE: delineamento, risco de viés, inconsisténcia, impreciséo, indiregéo e viés de publicacdo. Ensaios

clinicos randomizados iniciam como evidéncia de alta qualidade, podendo sofrer rebaixamento conforme limitagdes identificadas.

2. Avaliagao dos artigos pelo sistema GRADE

Estudo Delineamento Amostra | Seguimento | Risco de Viés | Limitagcoes Identificadas | Qualidade Global (GRADE)
SCALE Obesity ECR duplo-cego 3700 56 semanas | Baixo Financiamento industria ALTA

SCALE Diabetes ECR duplo-cego 846 56 semanas | Baixo Populagdo DM2 ALTA

SCALE Maintenance | ECR 422 56 semanas | Baixo Amostra menor MODERADA

SELECT ECR multicéntrico 17.600 40 meses Baixo Sem limitagGes relevantes | ALTA

STEP 1 ECR duplo-cego 1961 68 semanas | Baixo Seguimento <2 anos ALTA

STEP 2 ECR 1210 68 semanas | Baixo Populagdo DM2 ALTA

STEP 3 ECR + intervengdo comportamental | 611 68 semanas | Baixo Intervengao multimodal MODERADA

STEP 4 ECR 803 68 semanas | Baixo Desenho especifico MODERADA

LEADER ECR multicéntrico 9340 3,8 anos Baixo Indirecédo (DM2) MODERADA

3. Sintese Metodolégica

A maior parte das evidéncias é proveniente de ensaios clinicos randomizados de grande porte, com baixo risco de viés e adequada preciséo estatistica. Os

rebaixamentos observados decorreram principalmente do dado populacional, heterogeneidade metodolégica e limitagdes de seguimento.

APENDICE 2


https://pharmaceutical-journal.com/

1. Liraglutida

Sistema GRADE - Avaliacao dos Desfechos

Desfecho Risco de Viés Consisténcia Precisao Aplicabilidade Qualidade
(GRADE)
Redugéo média de peso | Baixo a moderado Moderada Boa Direta (DM2 + obesidade) MODERADA
>5% perda de peso Baixo Consistente Boa Direta ALTA
210% perda de peso Baixo Consistente Boa Direta ALTA
215% perda de peso Moderado Inconsistente Limitada Direta BAIXA
IMC Moderado Moderada Boa Direta MODERADA
Circunferéncia Baixo Consistente Boa Direta ALTA
abdominal
HbA1c Baixo Alta Boa Direta (DM2) ALTA
Perfil lipidico Moderado Inconsistente Limitada Direta BAIXA
Presséo arterial Moderado Inconsistente Limitada Direta BAIXA
MACE Né&o avaliado Nao avaliado Né&o avaliado N&o avaliado MUITO BAIXA
adequadamente adequadamente adequadamente adequadamente
Mortalidade CV Né&o avaliado Nao avaliado Né&o avaliado N&o avaliado MUITO BAIXA
adequadamente adequadamente adequadamente adequadamente
Qualidade de vida Moderado Moderada Limitada Direta BAIXA
Eventos adversos Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
gerais
Eventos adversos Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
graves
2.Semaglutida
Desfecho Risco de Viés | Consisténcia | Precisdao Aplicabilidade Qualidade (GRADE)
Redugéo média de peso Baixo Alta Muito boa Direta ALTA
25% perda de peso Baixo Alta Muito boa Direta ALTA
210% perda de peso Baixo Alta Muito boa Direta ALTA
215% perda de peso Baixo Alta Muito boa Direta ALTA
IMC Baixo Alta Muito boa Direta ALTA
Circunferéncia abdominal Baixo Alta Muito boa Direta ALTA
HbA1c Baixo Alta Muito boa Direta (DM2) ALTA
Perfil lipidico Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
Presséo arterial Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
MACE Baixo Alta Muito boa | Direta (DCV estabelecida) ALTA
Mortalidade CV Baixo Moderada Boa Direta MODERADA
Qualidade de vida Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
Eventos adversos gerais Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
Eventos adversos graves Baixo Consistente Boa Direta MODERADA
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